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1. GIRIS VE AMAC

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN), saglikli vericiden
toplanan hematopoietik kok hiicrelerin vendz yolla hastaya infiize edilmesidir.
Giiniimiizde bir¢ok hematolojik hastaligin yani sira; immiin yetmezlikler,
metabolik hastaliklar ve solid timdrler gibi hematolojik olmayan hastaliklar i¢in
de sifa saglayici bir tedavi segenegidir. Hematopoietik kok hiicreler (HKH) kemik
iligi, ¢evre kam veya umblikal kord kanindan elde edilebilmektedir. Eriskin
hastalarda son yillarda HKH kaynagi olarak en sik ¢evre kani tercih edilmektedir
(1-3).

Hematopoietik kok hiicreler akim sitometri analizinde CD34 yiizey
antijeni ile taninirlar. Normal kosullarda gevre kaninda az sayida CD34" kok
hiicre bulunmaktadir. Bu nedenle hematopoietik onciil hiicrelerin kemik iliginden
cevre kanina gegisini artirmak amaciyla mobilizasyon (harekete gegirme) rejimleri
uygulanmaktadir. Ote yandan, baz1 vericilerde standart mobilizasyon rejimleriyle
yeterli sayida kok hiicre elde edilememektedir. Yapilan ¢alismalarda hedeflenen
CD34" kok hiicre iiriin miktar1 i¢in farkli esik degerler kullanilmakla birlikte, %2-
5 vericide genellikle en alt simr olarak kabul edilen 2x10%kg CD34" hiicre
degerine dahi ulagilamamaktadir (4-7).

Yetersiz kok hiicre inflizyonu, nakil sonrasi hematopoietik yeniden
yapilanmay1 olumsuz etkilemekte, engraftman gecikmesi ve graft yetmezligine
neden olabilmekte ve nakil iliskili mortalite (NIM) riskini artirmaktadir (4, 7, 8).
Artan graniilosit-koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanim1 ve aferez islem

sayis1 vericideki yan etki riskini yiikseltmektedir (8-10). Bu durumlar goz oniine



alindiginda, uygun vericinin se¢imi ve kok hiicre mobilizasyon basarisini
artirabilecek uygulamalarin belirlenmesi gliniimiizde halen 6nem arz etmektedir
(4,8,9, 11).

D vitamini insanlarda giines 15181 ve kismen de diyetle elde edilebilen,
birgok farkli fizyolojik fonksiyonda gorev alan bir steroid hormondur. Eksikligi
Tirkiye’de ve tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir (12-15). Aktif D
vitamini  1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25-(OH);D3] vitamin D reseptoriine
(VDR) baglanarak etki gosterir. Hematopoietik onciil ve olgun hiicrelerde de
VDR ’nin bulundugu goésterilmis; D vitamininin immiin regiilasyonda ve monosit-
makrofaj farklilasmasinda rol aldigi, antijen sunumunu diizenledigi tespit
edilmistir. Ayrica D vitamininin anti-losemik etkileri nedeniyle hematolojik
malignensilerin tedavisindeki olas1 rolii de arastirilmistir (16-19). Allojeneik kok
hiicre nakli (KHN) yapilan hastalarda ise, nakil 6ncesindeki D vitamini eksikligi
kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH) ve enfeksiyon gelisimiyle iliskili
bulunmustur (20, 21). Ek olarak, alict ve vericideki VDR gen polimorfizmlerinin
nakil sonrasi sagkalim ve GVHH oranlarin1 degistirebildigi sonucuna ulasilmistir
(22, 23).

Hematopoietik kok hiicreler, i¢inde bulunduklari mikrogevre (nis) ile
yakin etkilesim halindedir. D vitamininin bu mikrogevreyi olusturan faktorler ve
hiicrelerle iliskisi ve kalsiyumun HKH davranisi tizerindeki olas1 etkisi g6z oniine
alimarak son yillarda yapilmis in vitro c¢alismalar ve hayvan deneyleri
bulunmaktadir (24, 25). Bu c¢alismalarda, HKH’lerin G-CSF aracili

mobilizasyonundaki mekanizmalardan birinin beta 2 - adrenerjik reseptorlerin



uyarilarak osteoblastlarin baskilanmasi oldugu belirtilmis; VDR’den yoksun
farelerde osteoblast baskilanmasmin ve kok hiicre mobilizasyonunun bozuldugu
One siirilmiistiir (24). Ayrica, aktif D vitamininin kalsiyumdan bagimsiz olarak
embriyonik HKH proliferasyonunu  artirdign  gosterilmistir  (25). Ancak
giinlimiizde, vitamin D diizeyinin kok hiicre mobilizasyonu {izerine olan olasi
etkisi ile iligkili yeterli kanit bulunmamaktadir.

