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Otolog Periferik Kök Hücre Toplama
Rejimlerinin CD34(+) Hücre Sayısı

Üzerine Etkisi: Tek Merkez Deneyimi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Periferik kök hücre nakli toplama rejimleri merkezler arasında farklılık göstermekle birlikte
genellikle kemoterapi ile birlikte büyüme faktörü veya yalnızca büyüme faktörü içeren protokoller
kullanılmaktadır. Çalışmamızda hangi periferik kök hücre toplama protokolün CD34(+) hücre sayısı
üzerine daha etkin olduğunun saptanması amaçlandı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Mart 2004 ile Haziran 2007
tarihleri arasında Ankara Numune Hastanesi, Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi’nde otolog periferik
kök hücre toplama programına alınan 66 olgu geriye dönük olarak değerlendirildi. Olgular Hodgkin
hastalığı, Hodgkin dışı lenfoma, multipl miyelom ve testis germ hücre tümörü tanısı ile izlenmekteydi.
Toplama rejimi olarak 41 olguya, siklofosfamid + etoposid + filgrastim 5 µg/kg/gün (CEF); 7 olguya,
siklofosfamid + filgrastim 5 µg/kg/gün (CF); 18 olguya filgrastim 10 µg/kg/gün (F) rejimi verildi. BBuullgguullaarr::
CEF, CF ve F gruplarında sırası ile filgrastim tedavisinin sırası ile ortanca 9, 10 ve 5. günlerinde CD34(+)
hücre toplandı. Filgrastim tedavi günü açısından CEF-F ve CF-F grupları arasında istatistiksel olarak
anlamlı fark bulundu (p< 0.001). CEF, CF ve F gruplarında sırası ile ortanca 1, 2, 2 kez CD34(+) hücre
aferezi yapıldı. Toplam aferez sayısı açısından CEF ile F grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark
bulundu (p< 0.001). CEF, CF ve F gruplarında sırası ile ortanca 7.36 x 106/kg, 3.4 x 106/kg, 4.1 x 106/kg
CD34(+) hücre toplandı. CD34(+) hücre toplanma oranı açısından CEF-CF ve CEF-F grupları arasında
istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (sırası ile p= 0.004, p< 0.001). SSoonnuuçç:: CEF rejimi ile, CF ve F
rejimlerine göre daha yüksek oranda CD34(+) hücre toplanabilmektedir. F rejimi ile daha fazla sayıda
aferez işlemi gerekmekle birlikte, yeterli sayıda CD34(+) hücre toplanabilmektedir. Toplama rejimlerinin
engrafman üzerine etkinliğini değerlendirmek amacı ile çalışmamıza devam edilmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Transplantasyon, otolog; kök hücre toplama 

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Although regimens of harvesting peripheric stem cell vary from one center to an-
other, the most common ones are growth factor plus chemotherapy or growth factor alone. In our study,
we aimed to determine which regimens of harvesting peripheral stem cell are more effective on the num-
ber of CD34(+) cells. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Between March 2004 and June 2007, sixty six cases included
in the autologous peripheral stem cell harvesting program in the Ankara Numune Hospital Bone Marrow
Transplantation Unit were evaluated retrospectively. They were diagnosed with Hodgkin’s disease, non
Hodgkin lymphoma, multiple myeloma, and testis germ cell tumor. Regarding harvesting regimes, 41
cases were administered cyclophosphamid + etoposide + filgrastim 5 µg/kg/day (CEF), 7 cases cyclophos-
phamid + filgrastim 5 µg/kg./day (CF), and 18 cases filgrastim 10 µg/kg/day (F). RReessuullttss::  In the CEF, CF,
and F groups, the median duration of filgrastim treatment before harvesting CD34(+) cells was 9, 10 and
5 days respectively. The difference was statistically significant between CEF-F and CF-F groups in terms
of the duration of filgrastim treatment before harvesting CD34(+) cells (p< 0.01). The median number of
CD34(+) cell apheresis was 1, 2, 2 in the CEF, CF, and F groups, respectively. The difference between the
CEF and F groups (p> 0.001) regarding the number of apheresis was allso significant. In the CEF, CF, and
F groups, the median number of harvested CD34(+) cells were 7.36 x 106/kg, 3.4 x 106/kg, and 4.1 x 106/kg
respectively; the difference between the CEF-CF and CEF-F groups was statistically significant (p= 0.004
and p< 0.001). CCoonncclluussiioonn::  Higher number of CD34(+) cells can be harvested with the CEF regimen com-
pared to the CF and F regimens. Filgrastim 10 µg/kg/day could harvest an adequate number of CD34(+)
cells despite the requirement for more apheresis procedures. The effect of harvesting regimens on en-
grafment will be evaluated later in our center. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Transplantation, autologous; tissue and organ harvesting
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to log pe ri fe rik kök hüc re (OPKH) nak lin -
de has ta la rın ya şı, ön ce sin de al dık la rı ke-
mo te ra pi yo ğun lu ğu, ke mo te ra pö tik le rin

