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Otolog Periferik Kok Hiicre Toplama
Rejimlerinin CD34(+) Hiicre Sayisi
Uzerine Etkisi: Tek Merkez Deneyimi

The Effect of Regimes of Harvesting Autologous
Peripheric Stem Cell on the Number of
CD34(+) Cell: Experience at a Single Center

OZET Amag: Periferik kok hiicre nakli toplama rejimleri merkezler arasinda farklilik gostermekle birlikte
genellikle kemoterapi ile birlikte biiytime faktorii veya yalnmizca biiytime faktorii igeren protokoller
kullanilmaktadir. Calismamizda hangi periferik kok hiicre toplama protokoliin CD34(+) hiicre sayis1
iizerine daha etkin oldugunun saptanmas: amaclandi. Gereg ve Yéntemler: Mart 2004 ile Haziran 2007
tarihleri arasinda Ankara Numune Hastanesi, Kemik {ligi Transplantasyon Unitesi'nde otolog periferik
kok hiicre toplama programina alinan 66 olgu geriye doniik olarak degerlendirildi. Olgular Hodgkin
hastaligi, Hodgkin dis1 lenfoma, multipl miyelom ve testis germ hiicre tiimorii tanisi ile izlenmekteydi.
Toplama rejimi olarak 41 olguya, siklofosfamid + etoposid + filgrastim 5 pg/kg/giin (CEF); 7 olguya,
siklofosfamid + filgrastim 5 pg/kg/giin (CF); 18 olguya filgrastim 10 pg/kg/giin (F) rejimi verildi. Bulgular:
CEF, CF ve F gruplarinda sirasi ile filgrastim tedavisinin sirasi ile ortanca 9, 10 ve 5. giinlerinde CD34(+)
hiicre toplandi. Filgrastim tedavi giinii agisindan CEF-F ve CF-F gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p< 0.001). CEF, CF ve F gruplarinda siras: ile ortanca 1, 2, 2 kez CD34(+) hiicre
aferezi yapildi. Toplam aferez sayisi agisindan CEF ile F gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p< 0.001). CEF, CF ve F gruplarinda sirasi ile ortanca 7.36 x 106/kg, 3.4 x 106/kg, 4.1 x 106/kg
CD34(+) hiicre toplandi. CD34(+) hiicre toplanma orani agisindan CEF-CF ve CEF-F gruplar: arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (siras: ile p= 0.004, p< 0.001). Sonug: CEF rejimi ile, CF ve F
rejimlerine gore daha yiiksek oranda CD34(+) hiicre toplanabilmektedir. F rejimi ile daha fazla sayida
aferez islemi gerekmekle birlikte, yeterli sayida CD34(+) hiicre toplanabilmektedir. Toplama rejimlerinin
engrafman tizerine etkinligini degerlendirmek amaci ile ¢caligmamiza devam edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, otolog; kok hiicre toplama

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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 pg/kg/day (CEF), 7 cases cyclophos-
phamid + filgrastim 5 pg/kg./day (CF), and 18 cases filgrastim 10 pg/kg/day (F). Results: 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). Conclusion: Higher number of CD34(+) cells can be harvested with the CEF regimen com-
pared to the CF and F regimens. Filgrastim 10 pg/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.

Key Words: Transplantation, autologous; tissue and organ harvesting
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tolog periferik kok hiicre (OPKH) naklin-
Ode hastalarin yasi, 6ncesinde aldiklar1 ke-

