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Amag: Primer Engraftman Yetmezligi, allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) sonrasinda engraftma-
nin olmamasi yani dondr hiicrelerinin hematolojik olarak fonksiyon gdstermemesidir. Sekonder
Engraftman Yetmezligi ise daha 6nceden fonksiyon gdsteren graftin islev kaybina ugramasidir.
Bu calismada merkezimizde primer ve sekonder graft yetmezligi gelisen hastalarinin demografik
ozellikleri, uygulanan tedaviler ve sagkalimlarinin degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

Hastalar ve Yontem: 1992 yilindan itibaren merkezimizde tani konmus 11 primer ve 2 sekonder
graft yetmezligi hastasi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin karakteristikleri, sagka-
limlari ve uygulanan yaklasimlar sunulmustur.

Bulgular: Gruba dahil olan hastalarin ortanca yasi 29 (aralik, 16-64), 9 hasta erkektir. 11 primer
engraftman eksikligi olan hastanin tanilari sirasiyla: 8 kemik iligi yetmezligi sendromu (3 aplastik
anemi (AA), 2 fankoni aplastik anemisi (FAA), 3 myelodisplastik sendrom (MDS), 2 akut myeloid
|16semi (AML), 1 kronik myeloid I6semidir (CML). Sekonder graft yetmezligi gelisen 1 kronik mye-
lomonositik 16semi (CMML) ve 1 AA hastasi vardir. 12 hasta ikinci nakillerinde ayni donérden
hiicre almistir (2 hasta: tam uyumlu akraba-disi, 2 hasta: 1 uyumsuz akraba-disi, 8 hasta: tam
uyumlu akraba). Kok hiicre kaynaklar 8 hastada iki transplantta da aynidir (6 periferik kan, 2
kemik iligi). Birinci nakilde kemik iliginden nakil olan 5 hastanin ikinci nakillerinde kdk hiicre
kaynag periferik kan olmustur. Primer graft yetmezligi olan 4 hastada ikinci nakil sonrasi nétrofil
engraftmani 14. glin, trombosit engraftmani 18. giin olmustur. Dokuz hastanin 8'i enfeksiyon,
1 hasta ise ikinci nakil sonrasinda masif alveolar hemoraji nedeniyle kaybedilmistir. Ortanca
sagkalim primer graft yetmezliginde 53 ay (aralik, 9-130), sekonder graft yetmezliginde ise 13
aydir (aralik, 10-17 ay).

Sonug: AKHN sonrasinda engraftman yetmezligi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Ayni veya farkl donérden yapilan ikinci AKHN tedavi alternatifi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Graft yetmezligi; Allojeneik kok hicre nakli

ABSTRACT

Objective: Primary Engraftment Failure is defined as no evidence of engraftment or hemato-
logical recovery of donor cells whereas secondary graft failure refers to the loss of a previously
functioning graft. Our aim is to present our cases of primary and secondary graft failure in terms
of demographical features, treatments and outcomes.

Patients and Methods: From 1992, 13 patients who had second HSCT for graft failure (11 pri-
mary/2 secondary) diagnosed at our center were included in our retrospective study. The patient
characteristics, survival and therapeutic approaches were evaluated.

Results: The median age of the group was 29 (range, 16-64), 9 of them were male. 11 patients
had primary graft failure diagnosed as follows: 8 bone marrow failure syndromes (aplastic
anemia (AA), fanconi aplastic anemia (FAA), myelodysplastic syndrome (MDS), 2 acute myeloid
leukemia (AML), 1 chronic myeloid leukemia (CML). Secondary graft failure was detected in 1
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Graft Yetmezligi

chronic myelomonocytic leukemia (CMML) and 1 AA patient. Except 1 patient who had haploidentic donor for first HSCT underwent HLA
full-matched unrelated second HSCT, 12 patients had received stem cells from the same donors (2 patients: full-matched unrelated, 2
patients: T mismatch unrelated, 8 patients: Full-matched related). Stem cell source were same in both transplants in 8 patients ( 6 periph-
eral blood and 2 bone marrow). 5 patients received peripheral blood stem cells in first transplantation and switched to bone marrow as
a stem cell source in second transplantation. 4 primary graft failure patients survived after second transplant, median neutrophil engraft-
ment at day 14 and platelet engraftment at day 18. 8 of 9 patients died because of severe infections while 1 had massive alveolar hemor-
rhage following second transplant. Median overall survival in 11 primary graft failure patients was 53 months (range, 9-130) whereas 13
months (range,10-17) in secondary graft failure patients.