cin si (özel lik le mel fa lan ve flu da ra bin), rad yo te ra -
pi (RT) uy gu la nıp uy gu lan ma dı ğı, has ta lı ğın du ru -
mu (re mis yon, ref rak ter, prog re sif) gi bi çok sa yı da
fak tö rün nöt ro fil ve trom bo sit en graft ma nı gi bi en-
graft man ki ne tik le ri üze rin de et ki si ol sa da en
önem li et ke nin ve ri len CD34(+) kök hüc re le rin sa-
yı sı ol du ğu ya pı lan ça lış ma lar da gös te ril miş tir.1-12

Bu ne den le han gi re ji min kök hüc re top la ma üze-
ri ne da ha faz la et ki li ol du ğu sap ta mak ama cı ile çok
sa yı da ça lış ma ya pıl mış tır.2,3,13-25 OPKH top la ma re-
jim le ri mer kez ler ara sın da fark lı lık gös ter mek le
bir lik te, ge nel lik le ke mo te ra pi ile bir lik te bü yü me
fak tö rü ve ya yal nız ca bü yü me fak tö rü içe ren pro-
to kol ler kul la nıl mak ta dır.26,27 Han gi pro to ko lün
kök hüc re top la ma üze ri ne et kin li ği nin da ha iyi ol-
du ğu nu sap ta mak ama cı ile Mart 2004 ile Ha zi ran
2007 ta rih le ri ara sın da An ka ra Nu mu ne Has ta ne si
Ke mik İli ği Trans plan tas yon Üni te si’n de OPKH
top la ma prog ra mı na alı nan 66 ol gu ge ri ye dö nük
ola rak de ğer len di ril di.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

HAS TA LAR

Mart 2004 ile Ha zi ran 2007 ta rih le ri ara sın da kli ni-
ği miz de OPKH top la ma prog ra mı na alı nan 16-64
(or tan ca: 39) yaş ara sın da 66 ol gu (K: 25, E: 41) ge-
ri ye dö nük ola rak de ğer len di ril di. Has ta la ra; ve ri -
le cek te da vi yön te mi, te da vi nin komp li kas yon la rı
ve ken di le ri ne ait bil gi le rin bi lim sel bir ya yın da su-
nu la ca ğı ko nu sun da bil gi ve ril di ve im za lan mış  ay-
dın la tıl mış onam bel ge si  alın dı. Ol gu lar Hodg kin
Has ta lı ğı (HH) (n= 25, K: 10, E: 15), Hodg kin dı şı
len fo ma (NHL) (n= 15, K: 4, E: 11), mul tipl mi ye -
lom (MM) (n= 21, K: 11, E: 10) ve tes tis germ hüc -
re tü mö rü (n= 5) ta nı sı ile iz len mek te idi.
Has ta la rın hiç bi ri si OPKH top lan ma sı ön ce si kök
hüc re üze ri ne olum suz te sir eden mel fa lan, flu da -
ra bin ve kar mus ti ne (BCNU) te da vi si al ma mış tı.
Has ta la rın hiç bi ri sin de ke mik ili ğin de has ta lık tu-
tu lu mu mev cut de ğil di. Ça lış ma ya alı nan ol gu lar
OPKH top la ma ön ce sin de top lam ola rak or tan ca 8
kür (3-26)  ke mo te ra pi al mış lar dı. Bu te da vi le rin
or tan ca 6 kü rü (3-19) stan dart bi rin ci ba sa mak te-