moterapi yogunlugu, kemoterapotiklerin
cinsi (6zellikle melfalan ve fludarabin), radyotera-
pi (RT) uygulanip uygulanmadigi, hastaligin duru-
mu (remisyon, refrakter, progresif) gibi cok sayida
faktoriin nétrofil ve trombosit engraftmani gibi en-
graftman kinetikleri {izerinde etkisi olsa da en
o6nemli etkenin verilen CD34(+) kok hiicrelerin sa-
yist oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.!™'?
Bu nedenle hangi rejimin kok hiicre toplama tize-
rine daha fazla etkili oldugu saptamak amaci ile ¢ok
sayida caligma yapilmigtir.>*13» OPKH toplama re-
jimleri merkezler arasinda farklihk gostermekle
birlikte, genellikle kemoterapi ile birlikte biiytime
faktorii veya yalnizca biiyiime faktorii igeren pro-
tokoller kullanilmaktadir.?6?” Hangi protokoliin
kok hiicre toplama iizerine etkinliginin daha iyi ol-
dugunu saptamak amaci ile Mart 2004 ile Haziran
2007 tarihleri arasinda Ankara Numune Hastanesi
Kemik {ligi Transplantasyon Unitesi'nde OPKH
toplama programina alinan 66 olgu geriye doniik
olarak degerlendirildi.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Mart 2004 ile Haziran 2007 tarihleri arasinda klini-
gimizde OPKH toplama programina alinan 16-64
(ortanca: 39) yas arasinda 66 olgu (K: 25, E: 41) ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Hastalara; veri-
lecek tedavi yontemi, tedavinin komplikasyonlari
ve kendilerine ait bilgilerin bilimsel bir yayinda su-
nulacag: konusunda bilgi verildi ve imzalanmis ay-
dinlatilmis onam belgesi alindi. Olgular Hodgkin
Hastaligy (HH) (n= 25, K: 10, E: 15), Hodgkin dis1
lenfoma (NHL) (n= 15, K: 4, E: 11), multipl miye-
lom (MM) (n=21, K: 11, E: 10) ve testis germ hiic-
re timo6ri (n= 5) tamisi ile izlenmekte idi.
Hastalarin hicbirisi OPKH toplanmasi 6ncesi kok
hiicre tizerine olumsuz tesir eden melfalan, fluda-
rabin ve karmustine (BCNU) tedavisi almamasti.
Hastalarin higbirisinde kemik iliginde hastalik tu-
tulumu mevcut degildi. Caligmaya alinan olgular
OPKH toplama 6ncesinde toplam olarak ortanca 8
kiir (3-26) kemoterapi almiglardi. Bu tedavilerin
ortanca 6 kiirii (3-19) standart birinci basamak te-
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davilerden olugsmaktaydi [MM’da ‘vinkristin, adri-
ablastin, deksametazon’ (VAD), HH’da ‘adriablas-
tin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin’ (ABVD),
‘mustargen, oncovin, prokarbazine, prednisone’
(MOPP), NHIL’da ‘rituksimab+siklofosfamid, adri-
ablastin, vinkristin, prednison’ (R+CHOP) ve ben-
zerleri, ‘R+siklofosfamid, vinkristin, adriablastin,
deksametazon, metotreksat, sitozin arabinozid’
(R+HiperCVAD), testis karsinomunda ‘bleomisin,
etoposid, sisplatin’ (BEP)]. Olgular ortanca 2 kiir
(0-10) kurtarma tedavisi almiglardi [R+ifosfamid,
karboplatin, etoposid’ (R+ICE), ‘R+deksametazon,
sisplatin, sitozin arabinozid’ (R+DHAP), ‘ifosfamid,
mitoksantron, etoposid’ (MINE), ‘etoposid, metil
prednison, sisplatin, sitozin arabinozid’ (ESHAP),
‘etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid,
prednison’ (EPOCH), ‘ifosfamid, etoposid sisplatin’
(VIP), ‘etoposid, vinblastin, sitozin arabinozid, sisp-
latin’ (EVAP), talidomid)]. Olgularin 43 (%65.2)i
RT almamis, 23 (%34.8)ii RT almist1. Olgularin 28
(%42.4)’i remisyonda, 36 (%54.5)’s1 refrakter, 2
(%3)’si progresif hastalik tablosunda iken OPKH
toplama programina alinmisti. OPKH toplama reji-
mi olarak 41 olguya (ortanca yas 38, aralik: 16-59);
siklofosfamid + etoposid + filgrastim (CEF) 5
pg/kg/giin, 7 olguya (ortanca yas 39, aralik:17-55);
siklofosfamid + filgrastim (CF) 5 pg/kg/giin, 18 ol-
guya (ortanca yas 41, aralik: 20-64); filgrastim 10
pg/kg/giin (F) rejimi verildi. Tedavi gruplarinin or-
tanca yaslar1 ve yas araliklar: Tablo 1’de 6zetlen-
migtir. CEF rejiminde 1. giin siklofosfamid 4 gr/m?,
1-3. giinler etoposid 200 mgr/m? ve kemoterapi bi-
timinden 24 saat sonra baglanmak iizere filgrastim
5 pg/kg/glin verildi. CF rejiminde 1. giin siklofosfa-
mid 4 gr/m? ve kemoterapinin bitiminden 24 saat
sonra baglanmak {izere filgrastim 5 pg/kg/giin ve-
rildi. F rejiminde filgrastim 10 pg/kg/giin dozunda
verildi. Tim kok hiicre aferez islemleri AMICUS
(Baxter) cihazi ile yapildi. Her aferez isleminde
median 11 (10-12) litre kan islendi. CEF ve CF
gruplarinda kok hiicre toplama islemine, aplaziden
¢ikis doneminde periferik kanda akim sitometrik
olarak (Cytomics™ FC 500 Series Beckman Coulter
cihazi ile) 20/uL. CD34(+) hiicreye ulasildig1 goril-
diigtinde baslandi. F rejiminde filgrastim 5. giiniin-
de CD34(+) hiicre sayim islemi yapilmadan kok
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TABLO 1: Olgularin hastalik tipleri, kdk hiicre toplama rejimi, tedavi gruplarinin ortanca yas ve
yas araliklarina gére gruplandiriimasi
Toplama Rejimi Ort.: Yas HHS(n) NHL (n) MM# (n) Testis G.H.T.##(n) Toplam (n)
CEF* 38(16-59) 19 14 3 4
CF* 39(17-55) 3 1 1 7
F* 41(20-64) 3 6 1 18
Toplam (n) 39(16-64) 25 21 5 66

Kisaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 pg/kg/giin *: Siklofosfamid + filgrastim 5 pg/kg/gtin,**: filgrastim 10 pg/kg/gtin, *: Ortanca, %: Hodgkin Hastalig, : Non-Hodgkin

Lenfoma, #: Multiple miyeloma, *: Germ Hiicre Timord.

hiicre aferezine baglandi. Olgular hastalik tipleri ve
aldiklar1 kok hiicre toplama rejimine gore Tablo
I’de gruplandirlmistir. Filgrastim tedavi giinii, kok
hiicre toplama islem (aferez) sayisi, toplanan
CD34(+) kok hiicre sayis1 ve periferik kok hiicre
toplama esnasindaki 16kosit, nétrofil ve monosit
degerleri kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda ya-
pildi. Olgiimle elde edilen 6zelliklerin normal da-
gilima uygun dagilim gostermedigi Shapiro Wilk
testiyle goriildii. Tanimlayici istatistikler siirekli
degiskenler icin ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi. CD34(+) hiicre toplama rejimle-
rine gore Olciimle elde edilen 6zellikler yoniinden
farkin anlamhiligi Kruskal Wallis testiyle degerlen-
dirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun an-
lamh gorildiigi yerlerde Kruskal Wallis ¢oklu
kargilagtirma testi kullanilarak CD34(+) hiicre top-
lama rejimleri birbirleriyle ikili olarak karsilastiril-
di. RT alanlarla RT almayanlar arasinda 6l¢iimle
elde edilen o6zellikler yoniinden farkin anlamlilig:
ise Mann Whitney U testiyle incelendi. Nominal
veriler Pearson’un Ki-kare testi ile kargilagtirildu.
Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir dogrusal iliskinin olup olmadig: Spear-
man’in rho katsayisi ve oOnemlilik diizeyi
hesaplanarak arastirildi. p< 0.05 i¢in sonuglar ista-
tistiksel olarak anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

