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OZET

Amag: Allojeneik kok hiicre nakli (KHN) sonrasi niiks eden refrakter I16semi/lenfoma tanil hasta-
larda sagkalim sansi cok dusuktir. Bu calismada, relaps/refrakter hematolojik maligniteli hasta-
lara uygulanan haploidentik KHN sonugclari degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: On dort hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu hasta-
larin 7 (%50)'sinde ikinci kez allojeneik KHN haploidentik KHN olarak uygulanmistir. Hastalarin
tanilan alti hastada akut miyelositer 16semi (AML), alti hastada akut lenfoblastik 16semi (ALL),
bir hastada Pro-T lenfoblastik lenfoma ve bir hastada da Hodgkin lenfoma (HL) seklindedir.
Hastalarin 8 (%57)'inde haploidentik KHN sirasinda invaziv pulmoner aspergilloz mevcuttu. On
hastaya ardisik tedavi uyguland.

Bulgular: Haploidentik KHN'nin 100. giiniinde toplam sagkalim orani %50 idi. Hastalarin 4
(%28.5)"inde akut graft versus host hastaligi (GVHH) gelisti ve bu hastalarin 2 (%14.2)'si yasamini
kaybetti. Tedavinin altinci ayinda ve 12. ayinda hastaliksiz, tam kimerizmli hasta sayisi sirasiyla 6
(%42.8) ve 3 (%21.4) idi. iki (%14.2) hasta tedaviden sonra 24. ayda ve 18. ayda halen hastaliksiz
ve GVHH olmaksizin yasamaktadir.

Sonugc: Uzun sureli yasam sanslari neredeyse hi¢ olmayan bu hastalik grubunda, haploidentik
KHN ile iki yil stiren sagkalim go6zardi edilemez bir basaridir.

Anahtar Sozciikler: Relaps/refrakter hematolojik hastalik; Haploidentik kdk hicre nakli;
Sagkalim

ABSTRACT

Objective: To report the survival of the refractory leukemia/lymphoma patients especially

relapsing after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). YaZ|,5ma Adresi

Patients and Methods: In this study we report fourteen patients who had relaps/refractory
diseases and of the 7 (50%) whom underwent haploidentical HSCT as the second transplantation.
The diagnosis were acute myeloid leukemia (AML) 6, B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)
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6, Pro-T lymphoblastic lymphoma 1, Hodgkin lymphoma (HL) 1. Eight (57%) of the patients Ankara-Tirkiye
had invasive pulmonary aspergillosis at the time of transplantation. For the ten of the fourteen Gelis: 24.05.2017 - Kabul: 06.10.2017
patients cytoreductive chemotherapy was given before conditioning regimen. E-posta: meltemkurt@hotmail.com
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Results: On the 30™ day of transplantation seven of the 14 (50%) patients were alive. Overall survive (OS) on day 100 was 7 (50%). Acute
graft versus host disease (GVHD) were seen in 4 (28.5%) of the patients and of the 2 (14.2%) died because of GVHD. The number of patients
who were alive without disease with full chimerism at the 6, 12®"months were, 6 (42.8%), 3 (21.4%) respectively. Two (14.2%) patients are
still alive at the 24" and 18 months without disease with full chimerism.

Conclusion: Long term survival can be achieved in heavily pretreated hematologic malignancies by the help of haploidentical HSCT.

Keywords: Relaps/refractory hematologic disease; Haploidentical stem cell transplantation; Survival