da vi ler den oluş mak tay dı [MM’da ‘vin kris tin, ad ri -
ab las tin, dek sa me ta zon’ (VAD), HH’da ‘ad ri ab las -
tin, ble o mi sin, vin kris tin, da kar ba zin’ (ABVD),
‘mus tar gen, on co vin, pro kar ba zi ne, pred ni so ne’
(MOPP), NHL’da ‘ri tuk si mab+sik lo fos fa mid, ad ri -
ab las tin, vin kris tin, pred ni son’ (R+CHOP) ve ben-
zer le ri, ‘R+sik lo fos fa mid, vin kris tin, ad ri ab las tin,
dek sa me ta zon, me tot rek sat, si to zin ara bi no zid’
(R+Hi perC VAD), tes tis kar si no mun da ‘ble o mi sin,
eto po sid, sisp la tin’ (BEP)]. Ol gu lar or tan ca 2 kür
(0-10) kur tar ma te da vi si al mış lar dı [R+ifos fa mid,
kar bop la tin, eto po sid’ (R+ICE), ‘R+dek sa me ta zon,
sisp la tin, si to zin ara bi no zid’ (R+DHAP), ‘ifos fa mid,
mi tok san tron, eto po sid’ (MI NE), ‘eto po sid, me til
pred ni son, sisp la tin, si to zin ara bi no zid’ (ES HAP),
‘eto po sid, vin kris tin, dok so ru bi sin, sik lo fos fa mid,
pred ni son’ (EPOCH), ‘ifos fa mid, eto po sid sisp la tin’
(VIP), ‘eto po sid, vinb las tin, si to zin ara bi no zid, sisp-
la tin’ (EVAP), ta li do mid)]. Ol gu la rın 43 (%65.2)’ü
RT al ma mış, 23 (%34.8)’ü RT al mış tı. Ol gu la rın 28
(%42.4)’i re mis yon da, 36 (%54.5)’sı ref rak ter, 2
(%3)’si prog re sif has ta lık tab lo sun da iken OPKH
top la ma prog ra mı na alın mış tı. OPKH top la ma re ji -
mi ola rak 41 ol gu ya (or tan ca yaş 38, ara lık: 16-59);
sik lo fos fa mid + eto po sid + fil gras tim (CEF) 5
µg/kg/gün, 7 ol gu ya (or tan ca yaş 39, ara lık:17-55);
sik lo fos fa mid + fil gras tim (CF) 5 µg/kg/gün, 18 ol-
gu ya (or tan ca yaş 41, ara lık: 20-64); fil gras tim 10
µg/kg/gün (F) re ji mi ve ril di. Te da vi grup la rı nın or-
tan ca yaş la rı ve yaş ara lık la rı Tab lo 1’de özet len -
miş tir. CEF re ji min de 1. gün sik lo fos fa mid 4 gr/m2,
1-3. gün ler eto po sid 200 mgr/m2 ve ke mo te ra pi bi-
ti min den 24 sa at son ra baş lan mak üze re fil gras tim
5 µg/kg/gün ve ril di. CF re ji min de 1. gün sik lo fos fa -
mid 4 gr/m2 ve ke mo te ra pi nin bi ti min den 24 sa at
son ra baş lan mak üze re fil gras tim 5 µg/kg/gün ve-
ril di. F re ji min de fil gras tim 10 µg/kg/gün do zun da
ve ril di. Tüm kök hüc re afe rez iş lem le ri AMI CUS
(Bax ter) ci ha zı  ile ya pıl dı. Her afe rez iş le min de
me di an 11 (10-12) lit re kan iş len di. CEF ve CF
grup la rın da kök hüc re top la ma iş le mi ne, ap la zi den
çı kış dö ne min de pe ri fe rik kan da akım si to met rik
ola rak (Cyto mics™ FC 500 Se ri es Beck man Co ul ter
ci ha zı ile) 20/µL CD34(+) hüc re ye ula şıl dı ğı gö rül -
dü ğün de baş lan dı. F re ji min de fil gras tim 5. gü nün -
de CD34(+) hüc re sa yım iş le mi ya pıl ma dan kök
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hüc re afe re zi ne baş lan dı. Ol gu lar has ta lık tip le ri ve
al dık la rı kök hüc re top la ma re ji mi ne gö re Tab lo
1’de grup lan dı rıl mış tır. Fil gras tim te da vi gü nü, kök
hüc re top la ma iş lem (afe rez) sa yı sı, top la nan
CD34(+) kök hüc re sa yı sı ve pe ri fe rik kök hüc re
top la ma es na sın da ki lö ko sit, nöt ro fil ve mo no sit
de ğer le ri kay de dil di.

İsta tis tik sel ana liz

Ve ri le rin ana li zi SPSS 11.5 pa ket prog ra mın da ya-
pıl dı. Öl çüm le el de edi len özel lik le rin nor mal da-
ğı lı ma uy gun da ğı lım gös ter me di ği Sha pi ro Wilk
tes tiy le gö rül dü. Ta nım la yı cı is ta tis tik ler sü rek li
de ğiş ken ler için or tan ca (mi ni mum-mak si mum)
ola rak gös te ril di. CD34(+) hüc re top la ma re jim le -
ri ne gö re öl çüm le el de edi len özel lik ler yö nün den
far kın an lam lı lı ğı Krus kal Wal lis tes tiy le de ğer len -
di ril di. Krus kal Wal lis test is ta tis ti ği so nu cu nun an-
lam lı gö rül dü ğü yer ler de Krus kal Wal lis çok lu
kar şı laş tır ma tes ti kul la nı la rak CD34(+) hüc re top-
la ma re jim le ri bir bir le riy le iki li ola rak kar şı laş tı rıl -
dı. RT alan lar la RT al ma yan lar ara sın da öl çüm le
el de edi len özel lik ler yö nün den far kın an lam lı lı ğı
ise Mann Whit ney U tes tiy le in ce len di. No mi nal
ve ri ler Pe ar son ’un Ki-ka re tes ti ile kar şı laş tı rıl dı.
Sü rek li de ğiş ken ler ara sın da is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı bir doğ ru sal iliş ki nin olup ol ma dı ğı Spe ar -
man ’ın rho kat sa yı sı ve önem li lik dü ze yi
he sap la na rak araş tı rıl dı. p< 0.05 için so nuç lar is ta -
tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di. 