Bu tez c¢alismasinda, saglikli allojeneik kok hiicre vericilerinde
mobilizasyon oncesi serum D vitamini diizeyinin, HKH mobilizasyonu iizerine
olan olas1 etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmis; vericideki D vitamini diizeyi
ile cevre kan1 ve iiriin CD34" kok hiicre sayist arasinda anlamli bir iliski olup

olmadiginin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kok Hiicre ve Hematopoez

2.1.1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler fonksiyonel olarak farklilasmamis, uzun dénem kendini
yenileyebilen ve gerektiginde daha Ozellesmis hiicre tiplerine farklilasabilen
hiicrelerdir. Kendini yenileme (self renewal) durumunda kok hiicrelerin
sayilarinin  korunmasi amaglanir. Kok hiicrelerde iki farkli boliinme sekli
karsimiza ¢ikabilir. Simetrik boliinme ile kendi kendini yenileyerek sayilarini
artirabilir veya birbirleriyle 6zdes (identik) iki farklilasmis hiicre olusturabilirler.
Asimetrik boliinme durumunda ise hem kaynaklandigi hiicreyle 6zdes bir kok
hiicre, hem de farklilasmig yeni bir hiicre meydana gelir (Sekil 1). Hiicrenin hangi
boliinme paternine yonelecegini gelisimsel ve gevresel sinyaller belirler; bu denge
hastalik durumlarinda degisebilir. Kok hiicrelerin yiiksek telomeraz enzim
aktivitesine sahip olmasi, kromozomlarinin ucunda bulunan telomerlerin

kisalmasini onlemekte ve boliinme kapasitelerinin idamesini saglamaktadir (26-

28).



‘ Kok hticre/oncil hiicre
Simetrik ve Asimetrik

Boliinme )
Farkllasmis yeni hticre
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Simetrik bolinme

Simetrik bollinme
Asimetrik boliinme < (farklilasma)

© @

Sekil 1. Kok Hiicre Boliinmesi (26)

Kok hiicreler farklilagsma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent ve
multipotent olmak tizere li¢ grupta incelenirler.

Totipotent kok hiicreler, ekstraembriyonik dokular da dahil olmak iizere
organizmanin tim dokularin1 olusturabilme kapasitesine ve smirsiz farklilasma
yetenegine sahip hiicrelerdir. Erken embriyonik donemde, fertilize olmus

yumurtadan 8 hiicreli embriyo olusumuna kadarki siiregte yer alirlar (29-31).

Embriyoda ilk ti¢ boliinmeyi takip eden donemde blastomerlerde hiicresel
polarizasyon ve asimetrik boliinme baslar. Bunun sonucunda blastokist olusumu
gdzlenir. Insan embriyonel kok hiicreleri pluripotent dzelliktedir ve blastokistin i¢
hiicre kitlesinden elde edilirler. Pluripotent hiicreler her ili¢ germ yaprag

(endoderm, ektoderm ve mezoderm) hiicrelerine doniisebilirler, ancak trofoblast



olusturamazlar. Embriyonik kok hiicrelerin kesfinden bu yana rejeneratif tipta ve
doku tamirinde kullanimlarina yonelik biiyiik ilgi olusmus fakat bununla birlikte
in vivo c¢alismalarda embriyonik kok hiicrelerin implantasyonu takiben
kendiliginden farklilasmasi ve teratom olusturmasi gibi etik sorunlarla

karsilagilmistir (26, 29, 32).

Multipotent kok hicreler sinirli sayida hiicreye farklilagma potansiyeli
olan hiicrelerdir ve sadece bir germ tabakasindaki hiicrelere doniisebilirler.
Multipotent hiicreler gelisimin ilerleyen donemlerinde kemik iligi, kas, yag
dokusu gibi ¢esitli dokularda varliklarini devam ettirirler. Erigskin somatik kok
hiicreleri multipotent hiicrelerdir. Doku devamliliginda ve doku hasarina karsi
olusan cevapta rol alirlar. Hematopoietik kok hiicreler de bu grupta yer alir (32-
36). Hematopoietik multipotent kok hiicreler 6zellesmis kan hiicrelerine doniisme

potansiyeline sahiptir (32, 34-36).

Takahashi ve arkadaslarmin 2006 yilinda yayinlanan c¢alismasiyla
“uyartlmis pluripotent kok hiicre” kavrami ortaya ¢ikmig; somatik hiicrelere
pluripotensi genlerinin (OCT3/4, SOX2, c-MYC ve KLF4) aktarilmasi yoluyla

blastokist agsamasi gerekmeksizin pluripotent hiicre tiretimi saglanmistir (37).

Plastisite ve transdiferansiasyon terimlerinin gelismesiyle beraber kok
hiicrelerin  uygun uyaran ve mikrogevre kosullarinda kendini tekrar
programlayabildigi ve farkli doku hiicrelerine doniisebildigi 6ne siiriilmiistiir.
Hematopoietik  kok hiicrelerin  hepatositlere  veya epitelyal hiicrelere

dontisebilmesi bu duruma o6rnek olarak gosterilebilir (38-40). Sonraki yillarda



yapilan bazi ¢alismalarda bu durumun kok hiicrelerin diger hiicrelerle fiizyonu
sonucu olugsmus olabilecegi, bu nedenle farklilasmay1 taklit etmis olabilecegi ifade
edilmistir. Celiskili sonuglar ¢alismalardaki teknik farkliliklara baglanabilmekle

birlikte bu konuda yeterli kanit heniiz elde edilememistir (41, 42).

2.1.2. Hematopoietik Kok Hiicre ve Hematopoez

Hematopoietik kok hiicreler, {izerinde en fazla ¢alismanin yapildigi ve
tedavide de yaygin kullanim alanina sahip eriskin multipotent kok hiicrelerdir.
Kendini yenileyerek kok hiicre havuzunu koruyabilir; ayrica eritrosit, 16kosit ve
plateletleri olusturacak olan progenitor hiicrelere farklilasabilirler. Hematopoietik
kok hiicreler KHN’de graft-versus-timor etkisini artirmak amaciyla, immun

tolerans indiiksiyonunda, gen tedavisinde ve rejeneratif tipta kullanilir (35, 43-45).