GiRiS

ilk haploidentik kék hiicre nakli (KHN) 1981 yilinda uy-
gulanmistir (1). Otuz alti yil sonra haploidentik KHN uygula-
malari, 6zellikle son on yilda, ¢ig gibi biyliyerek tam uyumlu
allojeneik KHN'lerle karsilastirilabilir sonuglara ulasmustir.
Gunlimuzde malign refrakter hematolojik hastaliklarin tek
kiratif tedavisi allojeneik KHN'dir. Basarili olmanin ana un-
surlan uygun kemik iligi vericisini belirleyerek zamaninda
KHN yapmaktir. Son yillara kadar en iyi kemik iligi vericisinin
doku tipi tam uyumlu akraba verici (AV) ya da akraba disi
verici (ADV) oldugu kabul edilmekteydi. Ancak zamana kar-
sl yarisan bu hasta grubu icin doku tipi tam uyumlu verici
bulunamadiginda, en kolay ulasilabilen hematopoietik kdk
hucre vericisi haploidentik kdk hiicre vericileridir. Tam uyum-
lu ADV ve haploidentik KHN'ler karsilastirildiginda akut 16se-
mili hastalarda benzer klinik etki saptanirken, graft versus
host hastaligi (GVHH) oranlari ve enfeksiyon sikliginda artis
saptanmamistir (2). Allojeneik KHN sonrasi en biiyik sorun
relapsdir. Eger hastalik relapsi ilk alti ayda gelismisse toplam
sagkalim (TS) orani sadece %22'dir (3). Ayni vericiden ya da
baska bir vericiden yapilacak KHN kemoterapi secenekleri
yaninda kuratif olabilecek tek tedavi secenegidir (4-6).

Bu calisgmanin amacglarindan biri relaps refrakter he-
matolojik malignitelerde haploidentik KHN'nin hastalik ya-
nitl, GVHH ve sagkalim agisindan incelenmesi iken, digeri
KHN’lerde haploidentik verici seciminin etkilerini degerlen-
dirmektir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, Kasim 2012-Mayis 2015 tarihleri arasinda,
Ozel Medicana International Ankara Hastanesine basvuran
18 yas Uzeri 14 hasta dahil edildi.

Lokal Etik Kurul onayindan sonra hasta dosyalari geriye
donik olarak incelendi. Hastalarin medyan yagsi 36 (19-58
yas) ve 7 (%50)'si kadindi. Hastalarin timiine haploidentik
KHN uygulandi. Haploidentik KHN > 2 HLA mismatch anti-
jeni (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLADQDB1) uyum-
suzlugu olarak tanimlandi. Haploidentik KHN sirasinda
hastalarin timinde refrakter hastalik mevcuttu. On dort
hastanin 3 (%21.4)'inde primer refrakter hastalik, kalan 11
(%78.6)'inde relaps refrakter hastalik mevcuttu. Hastalarin

7 (%50)'sinde haploidentik KHN ikinci, 1 (%7.1) hastada
Gcuincd allojeneik KHN idi. Hasta ve verici 6zellikleri, hasta-
liktan birinci ve ikinci KHN'ye kadar gecen siire, HLA uyum
ozellikleri, NK alloreaktivitesi (Killer inhibitoér KIR skoru),
kan grup antijenleri ve anti-HLA antikor varligi ile ilgili veri-
ler Tablo 1'de gosterilmistir. Komorbiditesi olan hasta sayisi
10 (%71.4)du ve hastalardan 8 (%57)'i invaziv pulmoner
aspergilloz nedeniyle antifungal tedavi almaktaydi.

HLA Tiplendirmesi

Tum hasta ve vericilerde HLA DNA bazli metotla belir-
lendi.HLA klas | (HLA-A*, -B*,-Cw*) ve klas Il (DRB1*, DQB1%*)
molekdler tiplemesi icin PCR-reverse sekans spesifik oligo-
niikleotid prob (rSSOP) (Tepnel, UK) ve/veya SBT-sekans te-
melli tiplendirme (SSP) (Gen Dex, Netherland) ticari kitleri
kullanildi. Bu metotlar orta ve yiiksek rezoliisyonlu tiplen-
dirmeye olanak sagladigindan ayni zamanda KIR ligandlari
da incelenebildi.

KIR Skoru Yorumlanmasi

Tum hastalar inhibitér KIR skoru agisindan incelendi.
KIR skoru 1'den dusiik olan hastalarin, 1'den biyik olanla-
ra gore tam verici kimerizmi (TVK) gelisme olasihg diisiik
ve graft rejeksiyon riskinin yiiksek oldugu yorumu yapildi.
Dusuk inhibitor KIR skoru ise vericiye karsi immiin efektor
hiicreler (NK ve T hiicre alt tipleri) daha aktif olacadi sek-
linde yorumlandi. Bu durumda verici kimerizminin diisiik
olacagi yorumu yapildi. Tersine, inhibitor KIR skoru ylksek
olanlarda NK ve T hiicre gruplar aktif olamayacak ve TVK
saglanabilecegi yorumu yapildi (7). Tim hastalarda NK al-
loreaktivitesi www.ebi.uk adresindeki formil yardimiyla
hesaplandi.