BUL GU LAR

CEF gru bun da fil gras tim te da vi si nin or tan ca 9. (7-
12), CF gru bun da 10. (8-16), F gru bun da 5. (3-10)
gün le rin de CD34(+) hüc re top lan dı. Top lam fil gras-

tim te da vi gü nü açı sın dan CEF ve CF grup la rı ara-
sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma dı (p=
0.139). CEF-F ve CF-F grup la rı ara sın da is ta tis tik -
sel ola rak an lam lı fark bu lun du (p< 0.001).  CEF, CF
ve F grup la rın da sı ra sı ile or tan ca 1 (1-3), 2 (1-3), 2
(1-3) kez  CD34(+) hüc re afe re zi ya pıl dı. Top lam
afe rez sa yı sı açı sın dan CEF ile F grup la rı ara sın da
is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lu nur ken (p<
0.001), CEF-CF grup la rı ve CF-F grup la rı ara sın da
fark bu lun ma dı (sı ra sı ile p= 0.544, p= 0.091). CEF
gru bun da or tan ca 7.36 x 106/kg (2.5-41.85), CF gru-
bun da 3.4 x 106/kg (1.45-10), F gru bun da 4.1x106/kg
(1.9-11.3) CD34(+) hüc re top lan dı. Top la nan
CD34(+) hüc re sa yı sı açı sın dan CEF-CF ve CEF-F
grup la rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu-
lun du (p= 0.004, p< 0.001). CF ve F grup la rı ara sın -
da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma dı (p=
0.836). CEF gru bun da ilk top la ma gü nün de ki to tal
lö ko sit sa yı sı or tan ca 4.6 x 103/mm3 (2.3-19), CF
gru bun da 12.9 x 103/mm3 (5.6-30.4), F gru bun da
25.5 x 103/mm3 (9.8-34.9) ola rak sap tan dı. Uy gu la -
nan top la ma re jim le ri ve top lam fil gras tim te da vi
gü nü te mel alı na rak be lir le nen top lam afe rez sa yı -
sı ve CD34(+) hüc re ora nı ara sın da ki iliş ki Tab lo
2’de özet len miş tir. İlk top la ma gü nün de ki to tal lö-
ko sit sa yı sı açı sın dan CEF-CF ve CEF-F grup la rı
ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun du (sı-
ra sı ile p= 0.005, p< 0.001). CF ve F grup la rı ara sın -
da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma dı (p=
0.071). CEF gru bun da ilk top la ma gü nün de ki nöt ro-
fil sa yı sı or tan ca 3.3 x 103/mm3 (1.5-17.5), CF gru-
bun da 10.9 x 103/mm3 (3.7-25), F gru bun da 19.8 x
103/mm3 (6.9-30.5) ola rak sap tan dı. İlk top la ma gü-
nün de ki nöt ro fil sa yı sı açı sın dan CEF-CF ve CEF-F
grup la rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu-

TABLO 1: Olguların hastalık tipleri, kök hücre toplama rejimi, tedavi gruplarının ortanca yaş ve 
yaş aralıklarına göre gruplandırılması 

Toplama Rejimi Ort.± Yaş HH§(n) NHL (n) MM‡‡ (n) Testis G.H.T.±±(n) Toplam (n)

CEF* 38(16-59) 19 5 14 3 41

CF‡ 39(17-55) 3 2 1 1 7

F** 41(20-64) 3 8 6 1 18

Toplam (n) 39(16-64) 25 15 21 5 66

Kısaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 µg/kg/gün ‡: Siklofosfamid + filgrastim 5 µg/kg/gün,**: filgrastim 10 µg/kg/gün, ±: Ortanca, §: Hodgkin Hastalığı, : Non-Hodgkin

Lenfoma,  ‡‡: Multiple miyeloma, ±±: Germ Hücre Tümörü.



lun du (sı ra sı ile p= 0.003, p< 0.001). CF ve F grup la -
rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun -
ma dı (p= 0.094). CEF gru bun da ilk top la ma
gü nün de ki mo no sit sa yı sı or tan ca 0.7 x 103/mm3

(0.2-2.9), CF gru bun da 2.1 x 103/mm3 (0.7-6.3), F
gru bun da 2.1 x 103/mm3 (0.7-7.4) ola rak sap tan dı.
İlk top la ma gü nün de ki mo no sit sa yı sı açı sın dan
CEF-CF ve CEF-F grup la rı ara sın da is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı fark bu lun du (sı ra sı ile p< 0.001, p<
0.001). CF ve F grup la rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak
an lam lı fark bu lun ma dı (p= 0.595). Kök hüc re top-
la ma iş le mi nin ilk gü nün de ki lö ko sit, nöt ro fil ve
mo no sit de ğer le ri Tab lo 3’te özet len miş tir. 