Hematopoietik kok hiicreleri ve progenitor hiicreleri tanimlamada cesitli
yiizey antijenleri belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bu ylizey belirte¢lerinden en iyi
bilineni CD34’tiir. CD34 antijeni, erken progenitor hiicrelerde bulunurken daha
olgun hiicrelerde bulunmamaktadir. CD38 antijeni ise farklilasmig progenitor
hiicrelerde ve olgun hiicrelerde ifade edilmektedir, HKH’lerde CD38
ifadelenmesine rastlanmaz. insan HKH’si CD34" CD38 ‘dir. Hematopoietik kok
hiicre CD34" CD38  CD90" iken, multipotent progenitdr hiicreler CD34" CD38"

CD90"“dir (35, 46).



Kemik iligi muazzam bir iiretim kapasitesine sahiptir. Kemik iliginde
kararli durumda giinliik 5x10*°-10x10" nétrofil iiretildigi tahmin edilmektedir ve
ihtiya¢ halinde bu say1 daha da artmaktadir (47). Eritrosit tiretimi ise Saatte 10%°
hiicre dolayindadir (48). Kemik iligi hiicre havuzuna bakildiginda, kok hiicreler ve
progenitor hiicrelerin bu havuzun kiigiik bir kismini olusturdugu goriilmektedir.
Bununla birlikte, HKH’lerin boliinme ve kendini yenileme kapasitesinin sinirsiz

olmadig1 gosterilmistir. Bu durum yillar i¢inde biriken deoksiriboniikleik asit

(DNA) hasarindan kaynaklaniyor olabilir (35, 49).

Hematopoez olarak adlandirilan olgun kan hiicrelerinin olusum siireci,
cesitli biiyiime faktorlerinin kontrolii altindadir. Hematopoietik biiyiime faktorleri
kalabalik bir sitokin ailesidir. Bu sitokinler iginde ilk olarak eritropoietin (EPO)
tanimlanmus, ilerleyen yillarda G-CSF ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktoriin de (GM-CSF) hematopoietik hiicre tiretiminde uyaricit olarak Klinik
kullanima girmesiyle birlikte bir¢ok hastaligin tedavisinde 6nemli ilerlemeler

kaydedilmistir (35, 50, 51).

Hematopoez, embriyonik donemde ilk olarak vitelliis kesesinde baslar ve
daha sonra aorta-gonad-mezonefroz bolgesi, plasenta, fetal karaciger, dalak ve
kemik iligi bu gorevi iistlenir. Hematopoietik kok hiicrelerin farklilasip olgun
hiicreleri olusturmaya baslamasi ilk olarak fetal karacigerde goriiliir. Dogumun
gerceklesmesi ile birlikte HKH’ler kemik iligine yerlesik olarak gorevlerini yasam
boyu devam ettirirler. Postnatal donemde normal sartlarda kemik iligi
hematopoezin tek merkezidir (36, 52, 53). Dogum sonrasi donemde eritrosit
ihtiyacinin azalmasiyla birlikte iiretim de azalmakta, kemik iligindeki yag orani
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artmaktadir. Erigskinlerde hematopoez bolgeleri kranium, sternum, kostalar,
vertebra ve pelvis ile sinirli kalmaktadir (54, 55). Primer myelofibrozis, 16semiler,
lenfomalar, talasemi ve orak hiicreli anemi gibi kemik iliginin yetersiz kaldigi
baz1 durumlarda ise eriskinlerde viicudun farkli bolgelerinde kan hiicrelerinin
tiretildigi goriilmektedir, bu patolojik durum ilik dis1 (ekstramediiller) hematopoez

olarak adlandirilmaktadir (55-57).

Kok hiicreden olgun kan hiicrelerinin olusumuna kadarki farklilasma
stirecini tanimlayan hematopoietik hiyerarsi, diger kok hiicre ¢aligmalarina da 1s1k

tutmaktadir (Sekil 2).



Kendini yenileme
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Myveloid kéken Lenfoid kiken
. Eritrositler . B lenfositler
v . Graniilositler . T lenfositler
. Makrofajlar . NK hiicreler
. Plateletler . Dendritik hiicreler
. Dendritik hiicreler

Sekil 2. Hematopoietik Sistemin Hiyerarsik Organizasyonu (36)

LT-HSC: long-term (uzun siireli) hematopoietik kok hiicre, ST-HSC: short-term (kisa siireli)
hematopoietik kok hiicre, MPP: multipotent onciil, CMP: ortak myeloid énciil, LMPP: lenfoid
multipotent onciil, GMP: graniilosit-makrofaj onciilii, MEP: megakaryosit-eritrosit onciilii, CLP:
ortak lenfoid onciil. NK: dogal oldiiriicii.

Bahsedilen hiyerarsinin baslangicinda yer alan HKH’ler, “LT (long term)-
hematopoietik kok hiicre” ve “ST (short term)-hematopoietik kok hiicre” seklinde
kategorize edilmistir. Long term-hematopoietik kok hiicrelerin daha uzun siire
hematopoezi idame ettirme ve kendini yenileme kapasitesi oldugu belirtilmistir
(36, 58). Bu hiicreler, 6nce ST-HKH’leri, daha sonra multipotent progenitor

hiicreleri, dizi (lineage)-sinirli  progenitorleri  ve terminal farklilagsmis
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hematopoetik hiicreleri olustururlar. Bu farklilasma modelinde Oncelikli
ayrismanin lenfoid ve myeloid progenitér hiicrelerde oldugu goriilmektedir. Bu
model uzun yillardir yaygin olarak kabul gérmekle birlikte, son yillarda yapilan
bazi ¢alismalarda bu hiyerarsik modelin daha farkli olabilecegi anlasilmistir.
Lenfoid progenitdrlerde gelisimin son basamagina kadar myeloid hiicre olusturma

potansiyelinin bulundugu 6ne siiriilmiistiir (59, 60).

