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OZET

Amac: Pediatrik agir edinsel aplastik anemide eger hastanin HLA-6zdes bir aile ici dondrt varsa hematopoetik kdk
hicre nakli ilk basamak tedavi olarak 6neriimektedir. Calismada edinsel aplastik anemi tanisi ile izlenen hastalanmizin
allojenik kok hticre nakli sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasinda merkezimizde allojenik hematopoetik kdk hiicre
nakli ile tedavi edilen 10 pediatrik edinsel aplastik anemi hastasinin verileri hasta dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarindan
geriye dontk olarak degerlendirildi.

Bulgular: Agrr ve cok agrr edinsel aplastik anemi tanili 10 hastaya toplam 12 allojenik hematopoetik kok htc-
re nakli yapildi. Nakil sirasinda ortalama yas 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) yil ve hastalarin %80’i kizdi. Ortalama
tani-nakil arasi sire 10.1+7.65 (min=3-max=31) aydi ve vericilerin hepsi kardesdi. Infiize edilen ortalama cekirdekli
hiicre sayisi 4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108) ve CD34+hlcre sayisl 3.25+1.39x106 (min=1.65x106-
max=6.55x106)’di. Ortalama n&trofil engrafman zamani 16.2+0.8 (min=15-max=17) gin ve trombosit engrafman za-
mani 26+6.5 (min=16-max= 37) gundu. Hicbir hastada akut greft versus host hastaligi gézlenmedi, sadece bir hastada
sinirl kronik akciger greft versus host hastalidi olustu. Bir hastada primer greft yetmezIigi, bir digerinde ise sekonder greft
yetmezligi gelisti. Takip sUresince, yaklasik 78 ay hi¢bir hastada miyelodisplastik sendrom (MDS), I6semi, paroksismal
nokturnal hemoglobindri (PNH) ve sekonder malignite gelismedi. Bir hasta hentiz engrafman olmadan nakil sonrasi +16.
guinde intrakranial kanama nedeni ile kaybedildi. Hayatta kalan hastalarin %66.7’sinde kimerizm karmaydi (mix) ve tUm
hastalar halen tam hematolojik remisyon olarak takip edilmektedir.

Sonug: Yaklasik 7 yillik takip stresinde hastalarmizda %90 genel sagkalim elde ettik. Literatirde bildirilen ¢calismalarda
immunosupresif tedavi sonrasi gdérllen yuksek relaps ve klonal hematopoez oranlan dikkate alindiginda 6zellikle HLA
tam uyumlu aile ici vericisi varsa allojenik hematopoetik kdk hiicre naklinin cocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak kullanilabilecegini dustnduk.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Edinsel aplastik anemi, Kok hiicre nakli

ABSTRACT

Objective: Hematopoietic stem cell transplantation is recommended as a first-line treatment in a pediatric severe
aplastic anemia, if the patient has an HLA-matched family donor. In this study, we aimed to evaluate the allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation outcomes of our patients who were followed with a diagnosis of aplastic anemia.

Material and Methods: From April 2010 to July 2017, 10 pediatric acquired aplastic anemia patients treated with
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation at our center were evaluated retrospectively from patient charts and
computer records.

Results: A total of 12 allogeneic stem cell transplantations had been performed in 10 patients with severe and very
severe acquired aplastic anemia. Mean age during transplantation was 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) years and 80%
of the patients were female. Mean interval from diagnosis to transplantation was 10.1+7.65 (min=3-max=31) months
and all of the donors were siblings. The mean nucleated cell count was 4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108)
and CD34+ cell count was 3.25+1.39x106 (min=1.65x106-max=6.55x106). Mean neutrophil engraftment time was
16.2+0.8 (min=15-max=17) days and platelet engraftment time was 26+6.5 (min=16-max=37) days. Acute graft versus
host disease was not observed in any patient and limited chronic pulmonary graft versus host disease was seen in only
one patient. Primary graft failure developed in one patient and secondary graft failure in another patient. None of the
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patients developed myelodysplastic syndrome (MDS), leukemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) or secondary malignancy
during follow-up. One patient died due to intracranial hemorrhage on day +16 after transplantation. Mixed chimerism was present in
66.7% and all patients are now followed up with complete hematological remission.