Has ta lık tip le ri ni, top la nan CD34(+) hüc re
mik ta rı ve afe rez sa yı sı  açı sın dan kar şı laş tır dı ğı -
mız da ara la rın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir
fark lı lık sap tan ma mış tır (sı ra sı ile p= 0.431, p=
0.286). Fil gras tim te da vi gün sa yı sı açı sın dan kar şı -

laş tır dı ğı mız da, HH ile NHL (HH>NHL) ara sın da
(p< 0.001); HH ile MM (HH>MM) ara sın da (p=
0.034) ve NHL ile tes tis germ hüc re tü mö rü (NHL
<tes tis germ hüc re tü mö rü) ara sın da (p= 0.021) is -
ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık sap tan mış tır.
HH’de, NHL ve MM ol gu la rı na gö re da ha uzun sü-
re de ye ter li mik tar da kök hüc re top lan mış, tes tis
germ hüc re tü mö rün de NHL ol gu la rı na gö re da ha
kı sa sü re de ye ter li mik tar da CD34(+) kök hüc re
top lan mış tır. HH ile tes tis germ hüc re tü mö rü ara-
sın da, NHL ile MM ara sın da ve MM ile tes tis germ
hüc re tü mö rü ara sın da Fil gras tim te da vi gün sa yı -
sı açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık sap-
tan ma mış tır (sı ra sı ile p= 0.922, p= 0.121 ve p=
0.171).

OPKH top la ma ön ce sin de alı nan top lam ke-
mo te ra pi kür sa yı sı, stan dart doz da ve ri len kür sa-
yı sı ve kur tar ma te da vi si ama cıy la ve ri len kür sa yı sı
ile fil gras tim te da vi gü nü, top lam afe rez sa yı sı,
CD34(+) hüc re top lan ma ora nı açı sın dan is ta tis tik -
sel ola rak an lam lı fark sap tan ma dı. 

Krus kal Wal lis tes ti ne gö re ol gu la rın OPKH
nak li ön ce si has ta lık la rı nın re mis yon da, ref rak ter
ve ya prog re sif ol ma sı ile fil gras tim te da vi gü nü,
top lam afe rez sa yı sı ve CD34(+) hüc re top lan ma
ora nı açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir fark-
lı lık gö rül me di (p= 0.404, p= 0.848 ve p= 0.235).

Mann Whit ney U tes ti ne gö re OPKH top la ma
ön ce si RT al mış olan ol gu lar la RT al ma yan lar ara-
sın da top lam afe rez sa yı sın da an lam lı fark olup RT
alan lar da bu öl çüm ler is ta tis tik sel an lam lı ola rak
da ha yük sek idi (p= 0.033). Oto log kök hüc re top-
la ma ön ce si RT al mış olan ol gu lar la RT al ma yan lar
ara sın da fil gras tim te da vi gü nü ve CD34(+) hüc re
top lan ma ora nı açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam -
lı bir fark lı lık gö rül me di (sı ra sı ile p= 0.840, p=
0.181). 

CEF, CF ve F grup la rı ara sın da top lam ke mo -
te ra pi kür sa yı sı, stan dart doz la ve ri len kür sa yı sı
ve kur tar ma te da vi si ama cıy la ve ri len kür sa yı sı yö-
nün den is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir fark lı lık gö-
rül me di (sı ra sı ile p= 0.701, p= 0.630 ve p= 0.865).
CEF, CF ve F grup la rın da has ta la rın da ğı lı mı re mis-
yon, ref rak ter ve prog re sif has ta lık grup la rın da is -
ta tis tik sel ola rak ben zer idi (p= 0.812). CEF, CF ve
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Grup (n=66) Ort. ‡‡ Gün§ Ort.‡‡ aferez sayısı Ort.‡‡ CD34(+) hücre (x106/kg)

CEF* (n=41) 9(7-12) 1(1-3) 7.36(2.5-41.85)

CF‡ (n=7) 10(8-16) 2(1-3) 3.4(1.45-10.0)

F **(n=18) 5(3-10) 2(1-3) 4.1(1.9-11.3)

p*** p< 0.001 p= 0.005 p< 0.001

CEF* ile CF‡ p= 0.139 p= 0.544 p= 0.004

CF‡ ile F** p< 0.001 p= 0.091 p= 0.836

CEF* ile F** p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001

TABLO 2: CD34(+)hücre toplama rejimlerine göre
toplam filgrastim tedavi günü, aferez sayısı ve toplanan