Yiiksek hiicre dongiilii progenitdr hiicrelerin aksine, kararli durumdaki
HKH’lerin 6nemli bir kismi hiicre dongiisiiniin GO fazinda sessiz olarak
beklemektedirler. Istirahat fazinda (GO) bulunan hiicreler sitotoksik etkenlere
kars1 daha direnglidir ve DNA hasarindan korunabilirler. Stres veya ihtiyag
durumunda bu hiicrelerin yeniden hiicre siklusuna girebildikleri ve boylelikle hizli

cogalma kapasitesine sahip olduklar1 bilinmektedir (35, 46, 58).

Hematopoietik kok hiicrenin GO fazindan ¢ikma, farklilasma, kendini
yenileme gibi biyolojik davraniglardan hangisini sergileyecegini igsel ve dissal
faktorler belirler. Farkli anatomik bolgelerdeki HKH’ler farkli karakteristik
ozellikler sergilemektedir (35, 52, 58, 61). Bu nedenle, bir HKH’nin gelisme

slirecinde asagida belirtilen durumlardan herhangi birisi olabilir (60-63):
- Istirahatte kalma (GO, dormant)
- Kendini yenileme (self renewal)
- Farklilasma

- Mobilizasyon (¢evresel kan dolasimina hareketi)
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- Nis bolgesine yerlesme (homing)

- Apopitozis

2.1.3. Hematopoietik Kok Hiicre Mikrogevresi (Nis)

Tiim kok hiicreler kendini yenileme ve farklilagma arasindaki dengeyi
korumak zorundadir. Bir HKH’nin gdsterecegi biyolojik aktiviteyi belirlemede
icinde bulundugu ¢evre anahtar role sahiptir. Hematopoietik kék hiicre
mikrogevresi (nis), HKH’lerin iginde bulundugu, kok hiicreyi dis etkenlerden
koruyan ve cogalma, farklilasma, mobilizasyon, kemik iligine yerlesme gibi
biyolojik islevlerini diizenleyen o0zellesmis bir yuvadir. Bu mikrogevre,
mezenkimal kok hiicreler, endotelyal hiicreler, osteoblastlar, adipositler,
fibroblastlar, makrofajlar, sempatik sinir hiicreleri ve diger hiicrelerin yani sira;
hiicre dis1 matriks molekiilleri, sitokinler, hormonlar, ¢oziinlir faktorler gibi
hiicresel olmayan bir¢ok bilesenden olusan dinamik ve karmasik bir yapidir (54,
61, 64, 65). Kemik iliginde HKH fonksiyonunu farkli sekilde etkileyen iki farkli
nis tanimlanmustir (Sekil 3). Endosteal nis, kemik ylizeyine yakin kisimda, kemik-
kemik iligi ara yiizeyinde yer alir. Perivaskiiler nis, kemik iligi kavitesinin

merkezine yakin boélgesinde bulunmaktadir (36, 61, 66).
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Sekil 3. Kemik Tligindeki Hematopoietik Kok Hiicre Nisleri (36)

Yavas dongiili LT-HKH’ler (Long-term Hematopoietik Kok Hiicre) kemik-kemik iligi ara
yilizeyindeki endosteal veya osteoblastik nis olarak bilinen alanda yer alirlar. Hizli dongiilii ST-
HKH’ler (Short Term-Hematopoietik Kok Hiicre) ise siniizoidal endotelyal hiicrelere ve
perivaskiiler hiicrelere yakin yerlesimlidirler. Perivaskiiler nig olarak bilinen bu alan HKH’lerin
proliferasyonunu ve farklilagmasini destekler.

Endosteal nis osteoblastlardan zengin bir bodlge olup, HKH’lerin
¢ogunlugunun hiicre siklusuna girmeyip istirahatte kaldigi (G0) ve boylelikle dis
etkenlerden, kemoterapotik ilaclarin sitotoksisitesinden korundugu bir alan
olusturur. Perivaskiiler nis ise HKH’lerin ¢cogalma, farklilasma ve go¢ olaylarinin

goriildiigii bir bolgedir (36, 61, 65). Yapilan ¢alismalarda, HKH’lerin biiyiik

¢ogunlugunun perivaskiiler niste bulundugu saptanmistir (65, 67, 68).

Kemik iligindeki HKH mikrogevresinin fiziksel yapisinin olusumunda
stromal hiicreler onemli oranda yer almaktadir. Osteoblastlar, endotel hiicreleri,

fibroblastlar ve adipositler mezenkimal kok hiicre (MKH) kaynaklidir. Ayrica
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perivaskiiler stromal hiicreler, CXCL12’den (kemokin CXC ligand 12) zengin
retikiiler (CAR) hiicreler, nestin-pozitif MKH’ler ve leptin-reseptér pozitif

stromal hiicreler de bulunmaktadir (54, 63, 65, 68).