Panel Reaktif Antikor (PRA) Analizi

HLA spesifik antikorlar solid faz immunoassay kullani-
larak Luminex platformda saptanmustir.

Verici Kimerizm Analizi

Kimerizm analizi [Short Tandem Repeat (STR)] +28.
glinde kemikiliginden, 60. ve 90. glinlerde dolasan kandan
degerlendirilmistir.
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Kok Hiicre Kaynagi

Tum hastalarda grandilosit stimtile edici faktor (G-CSF)
ile mobilize edilen dolasan kan kok hiicreleri kullanilmistir.
Uc (%21.4) hastada dolasan kan kok hiicresine ek olarak,
kemik iligi kok hiicresi de kullanilmistir (8). Graft manipu-
lasyonu yapilmamistir ve 5 x 10° CD34+ hiicre/kg hedef-
lenmistir. DOrt glin boyunca vericilere 10 mikrogram/kg/
giin bélinmis dozda G-CSF uygulanmistir. U¢ hastada
dordiinct giinde dolasan kan, besinci glinde kemik iligi
kok hiicresi toplanmistir.

Hematolojik Diizelme (Engraftman)

Transplantasyondan sonra 28. glinde, notrofil sayisinin
ardisik ti¢ glin 0.5 x 10%/L ve trombosit sayisinin desteksiz
ardisik Gic glin 20 x 10%/L olmasi hematolojik diizelme ola-
rak tanimlanmistir. Primer graft yetmezligi transplantasyon
sonrasi 28. giinde mutlak notrofil sayisi (MNS)'nin < 0.5 x
10%/L olmasidir. Sekonder graft yetmezligi engraftman
sonrasl bes glinden daha uzun siire MNS < 0.5 x 10°/L ol-
masidir.

infeksiyon Profilaksisi

Tum hastalara flukonazol, asiklovir ve KHN gtiniine ka-
dar trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ) profilaksisi
uygulandi.

Sitomegaloviriis (CMV) Durumu

Tum hastalar ve vericiler CMV seropozitifti. CMV reakti-
vasyonu CMV-DNA kopya sayisi ile takip edildi. CMV-DNA
kopya sayisi > 500 kopya ise preemptif gansiklovir uygu-
landi.

Sitorediiktif Tedavi ve Hazirlama Rejimi

Sitoreduktif tedavi rejimi yedi hastada, fludarabin 30
mg/m?, ARA-C 2 gm/m?, amsakrin 100 mg/m? ardisik dort
glin uygulanan FLAMSA idi. Bir hastada sitorediiksiyon
amaciyla klofarabin 20 mg/m? (1-5 giin) uygulandi.

Sekansiyel tedavi uygulanan hastalarin hazirlama re-
jimleri: Melfalan (Mel) 200 mg/m?/giin (1 giin); Mel 50 mg/
m?/gilin (2 giin) ve tiim viicut 1sinlamasi (TVI) 4 Gy/gin (3
glin); busulfan (Bu) 3.2 mg/kg/giin (4 giin) ve Mel 140 mg/
m?/giin (1 glin) seklindeydi. Dort (%28.6) hastaya sitore-
diktif tedavi uygulanmadi.

Hazirlama rejimleri: Busulfan 110 mg/m?/giin (4 giin),
siklofosfamid (Cy) 14.5 mg/kg/giin (2 giin); Cy 60 mg/kg/
glin (2 glin), TVI 4 Gy/giin (3 glin); Bu 105 mg/m?/glin (4
glin), gemsitabin 2775 mg/m?/gtin (2 glin), Mel 60 mg/m?
(2 gtin) seklindeydi.

GVHH profilaksisi: Siklofosfamid 50 mg/kg/giin (+3 ve
+4. glin), takrolimus 0.03 mg/kg/giin +5 ve MMF 3 x 15
mg/kg/glin +6. glinde baslandi. GVHH gelismeyen hasta-

larda +30. glinde MMF kullanimi sonlandirildi, takrolimus
doz azaltimi +60 ve 100. giinler arasinda baslandi.

istatistiksel Analiz

Tum analizler SPSS v17 programi kullanilarak yapilmistir.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir.