Conclusion: Graft failure remains an important contributor to morbidity and mortality after allogeneic HSCT. Re-transplantation from
another donor or the same donor may be the treatment of choice.

Key Words: Graft failure; Allogeneic stem cell trasplantion

GIRIS

Primer graft yetmezligi, allojeneik kok hiicre nakli
(AKHN) sonrasi niksten bagimsiz olarak dondr hiicreleri-
nin hematolojik olarak engraftman olmamasi yani perife-
rik kan veya kemik iligi kaynakli AKHN sonrasi 28. glinde,
kordon kani nakillerinde ise 42. glinde periferik kan noét-
rofil sayisinin <0.5 x 10°/L olmasi anlamina gelmektedir.
Sekonder Engraftman Yetmezligi ise daha dnceden fonk-
siyon g0steren graftin islev kaybina ugramasi yani donor
noétrofil hiicrelerinin nakil sonrasi engraftman olduktan bir
siire sonra <0.5 x 10°/L olmasidir (1). AKHN sonrasi graft
yetmezligi sikhgr yaklasik %5 civarindadir ve 6nemli bir
morbidite ile mortalite nedenidir (2).

AKHN sonrasinda primer ve sekonder graft yetmezli-
ginde risk faktorleri arasinda malign olmayan hematolojik
hastalik (3), nakil sirasinda aktif hastalik durumu (4), HLA
uyumlu akrabadisi nakiller veya HLA uyumlu olmayan
nakiller (5), dusik yogunluklu hazirlik rejimi (6), hastalik
nuksi (7), ex vivo T hiicre deplesyonu (3), duslik sayida kok
hiicre inflzyonu (5) ve major ABO kan grubu uyusmazligi
(6), viral enfeksiyonlar (5) sayilabilir. Tedavide hematopo-
ietik kok hiicreleri baskilayici etki gosterecek tiim ilaglarin
kesilmesi, grantlosit koloni stimiile edici faktor tedavisi
(G-CSF), daha 6nceden dondurulmus otolog kok hicre
inflzyonu ve ikinci allojeneik kok hiicre nakli kullanilabil-
mektedir (8).

Bu calismamizda AKHN sonrasinda primer ve sekonder
graft yetmezligi gelisen hastalarin demografik 6zellikleri
ve uygulanan kurtarma tedavileri ile birlikte sagkalimlari
geriye donuk olarak sunulmustur.