Mezenkimal kok hiicreler, CAR hiicreler, noral hiicreler ve endotelyal
hiicreler perivaskiiler nis yapisinda yer alir. Nestin® MKH’ler yiiksek oranda
CXCL12, kdk hiicre faktorii (SCF), Interlokin-7 (IL-7) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM 1) salgilar. Kemokin CXC ligand 12°den zengin retikiiler
hiicreler de benzer sekilde yiiksek oranda CXCLI12 ve SCF salgilamaktadir.
Nestin® MKH’ler adrenerjik sinir lifleriyle yakin iliski icindedir ve adrenerjik
sinyallerin CXCL12 {iretimini inhibe ederek mobilizasyonu azalttig1 gosterilmistir

(8, 54, 63, 66).

Hematopoietik kok hiicre mikrogevresini olusturan hiicrelerden salinan
molekiiller HKH’lerin yiizeyindeki reseptorlere baglanarak HKH’lerin istirahat
halinde kalmasin1 ve toksik stresten korunmasini saglar. Bu baglantilara 6rnek
olarak, CXCL12 ile CXCR4, VCAM-1 ile VLAA4 (very late antigen 4), SCF ile c-
kit, trombopoietin (TPO) ile MPL (TPO reseptorii), Angl ile Tie2 etkilesimleri
gosterilebilir (8, 66, 69, 70). Bu etkilesimlerden CXCL12/CXCR4 ve VCAM-
1/VLA4, HKH’lerin kemik iliginde yerlesmesi (homing) i¢in 6nemlidir. Kok
hiicre mobilizasyonu esnasinda CXCL12/CXCR4 ve VCAM-1/VLA4
baglantilarinin kesintiye ugramasi esas mekanizmalardan birini olusturmaktadir

(8, 35, 66, 71).

14



Kemik iligi miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden zengin bir yapiya
sahiptir. Sempatik sinir uglar1 osteoblast, osteoklast ve MKH’ler ile yakin iliski
halindedir. Perivaskiiler niste sinir u¢larindan sirkadyan noradrenalin salinimi
perivaskiiler stromal hiicrelerden CXCL12 saliniminmi1 azaltmaktadir. Bu durum

HKH’lerin ¢evre kanina sirkadyan mobilizasyonuna neden olmaktadir (8, 35, 54).

Osteoblastlar endosteal nisin ana hiicresidir ve hematopoietik
mikrogevrenin onciil hiicresi olarak kabul edilmektedir. Osteoblastlar HKH’lerin
pozitif diizenleyicisi olarak tanimlanirken, adipositlerin HKH’leri olumsuz yonde
etkiledigi goriilmiistiir (36, 72, 73). Naveiras ve arkadaslari, kemik iligi
adipogenezinin azaltilmasiyla HKH nakli sonrasi hematopoietik iyilesmenin daha
iyi diizeyde saglanabilecegini gostermislerdir (73). Osteoblastlar HKH’lerin
endosteal nis alanina yerlesmesinde ve engraftmaninda (kok hiicrelerin kemik
iligine yerlesmesi ve kan hiicrelerinin yapiminin baglamasi) etkili olan
anjiyopoietin-1 ve CXCL12 gibi adezyon molekiilleri salgilarlar. Boylelikle
osteoblastlarm HKH’lerin ¢evre kanma mobilizasyonunu olumsuz ydnde
etkiledikleri diistintilmektedir (66, 74). Osteoblastlarin HKH havuzuna diger bir
etkisi ise NOTCH (jagged-1 ile) ve Wnt sinyal yolaklari iizerindendir. Bu
yolaklarin  desteklenmesi HKH’lerin  kendini  yenilemesini  saglarken,
farklilasmasini inhibe eder (35, 36, 74). Osteoblastlar HKH havuzu {izerine
olumsuz yonde etki eden osteopontin de salgilamaktadir. Ayrica G-CSF, GM-CSF
ve 16semi inhibitdr faktor (LIF) de sekrete edebilirler (36, 75, 76). Ote yandan,
bazi calismalarda osteoblastlarin HKH’ler iizerine etkisinin kisith oldugu One

siiriilmiistiir. Ornegin Kiel ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, trabekiiler
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kemik ve osteoblast sayisi az olan farelerde HKH havuzu ve fonksiyonlarinin
etkilenmedigi gosterilmistir (77). Baska bir ¢alismada da, HKH devamlilig igin
esas faktorlerden olan CXCLI12 ve SCF’nin osteoblastlardan delesyonu
saglandiginda HKH sayisinin azalmadigi goriilmistir (78). Bu sonuglar
osteoblastlarin HKH’leri diizenlemedeki roliinii arastiran yeni c¢alismalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Hematopoietik kokenli hiicreler olan ve endosteal niste yer alan
osteoklastlarm da HKH regiilasyonunda rolii oldugu diistiniilmektedir.
Osteoklastlarin salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle CXCL12 veya Kit ligand gibi
adezyon faktorlerini ortadan kaldirarak kok hiicre mobilizasyonunu
destekleyebilecegi one siiriilmiistir (36, 74, 79). Stres durumu esnasinda
osteoklastlarin hematopoietik Onciil hiicreleri aktive ettigi distiniilmektedir.
Mobilizasyon iizerine etkisinin yani sira, bifosfonatlarla yapilan bir ¢aligmada
osteoklast sayis1 azaltildiginda HKH sayisiin da azaldig: goriilmiistiir (80). Ote
yandan, Takamatsu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise diger verilerden farkli
olarak, bifosfonat kullanimi sonrast G-CSF aracili mobilizasyonda artis

gozlenmistir (81).