BULGULAR

Tum hastalar icin haploidentik KHN 6ncesi ADV tara-
mas! yapildi ancak dort ay zarfinda tam uyumlu veya doku
tipi bir uyumsuz verici bulunamadi. Tanidan birinci KHN'ye
kadar gecen siire medyan 9 ay (4-96 ay) idi. ikinci kez KHN
yapilan 7 (%50) hastada haploidentik nakile kadar gecen
stire medyan 9 ay (6-76 ay) idi. Refrakter Hodgkin lenfomali
bir hastaya otolog KHN sonrasi haploidentik KHN uygulan-
di. Relaps refrakter akut miyelositer [6semi (AML) tanili bir
hastaya annesinden haploidentik KHN uygulandi.

Sitoreduktif tedavi 10 (%71.4) hastaya uygulanirken,
4 (%28.6) hastaya uygulanmadi. Dokuz (%64.3) hastaya
FLAMSA, 1 (%7.1) hastaya klofarabin ardindan haploiden-
tik KHN yapildi. Hazirlama rejimleri Tablo 2'de gdsterilmis-
tir. Bir (%7.1) hasta haploidentik KHN giini kandidemi
nedeniyle kaybedilmistir. Bu nedenle 13 hasta degerlen-
dirilmistir. Bu hastalarin 4 (%30.7)'i +28 glinden 6nce ap-
lazik donemde Slmdstiir. Geriye kalan dokuz hastanin 2
(%14.2)'sinde primer egraftman yetmezligi gelismis ve has-
talar +30 ve +33. glinlerde kaybedilmislerdir. Kalan 7 (%50)
hastada +30. glinde nétrofil ve trombosit engraftmani
gelismis, tam kimerizm elde edilmistir (Tablo 2). Degerlen-
dirilen yedi hastanin 3 (%21.4)'linde yetersiz graft fonksi-
yonu saptanirken, 3 (%21.4) hastada sekonder engraftman
yetmezligi gelismistir. Bir (%7.1) hasta sorunsuz izlenmistir.
Engraftman yetmezIligi gelisen hastalarin ikisine dordiin-
cl ayda, birine li¢linci ayda iki glin fludarabin 25 mg/m?
uygulandiktan sonra ayni vericilerden ikinci kez kok hiicre
inflzyonu yapilmistir. Tum hastalarda nétrofil engraftma-
ni saglansa da, trombosit sayisi hicbir zaman 100 x 10°un
Uzerine ulagmamistir. Ancak hastalarin transfiizyon ihtiyaci
ortadan kalkmistir.

GVHH

Doért hastada akut GVHH gelismistir. Bu hastalarin ikisi,
engraftman yetmezligi nedeniyle ek kok hiicre alan has-
talardir. Bu iki hasta grade IV gastrointestinal ve karaciger
GVHH nedeniyle +5 ve +9 ayda kaybedilmislerdir. Diger
hastalardan birinde imminsupresif tedaviyi takiben gra-
de Il akut GVHH gelismis, 1 mg/kg/giin metilprednizolon
baslanmasiyla kontrol altina alinmistir. Ancak metilpredni-
zolonun kesilmesinden kisa bir siire sonra relaps gelismis-
tir. Dordiinci hasta yetersiz graft fonksiyonu ile takip edi-
lirken grade Il akut GVHH gelismis ve sirolimus ile kontrol
altina alinmistir.
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Relaps

Alti aydan uzun yasayan hastalarin yedisinden 2
(%14.2)'sinde yedi ve sekizinci ayda hastalik relapsi gelis-
mistir. Relapslar kemorefrakterdir ve her iki hasta da kay-
bedilmistir.

Oliim Nedenleri

Tim hastalarin 8 (%57.1)inde 6lim nedeni enfeksi-
yondu. Hastalarin 5 (%35.7)'i aplazik donemde, 2 (%14.2)'si
+28'den sonra primer engraftman yetmezligi ve 1 (%7.1)
hasta +12. ayda etyolojisi saptanamayan pnémoni nede-
niyle remisyonda GVHH olmaksizin kaybedildi. Sadece bir
hastada hazirlama rejimi ile iliskili, gemsitabin kullanimina
bagl akciger ve cilt toksisitesi gelisti. ki (%14.2) hasta ste-
roid refrakter grade IV akut gastrointestinal sistem ve kara-
ciger GVHH nedeniyle +5. ve +9. ayda kaybedildi.