CEF grubunda filgrastim tedavisinin ortanca 9. (7-
12), CF grubunda 10. (8-16), F grubunda 5. (3-10)
glinlerinde CD34(+) hiicre topland1. Toplam filgras-
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tim tedavi giinii agisindan CEF ve CF gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=
0.139). CEF-F ve CF-F gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlaml fark bulundu (p< 0.001). CEF, CF
ve F gruplarinda sirasi ile ortanca 1 (1-3), 2 (1-3), 2
(1-3) kez CD34(+) hiicre aferezi yapildi. Toplam
aferez sayisi acisindan CEF ile F gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<
0.001), CEF-CF gruplar ve CF-F gruplar: arasinda
fark bulunmads (sirasi ile p= 0.544, p= 0.091). CEF
grubunda ortanca 7.36 x 10%kg (2.5-41.85), CF gru-
bunda 3.4 x 10%/kg (1.45-10), F grubunda 4.1x10%kg
(1.9-11.3) CD34(+) hiicre toplandi. Toplanan
CD34(+) hiicre sayis1 agisindan CEF-CF ve CEF-F
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lundu (p=0.004, p< 0.001). CF ve F gruplar1 arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=
0.836). CEF grubunda ilk toplama giiniindeki total
16kosit sayis1 ortanca 4.6 x 10%/mm? (2.3-19), CF
grubunda 12.9 x 10%/mm? (5.6-30.4), F grubunda
25.5 x 103%/mm? (9.8-34.9) olarak saptandi. Uygula-
nan toplama rejimleri ve toplam filgrastim tedavi
glinii temel alinarak belirlenen toplam aferez say1-
s1 ve CD34(+) hiicre oram arasindaki iligki Tablo
2’de dzetlenmistir. {1k toplama giiniindeki total 16-
kosit sayis1 agisindan CEF-CF ve CEF-F gruplan
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (s1-
rast ile p= 0.005, p< 0.001). CF ve F gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlaml fark bulunmad: (p=
0.071). CEF grubunda ilk toplama giiniindeki nétro-
fil say1s1 ortanca 3.3 x 10¥mm? (1.5-17.5), CF gru-
bunda 10.9 x 103%/mm? (3.7-25), F grubunda 19.8 x
103/mm? (6.9-30.5) olarak saptand. Ilk toplama gii-
niindeki notrofil sayisi agisindan CEF-CF ve CEF-F
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bu-
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TABLO 2: CD34(+)hicre toplama rejimlerine gore
toplam filgrastim tedavi giin, aferez sayisi ve toplanan
CD34(+) hiicre oranlari
Grup (n=66) Ort. # Gilin§ Ort.# aferez sayisi Ort.* CD34(+) hiicre (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) 41(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 < 0.001

Kisaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 ug/kg/giin 1: Siklofosfamid + fil-
grastim 5 pg/kg/giin,**: filgrastim 10 pg/kg/gtin, *** :Kruskal Wallis testi, # : Ortanca,
§:Toplam filgrastim tedavi giinti

lundu (sirast ile p= 0.003, p< 0.001). CF ve F grupla-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulun-
mad: (p= 0.094). CEF grubunda ilk toplama
glintindeki monosit sayis1 ortanca 0.7 x 10%/mm?
(0.2-2.9), CF grubunda 2.1 x 103/mm? (0.7-6.3), F
grubunda 2.1 x 10%mm? (0.7-7.4) olarak saptandi.
Ik toplama giiniindeki monosit sayisi agisindan
CEF-CF ve CEF-F gruplan arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml fark bulundu (siras1 ile p< 0.001, p<
0.001). CF ve F gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmad: (p= 0.595). Kok hiicre top-
lama isleminin ilk giintindeki 16kosit, notrofil ve
monosit degerleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Hastalik tiplerini, toplanan CD34(+) hiicre
miktar1 ve aferez sayis1 acisindan kargilagtirdigi-
mizda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamigtir (siras: ile p= 0.431, p=
0.286). Filgrastim tedavi giin say1s1 agisindan karsi-

TABLO 3: CD34(+) hiicre aferezinin ilk gtinii I6kosit,
nétrofil ve monosit degerleri

Grup (n=66)  Ort ¥ LEU§ (x10¥mm?) Ort# NEUT (x10%/mm?) Ort#* Mono® (x10°/mm?)
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=10.005 p=10.003 p< 0.001