Conclusion: We achieved 90% overall survival in our patients over a 7-year follow-up period. Considering the high rates of relapse and clonal
hematopoiesis after imminosuppressive treatment in studies reported in the literature, we believe that allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation can be used as a first-line treatment in children with aplastic anemia, especially if there is an HLA-compatible family donor.

Key Words: Child, Acquired aplastic anemia, Stem cell transplantation

GiRiS

Edinsel aplastik anemi (EAA) hematopoetik dnclllerin azalmasi
ve periferik kanda pansitopeni ile karakterize, farklimekanizmalar
sonucu gelisen, nadir ve hayati tehdit eden bir kemik iligi (Ki)
yetmezligi durumudur (1,2). Etiyolojide viral enfeksiyonlar,
ilaglar ve kimyasal maddeye maruz kalma sorumilu tutulsa da
sonug olarak bilinmeyen bir antijenik uyarana bagl sitotoksik T
hicre klonlarinin aktivasyonu ve TNF-alfa, interferon-gama gibi
sitokinlerin salinimi Ki’de hasara neden olur (1). Bati (lkelerinde
AA'NIN yillik insidansinin yaklasik milyonda 2 oldugu bildirilmistir.
Asya'da ise bu rakam 2-3 kat daha yuksektir (3).

Otuz-kirk yil &ncesine kadar agir edinsel aplastik anemisi (AEAA)
olan ¢ocuk hastalar, etkili bir tedavi almadiklarinda, 6lumcul en-
feksiyonlar ve/veya kanama komplikasyonlari nedeniyle tanidan
1-2 yil sonra kaybediimekteydi (2). Bugin EAA icin antitimosit
globulin (ATG) ve siklosporin-A (CsA) iceren immunosupresif
tedaviler (IST) ve hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) stan-
dart tedaviler olarak kullaniimaktadir. Bu tedaviler sayesinde
son dekadlarda AEAA prognozu belirgin sekilde iyilesmistir
(1,4). Ozeliikle allojenik HKHN cocukluk cagindaki AEAA icin
devrim niteliginde bir kiratif yaklasim olmustur. lleri molekiiler
teknikler, gelismis hazirlama rejimleri ve graft versus host hasta-
ig1 (GVHH) profilaksi segenekleri birlestiginde, eder insan lokosit
antijen (human leucocyte antigen; HLA) tam uyumlu kardes ve-
rici (TUKV) mevcutsa HKHN cocuklardaki edinsel AA icin altin
standart tedavi olarak kabul edilmektedir (4,5). Farkli Ulkelerden
gelen veriler, TUKV ile nakil olgularinda uzun sureli genel sag
kalimin (GSK) %90'In Uzerinde oldugunu gdstermektedir (4).
HLA uyumlu aile dondrii olmayan ¢ocuklarda ise IST terapd-
tik bir segenek olarak kullanimaktadir (6). Bu ¢alismada nadir,
ancak tedavi edilmediginde dlumcul bir hastalik olan AEAA ve
cok agir edinsel aplastik anemi (CAEAA) tanisi alan hastalarimi-
zin merkezimizdeki allojenik HKHN sonuclarini degerlendirmeyi
amagladik.

GEREGC ve YONTEMLER

Bu galismada, hastanemiz pediatrik kok hicre nakil béliminde
Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasinda allojenik HKHN
ile tedavi edilen AEAA ve ¢AEAA tanisi olan 10 gocuk hasta
retrospektif olarak analiz edildi ve calisma lokal etik kurul
tarafindan onaylandi. Aplastik anemi tanisi literattirde tanimlanan
kriterler baz alinarak Ki aspirasyonu ve biyopsisi ile dogrulandi
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(6). Kemik iligi hacreselligi <%25 olan hastalarda asagidaki
kriterlerden en az ikisinin olmasi ile AEAA tanisi konuldu; 1)
mutlak notrofil sayisi (MNS) <500/uL, 2) trombosit sayisi
<20.000/uL, 3) mutlak retiktlosit sayisi <20.000/puL. Yukaridaki
bulgularin tGmUnU kargilayan hastalarda MNS <200/uL ise
CAEAA tanisi konuldu. Tani konur konmaz tum hastalar icin aile
ici dondr taramasi baglatild.