Sagkalim

Toplam sagkalm alici-verici cinsiyeti, haploidentik kdk
hiicre dncesi allojeneik kdk hiicre sayisi ve invaziv pulmo-
ner aspergilloz varligina gore gruplar degerlendirildiginde
benzerdi (Log-rank testine gore sirasiyla p= 0.46, p= 0.87,
p=0.88, p=0.64). Hastalarin tanidan sonra genel sagkalimi
Sekil 1'de, haploidentik KHN sonrasi genel sagkalimi Se-
kil 2'de gosterilmistir. On dort hastanin ikisi hastaliksiz ve
GVHH olmaksizin tam kimerik +24. ay (%7.14) ve +18. Ay
(%14.3) yasamaktadir.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismanin amaci ¢ok yiksek riskli, relaps refrakter
I6semi lenfoma hastalarinda uygulanan haploidentik KHN
sonuglarini belirlemektir. Haploidentik vericiler tam uyumlu
AV ya da ADV'si olmayan hastalar icin, en hizli ulagilabilen
ve en ekonomik segenektir. Doku tipi tam uyumlu AV bulu-
namayan hastalarda, tam uyumlu ADV bulana kadar gegcen
stire 4-6 ayl bulmaktadir. Bu sire zarfinda, ylksek riskli bu
hasta grubu kaybedilebilmekte ve haploidentik KHN sansi-
ni da kaybetmektedir. Haploidentik KHN'de yiiksek oranda
graft yetmezligi ve GVHH goriilmektedir (9). Gegmiste bu iki
yonlu alloreaksiyonu énlemenin tek yolu, T hiicre deplesyo-
nu olarak goriilmekteydi (10). Ancak, in vitro T hiicre deples-
yonu yapmaksizin engraftman yetmezligi olmadan, GVHH
riskini artirmadan dusuk mortalite oranlariyla uzun sureli
sagkalim saglanabilecegi gosterildi (11). immdinsipresif
olarak kullanilan en eski ilaglardan birisi olan siklofosfamid
(Cy) sayesinde bu hedefe ulasildi. Baslangicta, sadece diisiik
yogunlukta hazirlama rejimleri ile kemik iliginden yapilan
haploidentik KHN'de GVHH profilaksisinde kullaniimaktaydi
(12). Buguin ise dolasan kandan elde edilen KHN'lerde ve
miyeloablatif KHN’lerde sonra da kullanilmaktadir (13,14).
Hatta, kok hiicre kayagini dolasan kan kok hiicre ve kemik
iligi kok hucrelerinin kombinasyonu ile uygulanan KHN'ler

Genel Sagkahim
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Sekil 1. Tanidan sonra genel sagkalm.
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Sekil 2. Haploidentik KHN sonrasi genel sagkalim.

mevcuttur. Bu ¢alismada sitorediksiyon ile birlikte hem
ablativ hem de dusuk yogunlukta hazirlama rejimleri kulla-
nilmistir. Refrakter I6semilerde, doku tipi tam uyumlu verici
kullanilarak yapilan sitorediiktif ardisik allojeneik nakillerin
basarili sonuglari bilinmektedir (15,16). Giinimizde tam
uyumlu ya da haploidentik nakillerde uygulanabilecek farkli
sitorediiksiyon rejimleri mevcuttur (17,18). Bu calisma, sito-
rediiksiyonu takiben ikinci kez allojeneik nakli haploidentik
vericiden uygulayan ¢ok az ¢calismadan biridir (3,6).

