


ENGRAFMAN 

 

 

-Nötrofil>0.5x10e9/L,ardışık 3 günün ilk günü 

 

-Trombosit>20x10e9/L ,ardışık 7 günün ilk günü 

 



ENGRAFMAN  YETMEZLİĞİ 

 

 

Nakil sonrası 28.günde nötrofil <0.5x10e9/L 

 Kord naklinde 42.gün 

 



Engraftman yetmezliği? 
Zayıf graft fonksiyonu? 
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Engrafman yetmezliği 
-sağkalım- 

Olson Rf,Leukemia 2015 



Engrafman yetmezliği 
-sağkalım- 

Rondon G,BBMT 2008 

%18 

%11 

%13 



Engrafman yetmezliği 
-patogenez- 

Masouridi-levrat S,Front Immun  2016 



Engrafman yetmezliği 
-risk faktörleri- 
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Engrafman yetmezliği 
-Hematolojik tanı- 

Olson R ,BMT 2013 



Engrafman yetmezliği 
-Hematolojik tanı- 

Gergis U,Clin Leuk Lymphoma 2016 

Nötr.engfr. Plt .engfr. 



Engrafman yetmezliği 
-Hazırlık rejimi- 

Olson R ,BMT 2013 



Engrafman yetmezliği 
-Hazırlık rejimi- 

 

Myeloablatif nakil;Bu-cy ile risk fazla,Tacrolimus ile risk az 

 

İndirgenmiş Y.nakil; CSA+MMF riski artırır. 

 

 

 

 
Olson R ,Leukemia 2015 
Hagen P,BMT 2014 
Finke J,Lancet oncol 2009 
 



Engrafman yetmezliği 
-HLA uyumu- 

Olson R ,BMT 2013 



Engrafman yetmezliği 
-Akraba dışı nakil- 

Davies S,Blood 2000 



 
 
 

Cluzuae T,BMT 2016 



Engrafman yetmezliği 
-Kök hücre kaynağı- 

 

 

 

Primer graft yetmezliği PK ile %2 vs K.İ 6%  
Sekonder graft yetmezliği PK ile %1 vs % 3 

Anasetti C,NEJM 2012 



 
 
 

                    Kordon kanı ile %15 ‘e varan GY 

Baron F,Oncotarget 2016 
Ruggeri A,Hematologica 2014 

      Engrafman yetmezliği 
-Kök hücre kaynağı- 

Kordon nakli engrafman kinetiği 

<21 gün 

22-30 gün 

31-42 gün 

>42 gün 

<21 gün 

22-30 gün 

31-42 gün 
>42 gün 



Engrafman  yetmezliği 
-Kök hücre dozu- 

             Olson R,BMT 2013 



Engrafman  yetmezliği 
-Kordon naklinde kök hücre dozu- 

 

Çift kordon nakli 

Ex vivo ekspansiyon 

Kemik içi injeksiyon 

Kord+Haploidentik nakil 

Kord+NK hücre infüzyonu 

 Beksac M,front mED 2016 
Rocha V,Transpl.2013 
Liu H,Blood 2011 
 
 
 



Engrafman  yetmezliği 
-Haploidentik nakil- 

 

MEGA DOZ CD34+ HÜCRE İNFÜZYONU 

 

In vivo T HÜCRE DEPLESYONU 

 

MA+ATG+GCSF PRIMED P.KÖK HÜCRE 

 

POSTTRANSPLANT CY 
Rizzeri DA,JCO 2007 
Huang xj,BBMT 2009 
Raiola AM,BBMT  2013 
  



Engrafman yetmezliği 
-ABO uyumsuzluğu- 

Remberger F,BMT 2007 



Engrafman yetmezliği 
-Anti-HLA antikorları- 

 

0 Kadınlarda erkeklerden daha fazla 

0 Anti HLA class 1 ve anti DQ önemli. 

0 Anti HLA DP?? 

Ruggeri A,Haematologica  2013 
Ciuera os,transplant. 2009 



Engrafman  yetmezliği 
-Anti-HLA antikorları- 

 

 

 

 

 

 



AÜTF Deneyimi 

Merter M,UHK 2016 



Engrafman yetmezliği 
-Anti-HLA antikorları- 

0 Kompleman ilişkili 
sitotoksisite 

 

0 Single antigen flow Bead 

 

0 Mean flörosan 
intensitesi(MFI);cut off? 

 

0 MFI titre ile nakil sonrası ab 
persistansı ilişkili olabilir. 

 

MIFI>10000 

MIFI 2000-10000 
MIFI <2000 

Chang HY,J Haematol oncol 2015 
Fasano R,Br J Haematol 2014 



Engrafman  yetmezliği 
-Korunma- 

Kongtim P,Adv in Hematol 2016  



 
Engrafman  yetmezliği 

-Korunma- 

 

Kongtim P,Adv in Hematol 2016  



Engrafman  yetmezliği 
predikte edilebilir mi? 