CFtile F* p=0.071 p=0.094 p=0595

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

Kisaltmalar: *: Siklofosfamid+ etoposid+ filgrastim 5 pg/kg/guin, *: Siklofosfamid + fil-
grastim 5 pg/kg/giin,**: filgrastim 10 pg/kg/gtin, *** :Kruskal Wallis testi # : Ortanca,
§: Lokosit,”: Notrofil, 88: Monosit.
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lastirdigimizda, HH ile NHL (HH>NHL) arasinda
(p< 0.001); HH ile MM (HH>MM) arasinda (p=
0.034) ve NHL ile testis germ hiicre tiimoérii (NHL
<testis germ hiicre tiimorii) arasinda (p= 0.021) is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
HH’de, NHL ve MM olgularina gore daha uzun sii-
rede yeterli miktarda kok hiicre toplanmus, testis
germ hiicre timoériinde NHL olgularina gére daha
kisa stirede yeterli miktarda CD34(+) kok hiicre
toplanmigtir. HH ile testis germ hiicre tiimorii ara-
sinda, NHL ile MM arasinda ve MM ile testis germ
hiicre timorii arasinda Filgrastim tedavi giin say1-
s1acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmamuistir (siras1 ile p= 0.922, p= 0.121 ve p=
0.171).

OPKH toplama 6ncesinde alinan toplam ke-
moterapi kiir sayisi, standart dozda verilen kiir sa-
yis1 ve kurtarma tedavisi amaciyla verilen kiir sayisi
ile filgrastim tedavi giinii, toplam aferez sayisi,
CD34(+) hiicre toplanma orani agisindan istatistik-
sel olarak anlaml fark saptanmad.

Kruskal Wallis testine gore olgularin OPKH
nakli dncesi hastaliklarinin remisyonda, refrakter
veya progresif olmasi ile filgrastim tedavi giinii,
toplam aferez sayis1 ve CD34(+) hiicre toplanma
orani a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik goriilmedi (p= 0.404, p= 0.848 ve p=0.235).

Mann Whitney U testine gore OPKH toplama
oncesi RT almis olan olgularla RT almayanlar ara-
sinda toplam aferez sayisinda anlamli fark olup RT
alanlarda bu 6l¢timler istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek idi (p= 0.033). Otolog kok hiicre top-
lama 6ncesi RT almis olan olgularla RT almayanlar
arasinda filgrastim tedavi giinii ve CD34(+) hiicre
toplanma orani agisindan istatistiksel olarak anlam-
I1 bir farklilik goriilmedi (siras: ile p= 0.840, p=
0.181).

CEF, CF ve F gruplar: arasinda toplam kemo-
terapi kiir sayisi, standart dozla verilen kiir sayis:
ve kurtarma tedavisi amactyla verilen kiir sayis1 yo-
niinden istatistiksel olarak anlaml bir farklihik g6-
rillmedi (sirast ile p= 0.701, p= 0.630 ve p= 0.865).
CEF, CF ve F gruplarinda hastalarin dagilimi remis-
yon, refrakter ve progresif hastalik gruplarinda is-
tatistiksel olarak benzer idi (p= 0.812). CEF, CF ve
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F gruplarinin dagilimi RT alanlar ve RT almayan-
lar arasinda istatistiksel olarak benzer idi (p= 0.341).
Hastalarin kemoterapi kiir sayisi, hastalik durumu,
RT alip almamalari ile filgrastim tedavi giinii, top-
lam aferez sayisi, CD34(+) hiicre toplanma orani
arasindaki iligki Tablo 4’te 6zetlenmigtir.

I TARTISMA

Yapilan caligmalarda kemoterapi verilen olgularda
I6kopeniyi takiben periferik kana ¢ikan CD34(+)
hiicre sayilarinda artis saptanmas: tizerine, ilk oto-
log CD34(+) hiicre toplama deneyimleri bugiin de
en sik kullanilan rejimlerden biri olan siklofosfamid
(C) + buytime faktori ile elde edilmigtir.”®3! Biiyii-
me faktorlerinden “Granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor (GM-CSF)” ile G-CSF
kullanimi arasinda ise fark olmadig1 saptanmistir.”!
Filgrastim recombinant DNA teknolojisi ile {ireti-
len bir G-CSF’dir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
siklofosfamid + etoposid + G-CSF (CEF), CY + eto-
posid + sisplatin + G-CSF (CEP) rejimleri ile kok
hiicre toplama basarisinin, CY + G-CSF’e gore daha
iyi oldugu gosterilmistir.>*3* Kemoterapiyi takiben
verilen G-CSF dozunun toplanan CD34(+) hiicre sa-
yilari ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir.® Ke-
moterapiyi takiben 16 pg/kg/glin G-CSF verilen
hastalarda toplanan CD34(+) hiicre sayilarinin, 10
pg/kg/glin alan gruptan istatistiksel olarak daha
yliksek oldugu gosterilmistir. Bagka bir caligmada
kemoterapiyi takiben 8 pg/kg/giin ile 16 pg/kg/giin
dozlar kargilagtirilmigtir. Doz artimu ile daha fazla
sayida CD34(+) hiicre toplandig: ve bu grupta not-