Hastalarin kisisel ve aile dykusu, toksik ve/veya enfeksiydz ajan-
lara maruziyeti dikkatlice degerlendirildi. Fizik muayenede cafe-
au-lait lekeleri, tirnak distrofisi, mikrosefali, hipogonadizm ve
I6koplaki gibi yapisal kemik iligi yetmezligi sendromlarini karak-
terize eden malformasyonlar ve diger somatik anomaliler aras-
tirldi. Tedavi déncesinde Ki drneginde kromozomal anomaliler,
6zellikle de monozomi 7, 5g-, 20g- ve 8. kromozom trizomisi
karyotipleme ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemle-
riyle calisilarak miyelodisplastik sendrom (MDS) dislandi. Parok-
sismal nokturnal hemoglobintri (PNH) tanisi akim sitometri ile
calisilarak konuldu ve bu hastalar ¢alisma disi birakildi. Tum
hastalarda B12 vitamini, folik asit, hemoglobin F dizeyi dlctldu
ve viral nedenleri dislamak igin Epstein Barr viris (EBV), Sitome-
galovirtis (CMV), Hepatit A, B C, insan immiin yetmezlik vir(isii
(HIV), Parvoviriis-B19 ve Herpes virus serolojisi calisildi. immiin
yetmezlik ve otoimmin hastaliklarin dislanmasi agisindan kan-
titatif immunoglobdlin dlzeyleri, lenfosit alt tiplerinin - mutlak
sayllarl, kompleman C3 ve C4 duzeyleri, ANA, Antids-DNA
tetkikleri gonderildi. Diepeksibutan (DEB) ve/veya mitomisin-C
ile kromozom kirik analizi yapilarak Fanconi aplastik anemisi dis-
landi. Hastalarda Diskeratozis konjenita, Shwachman-Bodian-
Diamond sendromu, Diamond-Blackfan anemisi ve amegakar-
yositik trombositopeni stiphesinde ilgili laboratuvarlara genetik
testler gdnderildi. Fizik anomaliler igin radyografik ve ultraso-
nografik incelemeler aplastik anemi icin rutin bir tani calismasi
olarak uygulandi. Nakilden énce ATG iceren IST ile tedavi edilen
ya da diger alternatif tedavileri kullanan hastalar halen almakta
iseler mikofonelat mofetil, eltrombopag, intraven6z immdn glo-
bulin (IVIG), oksimetolon, prednizolon, CsA, grantlosit koloni
blytme faktorl (G-CSF) gibi terapotik ajanlar kesildi.

Hastalara hazirlik rejimi olarak 3 ayn protokol uygulandi: 1)200
mg/kg siklofosfamid (CY)+ ATG (50 mg/kg tavsan ya da 160
mg/kg at kaynakl), 2)120 mg/kg CY+120 mg/m? fludarabin
(FLU)+30 mg/kg ATG (tavsan kaynakl), 3)150 mg/m? Fluda-
rabin+140 mg/m? Melfalan (Mel)+30 mg/kg ATG (tavsan kay-
nakl)+300 cGy TBI (total vicut isinlamasl). Kok hiicre kaynagdi
olarak GVHH istenmedigi icin Ki tercih edildi. Onsekiz yasindan



buUyulk vericilerin kendisinden, 18 yas altinda olanlar ve hastalar
icin yasal vasilerinden onam alindi. Genel anestezi altinda ve
HKHN glntnde heparinize enjektorler ile dondrun iliyak kres-
tinden Ki aspire edildi, verici/alici kan grubu uyusmazligi halinde
plazma veya eritrosit uzaklastirldiktan sonra alicilara damar yolu
ile verildi. Vericinin kilosu alici kilosunun yarisindan az ise nakil
oncesi vericilere 2-3 gun (10 pg/kg/gun) recombinant G-CSF
(Filgrastim; Neupogen®, Roche veya Lenograstim; GranoCY-
te®, Eczacibasi) verildi. Nakil gint 0. gin olarak adlandiriidi.
GVHH ile ilgili profilaksi icin CsA 3 mg/kg/gun iv nakilden énce
-1.gUnde basland. Kisa streli metotreksat (Mtx) 10 mg/m?/gin
+1, +3 ve +6. gunlerde verildi. Siklosporin HKHN sonrasi peri-
yodda, GVHH gelismemisse 6. ayin sonunda azaltilarak kesildi.
Siklosporin kan dlzeyine haftada 3 kez bakildi ve 150-200 ng/
mL araliginda tutuldu.