CD34(+) hücre oranları 

Kısaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 µg/kg/gün ‡: Siklofosfamid + fil-
grastim 5 µg/kg/gün,**: filgrastim 10 µg/kg/gün, *** :Kruskal Wallis testi,  ‡‡ : Ortanca,
§:Toplam filgrastim tedavi günü

Grup (n=66) Ort ‡‡ LEU§ (x103/mm3) Ort‡‡ NEU¶ (x103/mm3) Ort‡‡ Mono§§ (x103/mm3)

CEF* (n=41) 4.6(2.3-19) 3.3(1.5-17.5) 0.7(0.2-2.9)

CF‡ (n=7) 12.9(5.6-30.4) 10.9(3.7-25) 2.1(0.7-6.3)

F** (n=18) 22.5(9.8-34.9) 19.8(6.9-30.5) 2.1(0.7-7.4)

p*** p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 

CEF* ile CF‡ p= 0.005 p= 0.003 p< 0.001

CF‡ ile F** p= 0.071 p= 0.094 p= 0.595 

CEF* ile F** p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001

TABLO 3: CD34(+) hücre aferezinin ilk günü lökosit,
nötrofil ve monosit değerleri 

Kısaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 µg/kg/gün, ‡: Siklofosfamid + fil-
grastim 5 µg/kg/gün,**: filgrastim 10 µg/kg/gün, *** :Kruskal Wallis testi  ‡‡ : Ortanca,
§: Lökosit,¶: Nötrofil, §§: Monosit.
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F grup la rı nın  da ğı lı mı RT alan lar ve RT al ma yan -
lar ara sın da is ta tis tik sel ola rak ben zer idi (p= 0.341).
Has ta la rın ke mo te ra pi kür sa yı sı,  has ta lık du ru mu,
RT alıp al ma ma la rı ile fil gras tim te da vi gü nü, top-
lam afe rez sa yı sı, CD34(+) hüc re top lan ma ora nı
ara sın da ki iliş ki Tab lo 4’te özet len miş tir.

TAR TIŞ MA

Ya pı lan ça lış ma lar da ke mo te ra pi ve ri len ol gu lar da
lö ko pe ni yi ta ki ben pe ri fe rik  ka na çı kan CD34(+)
hüc re sa yı la rın da ar tış sap tan ma sı üze ri ne, ilk oto-
log CD34(+) hüc re top la ma de ne yim le ri bu gün de
en sık kul la nı lan re jim ler den bi ri olan sik lo fos fa mid
(C) + bü yü me fak tö rü ile el de edil miş tir.28-31 Bü yü -
me fak tör le rin den “Gra nu locy te-mac rop ha ge co-
lony-sti mu la ting fac tor (GM-CSF)” ile G-CSF
kul la nı mı ara sın da ise fark ol ma dı ğı sap tan mış tır.21

Fil gras tim re com bi nant DNA tek no lo ji si ile üre ti -
len bir G-CSF’dir. Da ha son ra ya pı lan ça lış ma lar da
sik lo fos fa mid + eto po sid + G-CSF (CEF), CY + eto-
po sid + sisp la tin + G-CSF (CEP) re jim le ri ile kök
hüc re top la ma ba şa rı sı nın, CY + G-CSF’e gö re da ha
iyi ol du ğu gös te ril miş tir.32-34 Ke mo te ra pi yi ta ki ben
ve ri len G-CSF do zu nun top la nan CD34(+) hüc re sa-
yı la rı ile ko re las yon gös ter di ği bil di ril miş tir.35 Ke-
mo te ra pi yi ta ki ben 16 µg/kg/gün G-CSF ve ri len
has ta lar da top la nan CD34(+) hüc re sa yı la rı nın, 10
µg/kg/gün alan grup tan is ta tis tik sel ola rak da ha
yük sek ol du ğu gös te ril miş tir. Baş ka bir ça lış ma da
ke mo te ra pi yi ta ki ben 8 µg/kg/gün ile 16 µg/kg/gün
doz la rı kar şı laş tı rıl mış tır. Doz ar tı mı ile da ha faz la
sa yı da CD34(+) hüc re top lan dı ğı ve bu grup ta nöt-