Kemigin yapisindaki diger hiicrelerden olan osteositler iizerine yapilan az
sayida calisma bulunmakla birlikte, bu hiicrelerin Gs alfa bagimli sinyal yolagi
tizerinden myelopoezi diizenledikleri diisiiniilmektedir (36, 82). Ayrica 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada, osteositlerin ortamdan kaldirilmasi sonrasi kemik
iligindeki HKH sayisinda azalma olmadigi, ancak G-CSF aracili HKH
mobilizasyonunun bozuldugu goriilmistiir (83).
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Kemik yapisindaki hiicrelerin olusturdugu bu baglantilar, kemik yapi ile
kemik iligi hematopoezi arasinda karsilikli etkilesim ve yakin iliski oldugu

goriistiinii desteklemektedir (36, 84, 85).

2.1.4. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar
2.1.4.1. Kemik Iligi

Hematopoietik KHN’de ilk kullanilan kok hiicre kaynagi kemik iligidir.
Kemik iligi kaynakli kok hiicreler ilk kez 1963 yilinda E.D. Thomas tarafindan

tanimlanmustir (86).

Kok hiicre elde edilmesi i¢in islem yeri olarak genellikle bilateral posterior
iliak krest tercih edilir. Ameliyathane kosullarinda, spinal veya genel anestezi
altinda islem yapilir. Kemik iligi kan1 uygun enjektorlerle, ardisik tekrarlayan

islemlerle aspire edilir (3, 87).

Vericiden alinmasi onerilen kemik iligi miktar1 20 ml/kg (verici agirligi)
olarak sinirlandirilmistir. Genellikle 15-20 ml/kg (alici agirligil) drnek alinmasi
hedeflenir. Elde edilmesi gerekli ¢ekirdekli hiicre sayisi alici agirligina gore

2X108/kg olarak belirlenmistir (3, 88, 89).

2.1.4.2. Cevre Kani

Cevre kam ilk kez 1981 yilinda HKH kaynagi olarak tanimlanmigtir.
Normal kosullarda ¢evre kaninda az miktarda CD34" kok hiicre bulunmaktadir.
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Saglikli kisilerde CD34" hiicrelerin ¢evre kanindaki toplam cekirdekli hiicrelerin

%0,06’s1n1 olusturdugu saptanmistir. Kemik iliginde ise bu oran %1,1dir (86).

Kok hiicrelerin ¢evre kanina hareketinin saglanmasi igin siklikla G-CSF
gibi bliylime faktorleri kullanilmaktadir. Biiyiime faktorlerinin kok hiicreleri
kemik iliginden ¢evre kanina gog¢ ettirdiginin saptanmasi ve aferez yontemiyle bu
hiicrelerin kolaylikla toplanabilmesi sonrasinda ¢evre kani erigkin hastalarda en
sik kullanilan kok hiicre kaynagi olmustur (1-3, 86). Tiirkiye 2014 yili verilerine
bakildiginda da, eriskin yas grubunda HKH nakillerinin %95’inde ¢evre kaninin,
%4,9’unda kemik iliginin, %0,1’inde umblikal kord kaninin HKH kaynag1 olarak

kullanildig: goriilmektedir (2).

Genel anestezi gerektirmemesi, engraftman siiresinin kemik iligi kaynakli
nakillere gore daha kisa olmasi, transfiizyon ihtiyacinin daha az ve hastanede kalis
stiresinin daha kisa olmast 6nemli avantajlarindandir (3, 10, 90-92). Bununla
birlikte, kemik iligi nakline gore daha yiiksek oranda kronik GVHH gelistigini
bildiren yayinlar olmasi nedeniyle 6zellikle ¢ocuklarda ve erken evre hastaligi
olanlarda kullanimi kisitlanmaktadir (86, 90, 92, 93). Iki kok hiicre kaynagi
arasinda relaps gelisim riski agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (10, 86,
92). Diisiik riskli hastaliga sahip alicilar igin kok hiicre kaynagina gore hastaliksiz
sagkalim siirelerinde farklilik saptanmamis olup, ileri evre malignitesi olan
hastalara yapilan nakiller i¢in ¢evre kanmin kullanilmasinin hastaliksiz sagkalimi

uzattigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (86, 92).
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2.1.4.3. Umblikal Kord (Kordon) Kani

Yenidogan bebeklerin kordon kaninda HKH’lerin varliginin fark edilmesi
sonrasinda ilk kez 1988 yilinda tedavi amacl kullamlmustir (91). Ozellikle
pediatrik yas grubunda alternatif HKH kaynagi olarak degerlendirilmektedir.
Tiirkiye’deki 2014 yili verilerine gore pediatrik yas grubunda HKH nakillerinin

%6,3’tinde umblikal kord kani tercih edilmistir (2).

Kok hiicreler dogumla birlikte umblikal kord veya plasentadan klempleme
sonrasi elde edilebilmekte ve dondurularak uzun yillar saklanabilmektedir (91,
94). Graft-versus-host hastalig1 oranlarinin diisiik olmasi 6nemli bir avantajidir ve
insan I6kosit antijeni (HLA) uyumlu verici bulunamadiginda alternatif kok hiicre
kaynagidir. Umblikal kord kaninin en 6nemli dezavantajlarindan biri, her kordon
kani iinitesinin kemik iliginin 1/10’u kadar ¢ekirdekli hiicre igermesidir. Yetersiz
hiicre sayis1 gecikmis engraftmana neden olabilmektedir (91, 94, 95). Bu nedenle
siklikla viicut agirh@n diisiik hastalar veya ¢ocuk alicilar i¢in uygundur. Yetersiz
hiicre sayisim  artirmak igin birden fazla umblikal kord {initesi
kullanilabilmektedir. Bu konuda in vitro ekspansiyon gibi yeni yaklagimlarin
ortaya konulmasiyla kordon kaninin eriskin hastalardaki kullanimi da

yayginlasmaktadir (91, 96).