Hastalarin timU HEPA-filtreli odalarda takip edildi. Antimikro-
biyal profilakside herpes zoster virUs ve varisella zoster virls
icin asiklovir, fungal enfeksiyonlari dnlemek igin flukonazol,
Pneumocystis jiroveci enfeksiyonundan korunmak igin trimet-
hoprim-sulfamethoxazole ve antibakteriyel profilaksi i¢in siprof-
loksasin verildi. Febril ndtropeni olgularinda genis-spektrumiu
antibiyotikler tercih edildi. Parenteral beslenme hasta bazinda
uygulandi. Kan komponentleri hastalara isinlanarak verildi.
SitomegalovirUs reaktivasyonu ik 1. ayda haftada 2 kez kanti-
tatif yontem CMV-PCR (polimerize zincir reaksiyonu) ile l¢uldu.
Sitomegalovirls enfeksiyonu tanisi alan hastalar en azindan 21
gun veya kanda molektler CMV bulgusu kayboluncaya kadar
gansiklovir/valgansiklovir ile tedavi edildi.

Verici hicre engraftmanini tespit etmek igin nakil sonrasi
kimerizm analizleri [verici/alici cinsiyeti farkll ise FISH, ayni ise
kisa tandem PCR amplifikasyonu tekrarn (STR) yontemiyle]
uygulandi. Kimerizm analizi +30. ginde kemik iliginden, +60,
+90, +120, +180,+270, +365. gunlerde periferik kandan
calisildi, sonrasinda yilda bir tekrarlandi. Alicinin kemik iligi veya
periferik kaninda verici hiicreleri %95 ise tam kimerizm, %5-95
oldugunda ise miks (karma) kimerizm olarak yorumlandi.

Mutlak nétrofil sayisinin >500/uL oldugu ardigik 3 ginun ilk gint
nétrofil engrafmani olarak tanimlandi. Trombosit engrafmani ise
7 gun trombosit destegi olmadan trombosit sayisinin >20.000/
pyL ve bunu izleyen glnlerde >50 000/uL oldugu ardisik 3
gunUn ik gunU olarak kabul edildi. Primer greft yetmezligi (GY),
HKHN sonrasi +28 gine kadar miyeloid engrafman olmamasi
olarak tanmlandi. Sekonder greft reddi, ilk engrafmandan
sonra orta veya agir akut GVHH (aGVHH) yoklugunda, verici
kodkenli hematopoezin tam veya kismi olarak geri kazanimi
ardindan tekrarlayan pansitopeni ve belirgin hiposelliler Ki
olarak tanimlandi. Olim, primer veya sekonder GY ve niiks
tedavi basarisizligi olarak kabul edildi. Transplant iligkili 6ltim
(TiO) hastallk progresyonu olmaksizin 8lim, relaps ise primer
hastaligin tekrarlamasi olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz: istatistiksel veri analizi SPSS 16 versiyo-
nu kullanilarak yapildi. Degiskenler icin tanmlayici istatistikler
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aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, minimum, maksi-
mum ve yUzde dagilimi olarak gosterildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 10 hastaya (6 AEAA, 4 CAEAA) toplam
12 allojenik HKHN vyapildi. Hastalann ortalama tani yasi
9.9+3.38 (min=4.4-max=15.2) yil, nakil sirasindaki ortalama
yas 10.9+3.76 (min=4.6-max=16.1) yldi. Hastalarin %80’
kizdi. Kbk hicre nakli éncesi hastalardan biri iki kez ATG+CsA
iceren IST almisti. Alti hastaya ise ATG igermeyen alternatif
tedaviler veriimisti ve 7 hastanin hi¢birinde bu tedavilere yanit
alinmamisti. Nakil dncesi hastalara ortalama 34+19.3 (min=13-
max=80) kez trombosit ve 15.8+9.7 (min=6-max=34) kez
eritrosit stispansiyonu transflizyonu yapildi. Ortalama tani-
nakil arasi stire 10.1+7.65 (min=3-max=31) aydi. Nakil &éncesi
hastalarin temel 6zellikleri Tablo I'de gdsterimistir.