ro fil graf tı nın da ha hız lı ger çek leş ti ği, an cak G-CSF
yük sek doz kul la nı mı ile di ğer pe rit rans plant pa ra -
met re ler de fark gö rül me me si ne de ni ile G-CSF’in
10 µg/kg/gün den da ha faz la kul la nı mı nın ila ve ya -
rar sağ la ma dı ğı bil di ril miş tir.24 Mo bi li zas yon ön ce -
si ve ri len ke mo te ra pö tik ajan lar mo bi li zas yo nu
ko lay laş tır dı ğı gi bi, si to re dük si yon yap ma özel lik -
le ri ne de ni ile de has ta lık ak ti vi te si ni azal tır lar. An -
cak has ta ne de ka lış sü re si nin uza ma sı ve özel lik le
eto po sid gi bi ajan la rın  kul la nı mı er ken sü re de se-
kon der lö se mi le re yol aça bi le ce ği için C + G-CSF
ve ya yal nız ca G-CSF içe ren re jim ler de kul la nıl -
mak ta dır.36 CD34(+) hüc re top la ma et kin li ği kök
hüc re le rin mo bi li zas yon et kin li ği ne bağ lı dır. Has ta
ve has ta lı ğa bağ lı fak tör ler doğ ru dan mo bi li zas yon
et kin li ği ni de ğiş ti re bi len fak tör ler dir. CD34(+) hüc -
re mo bi li zas yo nu nu has ta ya şı, cin si ye ti, kul la nı lan
bü yü me fak tö rü ti pi, has ta nın ta nı sı, mo bi li zas yon -
da kul la nı lan ke mo te ra pi re ji mi, has ta nın ön ce den
al dı ğı ke mo te ra pi ve RT sa yı sı gi bi fak tör ler et ki le -
mek te dir.37-41 Ça lış ma mız da CEF, CF ve F grup la rı
ara sın da  OPKH nak li ön ce si top lam ke mo te ra pi kür
sa yı sı, stan dart doz la ve ri len kür sa yı sı ve kur tar ma
te da vi si ama cıy la ve ri len kür sa yı sı, has ta la rın re-
mis yon, ref rak ter ve prog re sif has ta lık grup la rın da
ol ma la rı ve RT alıp ve al ma ma la rı açı sın dan da ğı -
lım la rı nın is ta tis tik sel ola rak ben zer ol ma sı ça lış -
ma nın  OPKH top la ma re jim le ri ni CD34(+) hüc re
top la ma et kin li ği açı sın dan kar şı laş tır ma sı nı ola nak -
lı kıl mış tır. Ça lış ma mız da has ta la rın ön ce den al dık-
la rı ke mo te ra pi ler ile fil gras tim te da vi gü nü, top lam
afe rez sa yı sı, CD34(+) hüc re top lan ma ora nı açı sın -

Hastalar (n=66) Ort‡‡ Gün§ Ort‡‡ aferez sayısı Ort‡‡ CD34(+) hücre (x106/kg)

p değeri p  değeri p  değeri

Remisyon n=28 (%42.4)

Refrakter n=36 (%54.5) *0.404 *0,848 *0.235

Progresif n=2 (%3)

Toplam KT‡ ort ‡‡ kür sayı 8 (3-26) **0.839 **0.765 **0.177

Standart KT‡ ort.‡‡ kür  sayı 6 (3-19) **0.603 **0.775 **0.625

Kurtarma KT‡ ort.‡‡ kür sayı 2 (0-8) **0.537 **0.292 **0.064

RT± alan n=23 (%34.8) ***0.840 ***0.033 ***0.181

RT± almayan n=43 (%65.2)

TABLO 4: Hastaların kemoterapi kür sayısı,  hastalık durumu, RT alıp almamaları ile filgrastim tedavi günü, toplam aferez sayısı,
CD34(+) hücre toplanma oranı arasındaki ilişki