Hematopoietik kok hiicre kaynaklariin olumlu ve olumsuz yonleri Tablo

1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklariin Olumlu ve Olumsuz Yonleri

(3, 10, 86, 90-95)

Kemik iligi Cevre kani Umblikal kord kam
Olumlu yonleri e  G-CSF kullanim Genel anestezi e GVHH’nin ¢cok
gerekmemesi gerekmemesi nadir gériilmesi
e Santral kateter Daha hizh ve doku grubu
gerekmemesi engraftman uyumsuz
e Tekislemle saglanmast nakillerde
toplama yapilmasi Ayaktan kullanilabilmesi
e  (Cevre kanina gore yapilabilmesi e Elde edilmesinin

daha nadir kronik
GVHH goriilmesi

Hastanede yatis
stiresinin kisa
olmast

fleri evre
hastalarda kemik
iligine oranla
uzamis sagkalim
Agr gibi
komplikasyonlarin
daha az goriilmesi

kolay olmasi, ek
islem
gerektirmemesi
Uzun siire
saklanabilmesi,
acil durumlarda
kullanilabilmesi

Olumsuz yonleri

Genel anestezi
Invaziv islem
Islem yerinde agr
Gecikmis
engraftman

G-CSF iligkili
komplikasyonlar
Santral kateter
gerekebilmesi
Aferez iligkili
komplikasyonlar
Toplama isleminin
birkag gilin
stirebilmesi
Kemik iligine gore
daha sik kronik
GVHH goriilmesi

Sinirh sayida kok
hiicre elde
edilmesi
Gecikmig
engraftman

Daha az deneyim
Maliyet

HKH: Hematopoietik kok hiicre, GVHH: Graft-versus-host hastaligi

2.1.4.4. Embriyonik Kok Hiicreler

Blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilen ve her lic germ yapragi

hiicrelerine déniisebilen hiicrelerdir. Ozel hiicre serisine doniisebilen kok

hiicrelerin tespiti ve bu serinin karigik hiicre popiilasyonundan ayrilmasi

konusunda yeterli veri olmamasi klinik uygulamalar i¢in engel teskil etmektedir

(26, 29, 32).
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2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Hematopoietik KHN, hematopoietik sistemin yeniden yapilanmasini
saglamak amactyla kok hiicrelerin hastanin kendisinden veya doku grubu uyumlu
kisilerden toplanip, hazirlama rejimini takiben hastaya verilmesi islemidir.
Gilinitimiizde dogustan veya kazanilmis, benign veya malign bir¢ok hematolojik ve
hematolojik olmayan hastaligin tedavisinde 6nemli ve sifa saglayici bir tedavi

segenegi olarak yer almaktadir (1, 2, 97).

Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Dernegi (European Society for Blood
and Marrow Transplantation) (EBMT) verilerine gére, 2016 yilinda Avrupa’da
43.636 hematopoietik KHN yapilmis olup; bunlarin %58’ini otolog KHN,

%42’sini AKHN olusturmaktadir (1).

Otolog KHN, yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi igeren
myeloablatif tedavi sonrasi, hastanin kendisinden daha 6nce toplanip saklanmis
olan HKH’lerin hastaya geri verilmesidir. Genellikle standart doz tedavi ile kiir
elde edilemeyen, yiiksek doz kemoterapi ile tedavi edilebilen malignitelerde
kullanilir. Otolog KHN’nin verici gerektirmemesi, GVHH gelismemesi ve
AKHN’ye gore daha hizli engraftman saglanmasi gibi olumlu yonleri mevcuttur.
Ote yandan, tiimér hiicreleriyle kontamine iiriiniin hastaya tekrar verilmesi ve
AKHN’ye gore daha yiiksek niiks oranlarinin izlenmesi olumsuz yonleridir (98-
100). Eriskinlerde otolog KHN’nin en sik ii¢ endikasyonunu multipl myelom,

non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma olusturmaktadir (1, 2, 99). Singeneik
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KHN, genetik yapisi ayni olan bireyler arasinda yapilan KHN’dir. Tek yumurta

ikizleri buna 6rnektir (98, 100).

2.3. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

2.3.1. Tanim ve Endikasyonlar

Allojeneik kok hiicre nakli saglikli goniillii vericiden alinan HKH’lerin
hastaya verilmesi ve boylelikle alicida verici hematopoietik — sisteminin
yapilandirilmasidir. Uzun siireli sagkalim ve sifa sansi1 sunmaktadir. Bununla
birlikte, ciddi morbidite ve mortalitesi olan bir tedavi sekli olmasi nedeniyle nakil
oncesi hastanin AHKN i¢in uygunlugunun degerlendirilmesi, bilgilendirilmesi ve
onaminin alinmasi, uygun vericinin ve kok hiicre kaynaginin se¢imi ve hastaya

uygun hazirlik rejiminin verilmesi 6nem arz etmektedir (3, 90).