HASTALAR ve YONTEM

Calismada 1992 yili sonrasinda merkezimizde tani al-
mis ve merkezimizde Allojeneik Kok Hiicre Nakli yapilmis
11 primer 2 sekonder graft yetmezligi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. TUm hastalarin nakil 6ncesi hastalik
ozelliklerine, tedavi yanitlarina, nakil sirasinda almis olduk-
lari hazirlik rejimlerine, dondér 6zelliklerine, kdk hiicre kay-
naklarina, graft vs host hastaligi profilaksilerine ve tedavi-
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lerine, engraftman giinlerine, AKHN yanitlarina elektronik
bilgisayar sistemi izerinden ve hasta dosyalarindan ulasil-
mistir. Calismaya katilan tiim hasta ve vericilerden AKHN
oncesi islem icin ve sonrasinda verilerinin kullanimina
yonelik onamlari alinmistir. Calisma icin Universitemiz etik
kurulundan onay alinmistir. ikinci nakil sonrasi engraftman
gelisen ve gelismeyen hastalar arasi karsilastirmada istatis-
tiksel olarak Ki-kare testi ve student-T testi; genel sagkalim
degerlendirmesinde Kaplan-Meier egrilerinden yararlanil-
mistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Gruba dahil olan 13 hastanin ortanca yasi 29'dur (aralik,
16-64). 9 hasta erkektir. 11 primer engraftman eksikligi olan
hastanin tanilari sirasiyla: 8 kemik iligi yetmezligi sendromu
(3 aplastik anemi (AA), 2 fankoni aplastik anemisi (FAA), 3
myelodisplastik sendrom (MDS), 2 akut myeloid |6semi
(AML), 1 kronik myeloid |6semidir (KML). Kemik iligi yet-
mezligi sendromu olan hastalarda AKHN 6ncesi hastalik
refrakterligi s6z konusuyken; AML hastasi remisyonda, KML
hastasl ise kronik fazda AKHN olmuslardir. Sekonder graft
yetmezligi gelisen 1 kronik myelomonositik [6semi (KMML)
ve 1 AA hastasi vardir. AKHN oncesi iki hastada da refrak-
ter hastalik vardir. 8 hastanin ilk nakilleri HLA tam uyumlu
akraba donérden, 3 hastanin HLA tam uyumlu akraba-disi
dondrden, 2 hastanin ise 1 HLA uyumsuz akraba-disi do-
norden gergeklesmistir. 13 hastadan 8'i (%62) miyeloablatif
hazirlik rejimi uygulanmistir. Kok hiicre kaynadi 7 hastada
kemik iligi, 6 hastada periferik kandir. Kemik iligi kaynakli
kok hiicre verilen hastalara ortalama 3.57 x 10° CD34 pozi-
tif hiicre (aralik: 1.1-3.8 x 10° CD34 pozitif hiicre); periferik
kok hiicre verilen hastalara ortalama 5.91 x 10° CD34 pozitif
hiicre (aralik: 2.76-10.86 x 10° CD34 pozitif hiicre) verilmistir.
CMV reaktivasyonu primer graft yetmezligi gelisen 3 has-
tada (%23) goriilmustur. Akut graft versus host hastaligi
(GVHH) 2 hastada (%15) gelismistir (Tablo 1). Major ABO
kan uyusmazligi hicbir hastada bulunmamaktadir. Hastala-
rin timiinde hematopoietik kdk hiicreleri baskilayacak tim
diger tedaviler kesilmis, G-CSF uygulanmistir.
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Tablo 1. AKHN sonrasi Primer veya sekonder graft yetmezligi gelisen hastalarin demografik 6zellikleri

Birinci nakil Graft vs Host cmMv
Graft Verici HLA Kok Hiicre hazirhk Hastaligi reaktivasyonu/
HastaNo Yetmezligi Yas/Cinsiyet Tami  Uyumu/Verici tipi Kaynagi rejimi Profilaksisi GVHH
1 Primer 29/E MDS Tam/Akrabadisi Kemik [ligi Cy+ATG CSA+MTX 4=
2 Sekonder 64/E KMML Tam/Akraba Periferik Kan  Flu+Bu+ATG ~ CSA+MMF -
3 Primer 45/K MDS Tam/Akraba Periferik Kan  Flu+Bu+ATG CSA+MMF ==
4 Primer 30/E AML 1 HLA uyumsuz/  Periferik Kan  TBI+Cy+ATG CSA+MMF -/+
Akrabadisi

5 Primer 18/E AA Tam/Akraba Kemik iligi Cy+ATG CSA ==
6 Primer 45/K AA Tam/Akrabadisi Periferik Kan  Flu+Cy+ATG Cy+CSA+MMF 4=
7 Primer 34/E KML Tam/Akraba Periferik Kan Bu+Cy CSA+MTX -/+
8 Sekonder 19/E AA Tam/Akraba Kemik iligi Cy+ATG CSA+MTX ==
9 Primer 16/E AML Tam/Akraba Kemik iligi Cy+TBI CSA+MTX /=
10 Primer 24/K MDS Tam/Akraba Kemik iligi Cy+ATG CSA+MTX +/-
11 Primer 24/E AA Tam/Akraba Kemik iligi Cy+ATG CSA+MTX A=
12 Primer 18/K FAA Tam/Akrabadisi  Periferik Kan Cy CSA +/-
13 Primer 22/E FAA 1 HLA uyumsuz/ Kemikiligi  Flu+Cy+ATG CSA+MTX ==

Arabadisi

AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloid L6semi, ATG: Anti-timosit globulin, Bu: Busulfan, CSA: Siklosporin, Cy: Siklofosfamid, E: Erkek, FAA: Fankoni
Aplastik Anemisi, Flu: Fludarabin, GVHH: Graft versus host hastaligi, K: Kadin, KML: Kronik myeloid [6semi, KMML: Kronik myelomonositik I6semi, MDS:
Myleodisplastik sendrom, Mel: Melfalan, Mtx: Methotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil, MP: Metilprednisolon, TBI: Tim viicut isinlamasi.