Kısaltmalar: ‡: Kemoterapi, ‡‡: Ortanca ± : Radyoterapi, §:Toplam filgrastim tedavi günü, *:Kruskal Wallis testi, **:Spearman’ın rho korelasyon , ***Mann Whitney U testi.
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dan is ta tis tik sel olarak an lam lı fark sap tan ma dı. Bu -
nun ne de ni has ta la rın mel fa lan, flu da ra bin ve
BCNU gi bi CD34(+) hüc re üze ri ne olum suz te sir
eden te da vi le ri OPKH nak li ön ce sin de al ma ma la rı
ola bi lir. OPKH top la ma ön ce si RT al mış olan ol gu -
lar la RT al ma yan lar ara sın da top lam afe rez sa yı sı is -
ta tis tik sel an lam lı ola rak da ha yük sek bu lun muş tur.
Bu da RT’nin CD34(+) hüc re top lan ma sı üze ri ne
olum suz et ki si ni gös ter mek te dir. OPKH nak li plan-
la nan ol gu lar da RT’den ka çı nıl ma lı dır. OPKH nak -
li ön ce si ol gu la rın has ta lık la rı nın re mis yon da,
ref rak ter ve ya prog re sif ol ma sı ile fil gras tim te da vi
gü nü, top lam afe rez sa yı sı ve CD34(+) hüc re top lan -
ma ora nı açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir
fark lı lık gö rül me miş tir. An cak bu ko nu da ka rar ve-
re bil mek için da ha çok sa yı da ol gu içe ren ça lış ma -
lar ge rek li dir. Ça lış ma mız da OPKH top la ma
re jim le ri nin yal nız ca CD34(+) hüc re top la ma üze-
ri ne et kin lik le ri ni de ğer len di ril miş olup bu re jim -
le rin yan et ki pro fil le ri ve has ta ne de ka lış sü re si ne
et ki le ri araş tı rıl ma mış tır. Ça lış ma mız da top la ma re-
ji mi ola rak ve ri len CEF pro to ko lü alan ol gu lar ile
CF alan ol gu lar ara sın da ke mo te ra pi den son ra ve ri -
len G-CSF sü re si ara sın da fark yok iken, yal nız ca G-
CSF 10 µg/kg/gün alan grup ta G-CSF ve ril me sü re si
be lir gin şekil de kı sal mış tır. CD34(+) hüc re top lan -
ma ora nı açı sın dan CEF ile CF ve CEF ile F grup la -
rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark
bu lu nur ken, CF ile F grup la rı ara sın da bu lun ma -
mış tır.  Bu du rum da CEF ile CF ve F pro to kol le rin -
den da ha yük sek oran da CD34(+) hüc re top lan dı ğı,
an cak so nuç ola rak F pro to ko lü ile ye te rin ce kök
hüc re top la na bil di ği ve bu nun ya pı lan di ğer ça lış -
ma lar la uyum lu ol du ğu gö rül müş tür.13-15,17,18,35 Top-
lam afe rez sa yı sı açı sın dan CEF ile F grup la rı
ara sın da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lu nur -
ken, CEF ile CF grup la rı ve CF ile F grup la rı ara sın -
da bu lun ma dı . F gru bun da CEF gru bu na gö re da ha
çok afe rez iş le mi ile is te ni len CD34(+) hüc re sa yı sı -
na ula şıl dı. Ça lış ma mız da fil gras tim 10 µg/kg/gün

tek doz da ve ril miş tir. Ya pı lan bir ça lış ma da
10µg/kg/gün do zun iki ye bö lü ne rek ve ril me si ile
da ha yük sek oran da CD34(+) hüc re el de edil di ği ve
da ha az sa yı da afe rez ge rek ti ği sap tan mış tır.19

Ça lış ma mız da HH ol gu la rın da NHL ve MM
ol gu la rı na gö re da ha geç sü re de kök hüc re top lan-
dı ğı be lir len di. Bu nun ne de ni HH pa to ge ne zi ne-
de ni ile ke mik ili ğin de ki fib ro zis ve ya te da vi sin de
kul la nı lan ke mo te ra po tik ajan lar ola bi lir. Tes tis
germ hüc re tü mö rün de de NHL ol gu la rı na gö re
da ha geç sü re de CD34(+) hüc re top lan mış tır. Bun-
dan has ta lık pa to ge ne zi ve te da vi le rin de kul la nı -
lan ke mo te ra po tik ajan lar so rum lu ola bi lir. An cak
tes tis germ hüc re tü mör lü ol gu la rın sa yı sın da ki
az lık ne de ni ile bu ko nu da yo rum ya pa bil mek için
da ha ge niş ol gu se ri le ri ni içe ren ça lış ma lar ya pıl -
ma lı dır. 

SO NUÇ

CEF 5 µg/kg/gün re ji mi ile CF 5 µg/kg/gün ve F 10
µg/kg/gün re jim le ri ne gö re da ha yük sek oran da
CD34(+) hüc re top la na bil mek te dir. F 10 µg/kg/gün
re ji mi ile da ha faz la sa yı da afe rez iş le mi ge rek mek -
le bir lik te, ye ter li sa yı da CD34(+) hüc re top lan -
mak ta dır. OPKH nak li ön ce sin de olgu la rın RT
al ma sı top lam afe rez sa yı sı nı ar tır mak ta dır. Bu ne-
den le OPKH nak li plan la nan ol gu lar da RT’den ka-
çı nıl ma lı dır. CD34(+) hüc re top la ma pro to kol le ri-
nin trans plan tas yon son ra sı pa ra met re ler üze ri ne
et ki si ni de ğer len dir mek ama cı ile ça lış ma mız de -
vam et mek te dir.

TTee  şşeekk  kküürr

An ka ra Nu mu ne Has ta ne si Ke mik ili ği Trans plan -
tas yon Üni te’ sin de ça lı şan ve ol gu la rın ta ki bin de eme ği
geç miş olan tüm  sağ lık per so ne li ne, ça lış ma nın bi yo is -
ta tis tik sel ana li zi ve  kon tro lü nü ya pan bi yo is ta tis tik uz-
ma nı sa yın Sa lih Er gö çen ve İngi liz ce öze ti ni
de ğer len di ren İngi liz ce dil uz ma nı sa yın Mus ta fa İbra -
him Yıl ma zer ’e te şek kür ede riz.
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