Bu calismada nakil ile iliskili mortalite (NIM), haploiden-
tik KHN'nin birinci nakil oldugu ya da ikinci nakil oldugu
relaps refrakter 16semi hastalariyla karsilastinldiginda daha
yuksektir (2,3,6,19). Bu durum hastalarda 6zellikle fungal
enfeksiyona bagl komorbiditeler ve CMV seropoxzitifligi ile
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aciklanabilir. Hazirlama rejimi ile iliskili toksisite bir hastada
gemsitabine bagli saptandi. Gemsitabin dozu azaltilmasina
ragmen grade IV cilt ve akciger toksisitesi nedeniyle hasta
kaybedildi (20). Gemsitabin iceren bu rejimin diger rejimler-
den daha toksik oldugu saptandi. Haploidentik KHN planla-
nan hastalarda en iyi donér secimi icin standart kriterler yok-
tur (21). Cinsiyet, yas, HLA durumu, KIR durumu, NIMA NIPA
durumu, anti-HLA antikor varlidi, kan grubu uyumu, kék
hiicre Urtintindeki optimal lenfosit sayisi, optimal CD34 sa-
yist KHN sonuclarini etkileyen faktorlerdir. Ayrica haploiden-
tik KHN'den en fazla yarar saglayacak hastalik grubu, en iyi
GVHH profilaksisi hala haploidentik KHN'nin bilinmezleridir.
Ancak yine de son yillarda yapilan ¢alismalardan bazi veri-
lere ulasilmistir. KIR-GVL iliskisi, kan gruplari, annenin tercih
edilmesi, NIMA uyumsuzlugu ve Hodgkin lenfomada daha
basarili sonuclar elde edilmesi bunlardan bazilardir (22-27).

HLA uyumsuzlugunun derecesi KHN basarisini etkile-
mektedir. iki ve daha fazla antijen uyumsuzlugu haploiden-
tik uyumsuzluk olarak adlandirilsa da, bu ¢alismada gercek
HLA haplotipleri tanimlanmamistir. Son yillarda yapilan bir
faz Il, artmig HLA-uyumsuzlugunun GVHH riskini artirmadig
ve olaysiz sagkalimi etkilemedigi gdsterilmistir (28). NK al-
loreaktivitesi yani inhibitor KIR genlerindeki uyumsuzlugun
toplam sagkalimi artirdid), relaps disi mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (29). Bu calismada NK alloreaktivitesi www.
ebi.ucak ligand hesaplayicisiyla hesaplanmistir. Ancak,
hasta sayisinin azligi bu konuda yorum yapmayi imkansiz
kilmaktadir. Tam uyumlu AV'den ikinci kez KHN uygulamasi,
anti-HLA antikorlari ve NK alloreaktivitesi lizerine etkisi bi-
linmemektedir. Bu calismadaki hastalarin yarisina ikinci kez
KHN uygulandi, sadece bir hastada anti-HLA antikor tespit
edildi. Bu hastaya immiin adsorbsiyon sonrasi diisiik yogun-
lukta hazirlama rejimi ile haploidentik KHN uygulandi. +30
glinde yetersiz graft fonksiyonu gelisen hastada da daha
sonrasinda GVHH gelisti. Ancak, GVHH ve CMV reaktivas-
yonu nedeniyle, sekonder yetersiz graft fonksiyonu hicbir
zaman gosterilemedi (30). Hastalik ve GVHH olmaksizin, tam
kan kimerik, hemogram degerleri normal iki yilin tzerinde
yasayan tek hasta oldu.

Bizim calismamizda 6lim riski ¢ok yiiksek olan refrakter
hematolojik hasta grubunda, haploidentik KHN ile bunun
oniine gecilebilecedi diger calismalardakine benzer sekilde
gosterilmistir (31).

Sonug olarak, bu calismada hasta sayisinin azhigi kesin
bir sonuca ulasmayi engellese de allojeneik KHN'nin bu has-
talik grubunda kiiratif tek tedavi se¢enegi olduguna stiphe
yoktur. Refrakter hasta grubunda, sitorediiksiyon tedavisi-
nin ardindan 3-4 giinliik bosluk ardindan hazirlama rejimi
uygulanarak yapilan allojeneik KHN'nin etkili bir tedavi sekli
oldugu gosterilmistir. Bu calismada, bu uygulamanin hap-
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loidentik KHN'de de uygulanabilecegi, hatta invaziv fungal
enfeksiyon gibi eslik eden ¢ok agir komorbidite varliginda
bile etkili olabilecegi gosterilmistir. Allojeneik doku tipi tam
uyumlu vericisi bulunamayan hastalara, haploidentik veri-
cilerinden zaman kaybetmeden yapilacak KHN uzun sireli
sagkalim saglayabilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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