          >7 RİSKLİ 

Olson R,Leukemia 2015 



Engrafman yetmezliği 
-Tedavi- 

3.haftada hematolojik toparlanma olmayan hasta; 

 

-potansiyel kök hücre toksik ilaçları kes 

 

-aktif hastalık ve viral infeksiyon etkilerine yönelik Kİ.yap 

 

-GCSF başla 

 

-28.gün;plan yap 



Engrafman  yetmezliği 
-Tedavi- 

Rondon G,BBMT 2008 



Engrafman  yetmezliği 
-Tedavi/GCSF- 

 

 

Bitencourt H,BMT 2005 



Engrafman  yetmezliği 
-Tedavi/EPO 

Jaspers A,Blood 2014 
Jaspers  A,Am J Hematol 2015  

28.Günden sonra kullanımında tr.ihtiyacı azalır. 
500 u/kg/hafta 
Yan etki profili artmaz. 



Engrafman yetmezliği 
-Tedavi/TPO agonistleri- 

 

0 Eltrombopag,12 hasta  

0 Uzamış trombositopenide %60 başarı. 

0 Sekonder trombositopenide %71 başarı. 

0 K.iliği megakaryosit sayısı yanıtı belirler. 

0 Yan etki nedeni ile tedaviyi bırakan yok. 

 

 

 
Tanaka T,BBMT 2016 



Ferra C,Leuk Lymphoma 2015 

GF sonrası ortanca sağkalım 12 ay. 
5 yıllık sağkalım %31. 

5 yıllık NRM %47 

5 yıllık Relaps %21 

Engrafman  yetmezliği 
-2.nakil- 



 
 
 
 
 

-20 yaş altında sonuçlar daha iyi. 
 
 



Engrafman  yetmezliği 
-2.nakil akraba dışı - 

 

0 122 akraba dışı nakil  

0 24 farklı vericiden,98 aynı vericiden nakil 

0 30 ve 100 günlük mortalite %39 ve %75. 

0 1 yıllık genel sağkalım %11 (10 hasta) 

0 Vericiye veya taze/dondurulmuş ürün kullanımına 
göre fark görülmemiş. 

 

Schriber  j,BBMT 2010 



Engrafman yetmezliği 
-Kordon nakli sonrası 2.nakil- 



Engrafman  yetmezliği 
-Kord nakli sonrası 2.nakil periferik 

kandan olmalı- 

Fuji S,BBMT 2012 



Engrafman  yetmezliği 
2.nakil kordon kanı ile olacaksa… 

-1 yıllık genel sağkalım %33 
-100 gün mortalite %45. 
 
 
-İlk nakildeki hastalık statusu ve  
grade 3-4 organ toksisitesi artmış 
ölüm riski ile ilişkilidir. 
 
 

Waki F,BBMT 2011 



Engrafman  yetmezliği 
-Kurtarma tedavisi olarak haplo- 

Yoshisara S,BMT 2012 

Fu/tiotepa/ATG/TBI 
Medyan nötrofil ve trombosit engrafmanı 10 ve 20 gün 

5 yıllık sağkalım %75 



Engrafman  yetmezliği 
-Kurtarma tedavisi olarak haplo- 

Fu,Cy,alemtuzumab,TBI 1 gün 
Ortanca 13.gün engrafman 

Kanda J,BMT 2011 



AÜTF deneyimi 
Hasta Eng.Yetm. Tanı Kök hücre 1.transp. 

hazırlıkreji

mi 

GVHD 

profilaksi 

2.trans. 

hazırlık 

rejimi 

GVHD 

prof. 

2.NAKİL 

kÖK HÜCRE 

Trans.aras

ı 

süre(days) 

2.Trans 

sonrası 

eng/ex 

1 Primary 

  