rofil graftinin daha hizh gergeklestigi, ancak G-CSF
yiiksek doz kullanimi ile diger peritransplant para-
metrelerde fark goriilmemesi nedeni ile G-CSF’in
10 pg/kg/glinden daha fazla kullaniminin ilave ya-
rar saglamadig bildirilmistir.* Mobilizasyon 6nce-
si verilen kemoterapdtik ajanlar mobilizasyonu
kolaylastirdig: gibi, sitorediiksiyon yapma 6zellik-
leri nedeni ile de hastalik aktivitesini azaltirlar. An-
cak hastanede kalig siiresinin uzamasi ve 6zellikle
etoposid gibi ajanlarin kullanimi erken siirede se-
konder l6semilere yol acabilecegi i¢in C + G-CSF
veya yalnizca G-CSF igeren rejimler de kullanil-
maktadir.*® CD34(+) hiicre toplama etkinligi kok
hiicrelerin mobilizasyon etkinligine baghdir. Hasta
ve hastaliga bagh faktorler dogrudan mobilizasyon
etkinligini degistirebilen faktorlerdir. CD34(+) hiic-
re mobilizasyonunu hasta yasi, cinsiyeti, kullanilan
biliytime faktori tipi, hastanin tanisi, mobilizasyon-
da kullanilan kemoterapi rejimi, hastanin 6nceden
aldig1 kemoterapi ve RT sayis: gibi faktorler etkile-
mektedir.¥*# Caligmamizda CEF, CF ve F gruplarn
arasinda OPKH nakli 6ncesi toplam kemoterapi kiir
say1sl, standart dozla verilen kiir sayis1 ve kurtarma
tedavisi amaciyla verilen kiir sayisi, hastalarin re-
misyon, refrakter ve progresif hastalik gruplarinda
olmalar1 ve RT alip ve almamalar agisindan dagi-
limlarinin istatistiksel olarak benzer olmasi ¢alig-
manin OPKH toplama rejimlerini CD34(+) hiicre
toplama etkinligi agisindan kargilastirmasini olanak-
It kilmigtir. Caligmamizda hastalarin 6nceden aldik-
lar1 kemoterapiler ile filgrastim tedavi gilinii, toplam
aferez sayisi, CD34(+) hiicre toplanma orani agisin-

TABLO 4: Hastalarin kemoterapi kir sayisi, hastalik durumu, RT alip almamalari ile filgrastim tedavi glini, toplam aferez sayisi,
CD34(+) hucre toplanma orani arasindaki iligki

RT* almayan

n=43 (%65.2)

Hastalar (n=66) Ort# Giin®
p degeri

Remisyon n=28 (%42.4)

Refrakter n=36 (%54.5) *0.404

Progresif n=2 {%3)

Toplam KT*ort # kiir say 8 (3-26) **0.839

Standart KT+ ort.# kiir sayi 6(3-19) *+0.603

Kurtarma KT# ort.# kir say! 2(0-8) **0.537

RT: alan n=23 (%34.8) 440,840

Ort# aferez sayisi Ort# CD34(+) hiicre (x10%kg)
p degeri p degeri
*0,848 0.235
**0.765 0177
**0.775 **0.625
**0.292 **0.064
“*0.033 0,181