TUm nakiller kardes vericilerden yapildi. Bir hastanin (No 2) ve-
ricisiyle HLA uyumu 8/10, 9 numarall hastanin her 2 naklinde
verici olan 2 farkll kardesiyle HLA uyumlari 9/10 ve diger 8 has-
tanin vericileriyle HLA uyumlari tamdi. Kok hicre kaynagi olarak
11 nakilde Ki kullanildi. iki numaral hastaya yapilan nakilde ise
vericisiyle HLA 8/10 uyumlu, tani-nakil arasi stre 31 ay oldugu
ve hasta HKHN 6ncesi 2 kez IST aldigi icin greft yetmezligini 6n-
lemek icin Ki+periferik kan (PK)+mezenkimal kdk hiicre (MKH)
kullanildi. Bu hastaya 9x108 mezenkimal kdk hticre (1x10° MKH/
ko) verildi. Hastalara infize edilen ortalama ¢ekirdekli hiicre sayisi
4.69+2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x10°%) ve CD34+hlicre
sayisl 3.25+1.39x10° (min=1.65x108-max=6.55x10°) idi. GVHH
profilaksisi igin 12 naklin 11’inde CsA+kisa sureli Mtx, sadece 9
numarall hastanin 2. naklinde tek basina CsA kullanildi.

Nakil sonrasi ortalama takip suUresi 24.5+25 (min=0.5-
max=78) aydi. Ortalama notrofil engrafman zamani 16.2+0.8
gin (min=15-max=17) ve trombosit engrafman zamani
26+6.5 gundU (min=16-max=37). Hicbir hastada akut GVHH
gdzlenmedi, sadece 1 nolu hastada sinirli kronik akciger GVHH
(cGVHH) olustu, ancak CsA ile kontrol altina alindi. Bu hasta
nakil dncesinde 22 kez trombosit, 8 kez eritrosit stispansiyonu
almisti. Takip suresince hi¢ bir hastada MDS, [6semi, PNH ve
sekonder malignite gelismedi. Biri primer, digeri sekonder greft
yetmezIligi olan 2 hastaya 2. kez nakil uygulandi. Primer greft
yetmezligi olan hastaya (9 numarall hasta) ilk nakil éncesinde
39 kez trombosit, 18 kez eritrosit stUspansiyon transflzyonu
yapilmisti. Bu hastaya ilk nakilden 5 ay sonra HLA-9/10 uyumlu
diger kardesinden yapilan 2. nakilde de primer greft yetmezIigi
gelisti. Hasta baska bir nakil merkezinde annesinden haploidentik
nakil oldu ve halen transflzyon bagimsiz olarak yasamaktadir.
Sekonder greft yetmezIigi gelisen 10 numarall hastaya ise ik
nakil dncesinde 39 kez trombosit, 25 kez eritrosit stispansiyon
transfiizyonu yapilmisti. ik nakilden 11 ay sonra hastaya yine
ayni vericiden ikinci nakil yapildi ve halen tam kimerizm ile
transflzyondan bagimsiz ve komplikasyonsuz bir sekilde takip
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edilmektedir. iki numarall hasta nakil sonrasi +16. giinde, heniiz
engrafman gerceklesmeden intrakranial kanama (IKK) nedeniyle
6ldu ve yedi yillik takipte mortalite orani %10 bulundu. Bu hasta
tanidan 31 ay sonra HLA 8/10 uyumlu kardesinden haploidentik
nakil oldu. Nakil dncesi 2 kez IST almisti ve 42 kez trombosit, 21
kez eritrosit sUspansiyon transflizyonu ile en fazla transflizyon
yapilmis hastayd..

Hastalarin %66.7’sinde mix kimerizm izlendi. Hayatta kalan
tim hastalar tam hematolojik remisyonda, eritrosit ve trom-
bosit transflzyonundan bagimsiz, MNS>1500/uL, trombo-
sit>150.000/uL olarak takip edilmektedir. Nakil sirasinda ve
sonrasindaki hasta bulgulari Tablo I'de belirtilmistir.