Primer graft yetmezliginde ikinci transplanta ulasim
stiresi 52 glindir (aralik, 26-89 giinler) fakat sekonder graft
yetmezliginde hastalar 203. ve 94. glinlerde tekrar nakil ol-
muslardir.

12 hasta ikinci nakillerinde ayni dondrden hiicre al-
mistir (2 hasta: tam uyumlu akraba-disi, 2 hasta: 1 uyum-
suz akraba-digi, 8 hasta: tam uyumlu akraba). Sadece bir
hasta HLA tam uyumlu akraba-disi vericiden ilk naklini
olmus ikinci nakli ise kizindan haploidentik olarak gercek-
lesmistir. Kok hiicre kaynaklari 8 hastada iki transplantta da
aynidir (6 periferik kan, 2 kemik iligi). Birinci nakilde kemik
iliginden nakil olan 5 hastanin ikinci nakillerinde kok hiic-
re kaynadi periferik kan olmustur. Kemik iligi kaynakh kok
hiicre verilen hastalara ortalama 2 x 106 CD34 pozitif hiicre
(aralik: 1.2-2.8 x 10° CD34 pozitif hiicre); periferik kok hiic-
re verilen hastalara ortalama 4.98 x 10 CD34 pozitif hiicre
(aralik: 2.28-10.26 x 10° CD34 pozitif hiicre) verilmistir. 13
hastanin 9'unda (%70) disik yogunluklu hazirlik rejimi ter-
cih edilmistir. (Tablo 2).

Primer graft yetmezligi olan 11 hastanin 4’'tinde (%36)
ikinci nakil sonrasi notrofil engraftmani 14.giin, trombosit
engraftmani 18. glin olmustur. Sekonder graft yetmezligi
gelisen 2 hastada 2. AKHN sonrasinda engraftman sag-
lanamamistir. CMV reaktivasyonu 3 hastada gorilirken
(%23); 2 hastada engraftman saglanamamis, 1 hastada
ise engraftman saglanmistir. Engraftman gelismeyen 9
hastanin 8'i enfeksiyon, 1 hasta ise ikinci nakil sonrasinda
masif alveolar hemoraji nedeniyle kaybedilmistir. Ortanca
sagkalim primer graft yetmezliginde 53 ay (aralik, 9-130),

sekonder graft yetmezliginde ise 13 aydir (aralik, 10-17 ay).
ikinci AKHN sonrasinda engraftman olan ve olmayan grup-
lar karsilastirildiginda iki nakil arasindaki stire (<30 giin vs
>30 glin), hastalarin yasi, cinsiyeti, verilen hiicre sayisi, do-
nor tipi, kok hiicre kaynagdi, hastalik tanisi ve hazirlik rejimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir
(p>0.05).

TARTISMA ve SONUC

AKHN sonrasinda graft yetmezligi 6nemli bir morbidi-
te ve mortalite nedenidir. Graft yetmezliginin temelinde
rezidiel alici T hiicrelerinin verici immunohematopoietik
hiicrelere karsi olan rejeksiyonu yatmaktadir (9). NK hiicre-
leri de burada rol almaktadir (10). Graft yetmezligi 6zellik-
le HLA uyumsuz nakillerde sikhgi %5 civarindadir (11). Bu
calismamizda nakil Unitemizde AKHN sonrasinda primer
veya sekonder graft yetmezIigi gelisen hastalarin 6zellik-
leri, uygulanan tedaviler, sagkalim &zellikleri sunulmustur.