Kisaltmalar: : Kemoterapi, #: Ortanca * :
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Radyoterapi, :Toplam filgrastim tedavi gtind, *:Kruskal Wallis testi, **:Spearman’in rho korelasyon , ***Mann Whitney U testi.
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dan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bu-
nun nedeni hastalarin melfalan, fludarabin ve
BCNU gibi CD34(+) hiicre tizerine olumsuz tesir
eden tedavileri OPKH nakli 6ncesinde almamalari
olabilir. OPKH toplama 6ncesi RT almis olan olgu-
larla RT almayanlar arasinda toplam aferez sayis is-
tatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bu da RT’nin CD34(+) hiicre toplanmasi iizerine
olumsuz etkisini gostermektedir. OPKH nakli plan-
lanan olgularda RT’den kaginilmalidir. OPKH nak-
li o6ncesi olgularin hastaliklarinin remisyonda,
refrakter veya progresif olmasi ile filgrastim tedavi
gilinii, toplam aferez sayis1 ve CD34(+) hiicre toplan-
ma orami agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihik goriilmemistir. Ancak bu konuda karar ve-
rebilmek icin daha ¢ok sayida olgu iceren caligma-
lar gereklidir. Calisgmamizda OPKH toplama
rejimlerinin yalnizca CD34(+) hiicre toplama tize-
rine etkinliklerini degerlendirilmis olup bu rejim-
lerin yan etki profilleri ve hastanede kalis siiresine
etkileri aragtirilmamigtir. Caligmamizda toplama re-
jimi olarak verilen CEF protokolii alan olgular ile
CF alan olgular arasinda kemoterapiden sonra veri-
len G-CSF siiresi arasinda fark yok iken, yalnizca G-
CSF 10 pg/kg/giin alan grupta G-CSF verilme siiresi
belirgin sekilde kisalmigtir. CD34(+) hiicre toplan-
ma orani agisindan CEF ile CF ve CEF ile F grupla-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunurken, CF ile F gruplar: arasinda bulunma-
mustir. Bu durumda CEF ile CF ve F protokollerin-
den daha yiiksek oranda CD34(+) hiicre toplandigy,
ancak sonug olarak F protokolii ile yeterince kok
hiicre toplanabildigi ve bunun yapilan diger ¢alis-
malarla uyumlu oldugu gérilmistir.'> 15171835 Top-
lam aferez sayisi acisindan CEF ile F gruplan
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunur-
ken, CEF ile CF gruplar: ve CF ile F gruplar arasin-
da bulunmadi . F grubunda CEF grubuna gére daha
cok aferez islemi ile istenilen CD34(+) hiicre sayzsi-
na ulagildi. Caligmamizda filgrastim 10 pg/kg/giin
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tek dozda verilmistir. Yapilan bir c¢aligmada
10pg/kg/glin dozun ikiye boliinerek verilmesi ile
daha yiiksek oranda CD34(+) hiicre elde edildigi ve
daha az sayida aferez gerektigi saptanmigtir.'

Calismamizda HH olgularinda NHL ve MM
olgularina gore daha geg siirede kok hiicre toplan-
dig1 belirlendi. Bunun nedeni HH patogenezi ne-
deni ile kemik iligindeki fibrozis veya tedavisinde
kullanilan kemoterapotik ajanlar olabilir. Testis
germ hiicre timoriinde de NHL olgularina gore
daha geg siirede CD34(+) hiicre toplanmistir. Bun-
dan hastalik patogenezi ve tedavilerinde kullani-
lan kemoterapotik ajanlar sorumlu olabilir. Ancak
testis germ hiicre tiimorli olgularin sayisindaki
azlik nedeni ile bu konuda yorum yapabilmek i¢in
daha genis olgu serilerini igeren ¢aligmalar yapil-
malidir.

0 SONUC

CEF 5 pg/kg/giin rejimi ile CF 5 pg/kg/giin ve F 10
pg/kg/glin rejimlerine gére daha yiiksek oranda
CD34(+) hiicre toplanabilmektedir. F 10 pg/kg/giin
rejimi ile daha fazla sayida aferez islemi gerekmek-
le birlikte, yeterli sayida CD34(+) hiicre toplan-
maktadir. OPKH nakli 6ncesinde olgularin RT
almas toplam aferez sayisin1 artirmaktadir. Bu ne-
denle OPKH nakli planlanan olgularda RT’den ka-
¢inilmalidir. CD34(+) hiicre toplama protokolleri-
nin transplantasyon sonrasi parametreler iizerine
etkisini degerlendirmek amaci ile caligmamiz de-
vam etmektedir.
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