TARTISMA

1980'lerden beri AA'nin tanisinda ve terapotik yaklasimlardaki
blylUk ilerlemeler sayesinde hem HKHN, hem de IST'nin
sonuglarinda 6nemli  6lglde iyilesmeler gdzlenmistir (6,7).
Aplastik anemi tedavisinde ilk basamak olarak HLA tam uyumiu
aile vericisinden (TUAV) kok hicre nakli ile cocuklarda genel sag
kalim orani son 20 yilda % 90" agmistir (3,6,7). Tam uyumlu aile
ici vericisi olmayan ¢ocuklarda, at-ATG ve CsA kombinasyonu
le IST terapdtik bir segenek olarak kullaniir (5,6,8). Yanit
yoklugu, nilks ve klonal evrim IST’de sorun yaratirken, greft
yetmezligi, akut ve kronik GVHH ve sekonder malignite HKHN
basarisini sinirlamaktadir (6). Bizim nakil olan 10 hastamizdan 1
tanesi intrakranial kanama sonucunda nakil ile iligkili mortalite
nedeniyle kaybedildi ve % 90 GSK literatur ile uyumlu bulundu.

European Group of Blood and Marrow Transplantation SAA
Working Party (EBMT-SAA WP) cocuklarda IST ile on yillk
GSK'In, % 81'den % 87'ye ¢iktigini bildirmistir. Bununla birlikte,
iST sonrasi olaysiz sad kalm (EFS) TUAV ile yapilan HKHN’den
daha kéttdir (%33'e karsin %87, p=0.001) (3). Calismamizda
HKHN oncesi ST alan veya diger alternatif tedavileri kullanan
7 hastanin hicbirinde bu tedavilere yanit alinamadi. Aplastik
anemi hastalannin %70-80'i iST'den sonra tam veya parsiyel
hematolojik yanita erisebiimesine ragmen, bunlarin %5-35’de
relaps ve %8-20’de ise MDS, akut miyeloid I16semi ve PNH gibi
klonal hematopoez gelisimi gorilir (3,5,6). Immiinosupresif
tedavinin aksine HKHN ile tedavi edilen hastalarda nadiren
I6semi veya MDS gelisir (6). Uzun streli takiplerinde higbir
hastamizda MDS, [6semi, PNH veya sekonder malignite
gelismedi.

Pediatrik agir aplastik anemide mevcut algoritmada HLA tam
veya iyi uyumlu bir aile dondri meveut oldugunda ilk basamak
tedavi kok hicre naklidir (6). Farkh otérler tarafindan ileri
strtlen EAA icin HKHN'de survivall pozitif yonde etkileyen
bazi antiteler; daha kisa tani-nakil araligi, kdk hicre kaynagdi
olarak Ki secimi, daha kiictk alici yagi (<10 yas), nakil éncesi
transfiizyon sayisi<20 olmasi, nakil éncesi IST uygulanmamasi
ve TUAV transplantasyonudur (5,6). Tam uyumlu aile i¢i vericisi
ile kemik iligi nakli (TUAV-HKHN) icin 1990'l yillarin basindan
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bu yana standart hazirlama rejimi siklofosfamid+ATG (CY+ATG)
olmustur  (1,3,7). GUnUmUzde, CY+ATG kullanidiginda
engrafman oranlan %96 kadar yUksektir ve genel sag kalm
orani ¢ocuklarda %91 olarak tahmin ediimektedir (7). Biz
galismamizda toplam 12 nakilin 9’unda CY+ATG hazirlik rejimini
ve 12 nakilin 11°de GVHH profilaksisi icin CsA+kisa streli Mtx
kullandik ve % 90 GSK elde ettik.