MDS PK Cy+ATG CSA+MT

X 

Flu+TBI CSA+MTX K.İ 60 Yok/+ 

2 Secondary CMLL PK Flu+Bu+AT

G 

CSA+MM

F 

Flu+Mel CSA+MM

F 

PK 203 Yok/+ 

3 Primary MDS PK Flu+Bu+AT

G 

CSA+MM

F 

Flu+Bu+A

TG 

N/A PK 49 Yok/+ 

4 Primary AML PK TBI+Cy+A

TG 

CSA+MM

F 

Flu CSA+MM

F 

PK 65 Yok/+ 

5 Primary AA Kİ Cy+ATG CSA Cy+ATG CSA+MTX PK 51 Var/- 

6 Primary AA Kİ Flu+Cy+AT

G 

Cy+CSA+

MMF 

Flu+TBI CSA+MTX PK 70 Yok/+ 

7 Primary CML PK Bu+Cy CSA+MT

X 

Bu+Cy MP+MMF PK 42 Yok/+ 

8 Secondary AA Kİ Cy+ATG CSA+MT

X 

Cy+ATG CSA+MTX PK 94 Yok/+ 

9 Primary AML PK Cy+TBI CSA+MT

X 

Bu+Cy CSA+MTX PK 89 Var/- 

10 Primary MDS PK Cy+ATG CSA+MT

X 

Flu CSA+MTX PK 30 Var/- 

11 Primary AA Kİ Cy+ATG CSA+MT

X 

Flu CSA+MTX PK 26 Vars/- 

12 Primary FAA PK Cy CSA Cy+ATG+

Flu 

CSA PK 30 Yok/+ 

13 Primary FAA Kİ Flu+Cy+AT

G 

CSA+MT

X 

Flu+Cy+A

TG 

CSA+MTX PK 69 Yok/+ 

Topcuoglu P,EBMT 2016 P581 



AÜTF deneyimi 

0 1 hastada farklı verici(haplo) 

0 4 /13 engrafman sağlandı. 

0 Ortanca nötrofil engrafman:14 gün 

0 Ortanca plt engrafman:18 gün 

0 PGF ile sağkalım 53 ay,SGF ile 13 ay 

Topcuoglu P,EBMT 2016 P581 



Engraftman yetmezliği? 
Zayıf graft fonksiyonu? 
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Zayıf graft fonksiyonu tanım? 

0 2 seride sitopeni (nötrofil ⩽ 1.5 × 10e9/L, 
plt⩽30×10e9/L, Hb ⩽8.5 g/dL) +14.günden sonra en az 2 
hafta sürmeli,full donör kimerizm olmalı, relaps, GVHD, 
CMV olmamalı 

 

0 Persistan nötropeni (≤0.5×109 L−1), plt≤20×109 L−1), 
ve/veyahemoglobin ≤70 g L−1 (28.gün itibari ile en az 3 
gündür olmalı),full donör kimerik olmalı,relaps veya 
GVHD olmamalı 

 



 
 
 

Yetersiz kök 
hücre infüzyonu 

Stromal hasar 
yapan hazırlık 

rejimi 

ZAYIF GRAFT 
FONKSİYONU 

%5-27 

Kemik iliği 
fibrozis?? 

Posttransplant hücre 
hasarı 

Örn;infeksiyon,ilaçlar,
GVHD 



Zayıf graft fonksiyonu 
-patogenez- 

Masouridi-levrat S,Front Immun  2016 



Zayıf graft fonksiyonu 

Sun Y,Ann  Hematol 2015 



Zayıf graft fonksiyonu 

Dominietto A,Br j hematol 2001 



Zayıf graft fonksiyonu 

0 Yaş,ABO uyumsuzluğu,CMV infeksiyon ZGF’de önemlidir. 

                                                                 Xiao Y,Int j med sciences 2015 

 

0 Haploidentik nakillerde yaş,cinsiyet,tanı,ABO uyumsuzluğu 
ve hücre dozundan bağımsız olarak ZGF artar. 

                                                                        Sun Y,Ann Hematol 2015 

 

0 Myelofibrozis; yaş,>10 cm dalak ZGF için anlamlı iken, 
fibrozis derecesi anlamlı bulunmamış. 

                                                                           Alchaby A,BMT 2016 



Zayıf graft fonksiyonu 
-Hazırlık rejimi verilmeden 

CD34+hücre infüzyonu- 

Larocca A,Haematlogica 2006 



Zayıf graft fonksiyonu 
-Hazırlık rejimi verilmeden 

CD34+hücre hücre infüzyonu- 

Haen S,J Clin Res Oncol 2015 



SONUÇ OLARAK.. 

0 Engrafman yetmezliği ile zayıf graft fonksiyonu 
tanımı/patogenezi  farklıdır. 

0 Engrafman yetmezliğinden korunmak için iyi donör 
seçilmeli,intensifiye hazırlık rejimleri tercih edilmeli, 
verilen kök hücre dozuna dikkat edilmelidir. 

0 Anti HLA antikorlarının nakil öncesinde azaltılması 
engrafman yetmezliği riskini azaltabilir. 

0 2.nakil veya Hazırlık rejimi olmaksızın CD34+ hücre 
infüzyonu tedavide kullanılabilir. 

 

 

 