Calismaya alinan hastalarin bilyik cogunlugunda tani
malign olmayan kemik iligi yetmezlikleridir. Olsson ve ark.
calismasinda, primer ve sekonder graft yetmezliginin mul-
tivariate analiz ile benign hematolojik hastaliklarda malign
hematolojik hastaliklara gére 3 kat daha fazla oldugunu
saptamistir (3). Bunun en dnemli nedeninin bu hastalar-
da AKHN o6ncesinde coklu kan transfiizyonlariyla immu-
nize olmus hafiza T hiicrelerinin verici hiicrelerindeki HLA
antijenlerini tanimalar oldugu disiintlmektedir (12,13).
Ko-morbiditeleri nedeniyle myeloablatif hazirlik rejimi
uygulanamayan hastalarda kullanilan dustik yogunluklu
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hazirlik rejimleriyle birlikte alicinin immiin sistem hiicre-
lerinin bir kismi AKHN sonrasi alicida bulunmakta ve bu
durum da graft yetmezligini arttirmaktadir (14,15). Bu ¢a-
lismada ise 13 hastadan 8'ine (%62) miyeloablatif hazirlik
rejimi uygulanmistir. Bunun disinda alici ile verici arasin-
daki HLA allel ve major ABO kan grubu uyusuzmazliginin
da graft yetmezligini arttirdigi gosterilmistir (5). Bu calis-
mada major ABO kan grubu uyusmazlii olan hastamiz
bulunmazken, HLA uyumsuzlugu olan 5 hastamiz vardir.
AKHN'nde verilen CD34+ hiicre sayisinin < 3 x 10°/kg olma-
sinin graft yetmezligini arttirdigini gésteren calismalar da
literatlirde mevcuttur (3). Bizim calismamizda da hastalarin
%31'inde verilen CD34+ hiicre sayisi< 3 x 10%/kg idi. Graft
yetmezligine neden olabilecek CMV reaktivasyonu hasta-
larin %23'tinde, GVHH ise %15'inde gelismistir.

G-CSF tedavisi verilen hastalarda ilk tic glinde WBC sayI-
lar1 0.1 x 10%/L Uizerine ¢ikiyorsa, hastalarin G-CSF tedavisine
uzun sdreli yanit verecegi dustunilmektedir (16). Calisma-
mizda graft yetmezligi gelisen hastalarin kok hiicreye toksik
olacak tiim tedavileri kesilip 6neriler dogrultusunda G-CSF
tedavilerine devam edilmistir fakat hastalarin graft yetmez-
likleri devam etmistir. ikinci AKHN, graft yetmezligi gelisen
hastalarda uygulan etkin bir tedavi yontemidir. Ferra ve
ark. calismasinda graft yetmezligi gelisen ve ikinci AKHN
yapilan 80 hastanin sagkalimi graft yetmezligi tanisindan
itibaren 12 aydir ve 5 yillik sagkalim %31 olarak tespit edil-
mistir (8). Calismamizda %36 hastada ikinci nakil sonrasi
engraftman saglanmis ve primer graft yetmezligi olanlar-
da ortanca sagkalim 53 ay olmustur. ikinci AKHN sirasinda
genelde toksisiteyi azaltmak adina literatiire paralel olarak
distk yogunluklu hazirlik rejimi- fludarabin bazli- kullanil-
mustir. ikinci nakil sirasinda 12 hastada ayni verici kullanil-
mistir. Sadece bir hasta HLA tam uyumlu akraba-disi verici-
den ilk naklini olmus ikinci nakli ise kizindan haploidentik
olarak gerceklesmistir. Shriber ve arkadaslari 122 hastalk
calismasinda ayni veya farkli verici kullanilmasinin birbirine
Ustlinligu gosterilmemistir (17). Graft yetmezligine neden
olabilecek CMV reaktivasyonu hastalarin %23’'iinde, GVHH
ise %8'inde gelismistir. ikinci nakil sonrasinda engraftman
saglanan hastalarimizin 3'Unln birinci nakillerinde kok
hiicre kaynagr kemik iligi iken ikinci nakillerinde periferik
kan tercih edildigi go6ze carpmaktadir. Fakat hasta sayimizin
yetersiz olmasi nedeniyle engraftmani olan veya olmayan
gruplar karsilastirildiginda risk faktorleri agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanamamistir.

Sonug olarak graft yetmezligi AKHN sonrasinda ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu ¢alisma-
mizda graft yetmezligi gelisen hastalar risk faktorleri aci-
sindan degerlendirildiginde, hastalarin cogunun benign
hematolojik hastalik tanisina sahip oldugu goze carpmak-
tadur. ikinci AKHN, graft yetmezliginin tedavisinde énemli

bir alternatiftir. Ozellikle graft yetmezligi acisindan yiiksek
risk tasiyan durumlarda hastalarda ikinci AKHN icin her za-
man hazirlikl olunmalidir.
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