Tam uyumlu aile ici vericisi ile HKHN yapilan gocuklarda aGVHH
% 20,4-30 ve cGVHH %10-44 oranlarinda bildirilmistir. Hamidieh
ve ark.nin 65 pediatrik hastada yaptiklari galismada HKHN'den
once 20'den fazla eritrosit sUspansiyonu ile desteklenen
hastalarda daha fazla yaygin cGVHH riski bulunmustur (5).
Bizim sinirli akciger cGVHH gelisen hastamiz nakil éncesinde
eritrosit ve trombosit sispansiyonu ile toplam 30 kez transflze
edilmisti. Pediatrik malignitenin aksine EAA hastalari igin baslica
tercih edilen kdk hiicre kaynadi Ki'dir (7). Siklofosfamid+at-ATG
rejimi ve CSA+kisa sUreli Mtx ile GVHH profilaksisi HLA-6zdes
kardes vericiler icin kullanildiginda, cGVHH riski %10'dan azdir
(9). Bizim calismamizda GVHH sikliginin literatre gére daha
az oldugu gorildlu (%8). Hastalarimizin hicbirinde aGVHH
gelismedi, sadece 1 hastada sinirfli cGVHH gelisti. Buna
vericilerin hepsinin kardes ve 12 nakilin 11’de kok hicre kaynagi
olarak Ki kullaniimasinin neden olabilecegi distintildi.

Edinsel aplastik anemili hastalarda tam ve iyi uyumlu aile ici
verici naklinden sonra primer GY oranlari, énceki ¢alismalarda
%30 civarinda iken gunumuzde %10 dUzeyine inmistir (7).
Bu kismen tani ile HKHN arasindaki strede transflzyon
maruziyetinin  azalmasina ve I6koredukte kan UGrlnlerinin
kullaniminin artmasina baghdir (8). Bizim toplam 7 yillk takip
sUresinde yaptigimiz nakillerdeki GY orani %25 idi. Greft
yetmezligi olan 2 hastanin nakil dncesi aldiklar transflzyon
sayisinin diger hastalara gore daha fazla oldugu gordik ve bu
yuksek transflizyon sayisinin greft yetmezIliginde rol oynadigini
dUsindUk. Aplastik anemi hastalarinda transplantasyondan
sonra immunosupresif tedavinin 6 ay icinde azaltilarak kesilmesi
sadece GVHH'yi dnlemeye yardim etmez, ayrica sekonder GY
ve Ki aplazisinin nitksetmesini dnler. Tam uyumlu aile vericisinden
yapllan HKHN’dan sonra EAA hastalarin %44-55'inde miks
alici-verici kimerizmi ortaya cikar. Ancak mix kimerizm malign
hastalikta oldugu gibi hizli greft kaybini gdstermez. Ldsemide
nakil sonrasi standart yaklasimin tersine, kimerizm duisen
hastada seri kimerik analizler yapiimali ve immunosupresyon
yeniden saglanmalidir (7). Calismamizda hastalarimizin %66.7'si
mix kimerikti, ancak bunlarin hepsinde tam hematolojik yanit
mevcut oldugunu gorduk.

Aplastik anemili cocuklarin 1/4’0 primer IST’ye cevap vermez.
Tanidan bu yana 3-6 ay icinde IST'ye yanit vermeyen veya ilk
yanittan sonra erken ntkseden hastalara tam uyumlu aile vericisi
bulunamazsa, akraba digl verici taramasi derhal baglatimak
zorundadir. Coklu IST kiirleri ile bagansiz olan, tam veya iyi
uyumlu bir vericisi olmayan hastalar icin, tam uyumlu olmayan
akraba digl verici, gébek kordonu kani veya haploidentical
HKHN de dahil olmak Uzere alternatif verici transplantasyonlar
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kurtarma tedavisi olarak dustndlmelidir (3,4,10). Gunimuzde
engrafman ve GSK oranlan haplo-HKHN’de 6nemli élclide
iyvilesmis (9,11,12) ve GSK yaklagk %64.6-79.7 dlzeyine
ulasmistir (4,13,14). Nadir, ancak tedavi ediimediginde limcdl
bir hastalk olan edinsel AA tanisi alan hastalanmizda 7 yillik
takip suUresinde HKHN ile %90 genel sagkalm ve literatire
gore nispeten distk GVHH oranlar (%8) elde ettik. Literatrde
bildirilen immunosUpresif tedavi sonrasi gérulen yiksek relaps
ve klonal hematopoez oranlan dikkate alindiginda 6zellikle HLA
tam uyumlu kardes verici varsa allojenik hematopoetik kdk
hicre naklinin gocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak kullanilabilecegini dusunduk. Ancak
tedavi yaklasimlarini standardize etmek ve bir kilavuz olusturmak
icin ideal olarak randomize kontrollli, cok sayida hastay iceren
prospektif arastirmalar gereklidir.
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