Giintimiizde benign ve malign hematolojik hastaliklarin yani sira; kemik
iligi yetmezlik sendromlari, immiin yetmezlik durumlari, solid tiimérler ve
metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir (1, 2, 90, 97, 99). EBMT
2016 verilerine gore en sik kullanim endikasyonunu %38 ile akut myeloid 16semi
(AML) olusturmakta, bunu %16 ile akut lenfoblastik losemi (ALL) takip
etmektedir (1). Tirkiye’deki 2014 yili verilerine gére de, AML, ALL ve
myelodisplastik sendrom (MDS) eriskinlerde AKHN endikasyonlar1 arasinda ilk
¢ siray1 olusturmaktadir (Sekil 4). Pediatrik yas grubunda ise, ALL (%21),
talasemi (%20), AML (%]11), primer immiin yetmezlikler (%11) ve kemik iligi

yetmezligi (%10) en stk AKHN endikasyonlaridir (2).
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“ALL, 22.20%

uAA, 3.70%

KLL, 1.90%
Diger, 1.90%

Multipl myelom,

2.80%
NHL, 6.40%
MPN, 3%
AML, 42.90%
MDS, 7.40%
“KML, 3.50%
“HL, 4.30%

Sekil 4. Tiirkiye Eriskin Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlari (2)

ALL: akut lenfoblastik 16semi, AA: aplastik anemi, KLL: kronik lenfositik 16semi, NHL: non-
Hodgkin lenfoma, MPN: myeloproliferatif neoplaziler, MDS: myelodisplastik sendrom, KML:
kronik myeloid 16semi, HL: Hodgkin lenfoma, AML: akut myeloid 16semi.

2.3.2. Hazirlama Rejimleri

Allojeneik KHN oncesi hastalara hazirlama rejimi uygulanir. Amaci,
timor yiikiinii azaltmak ve alicinin immiin sistemini baskilamak suretiyle verici
kok hiicrelerinin yerlesmesine ve engraftmanina uygun ortam yaratmaktir (10, 99-
101). Engraftmani belirlemede mutlak nétrofil sayist igin 0,5x10%/L ve trombosit

sayisl i¢in 20x10°%/L esik degerleri esas alinmaktadir (10, 102).

Hazirlama rejimleri yogunluguna gére myeloablatif, myeloablatif olmayan

ve azaltilmig yogunlukta rejimler seklinde siniflandirilmaktadir (101, 103-105).

Myeloablatif rejimlerde tiim beden 1sinlamasi (TBI) ve/veya yiiksek doz

alkilleyici ajanlar kullanilir. Maksimum myelosupresyon ve immiinsupresyon
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saglanarak altta yatan hastaliga ait rezidii hiicreleri olabildigince yok etmek ve
immiin aracili basarisizhigi azaltmak hedeflenir. Bu rejim sonrasinda KHN

yapilmadigi takdirde normal kemik iligi fonksiyonu saglanamaz (101, 104, 105).

Myeloablatif rejimlerin 6zellikle 50 yas iistii ve performans durumu koti
olan hastalarda yiiksek toksisite nedeniyle mortaliteyi artirmasi tizerine, 6zellikle
yasli hasta grubu i¢in myeloablatif olmayan rejimlerin kullanimi giindeme
gelmigstir. Myeloablatif olmayan rejimler hafif diizeyde sitopeniye neden olan ve
kok hiicre destegi gerektirmeyen rejimler olarak tanimlanmistir. Fludarabin ve
siklofosfamid, 2 Gy’den az dozda TBI, anti-timosit globiilin (ATG) igeren

tedaviler myeloablatif olmayan rejimlere 6rnektir (101, 103, 105).

Azaltilmis yogunlukta rejimler (reduced intensity conditioning) (RIC),
myeloablatif ve myeloablatif olmayan tedavi sinifina girmeyen ara gruptur.
Myeloablatif olmayan rejimden farki uzamis sitopeniye neden olabilmesi ve kok
hiicre destegi gerektirmesidir. Myeloablatif rejimlere gore alkilleyici ajanlarin

veya TBI’nin dozu en az %30 azaltilmistir (101, 105).

2.3.3. Uygun Vericinin Se¢imi

Nakil basarisini etkileyen en 6nemli faktor alici ve verici arasindaki doku
uyumudur. Doku uyumunun esas belirleyicisi HLA proteinlerini kodlayan
genlerin benzerligidir (90, 99, 106, 107). Ikincil olarak, kan grubu gibi ek genetik
faktorler ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyon varligi gibi genetik olmayan

faktorlerin de doku uyumuna etkisinin olabilecegi belirtilmistir (106). Insan
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16kosit antijeni proteinleri hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve yabanci antijenlere
kars1 gelistirilen immun yanitta rol oynayan proteinlerdir. Allojeneik KHN’deKi
doku uyumsuzlugunda hastanin allo-reaktif hiicreleri vericiye ait yabanci
antijenlere karst immiin yanit bagslatabilmekte ve bu durum engraftman
basarisizligina neden olabilmektedir. Nakil Oncesi hazirlik rejimlerinin
amaglarindan biri de istenmeyen bu durumu &nlemektir. Ote yandan, vericinin
immiin sistem hiicreleri alicinin dokularindaki yabanci antijenlere karsi yanit
gelistirebilmekte ve bu durum akut GVHH gelisimine yol agabilmektedir (99,

100, 106, 107).

Allojeneik KHN tam uyumlu kardes, akraba ya da akraba dis1 vericiden
yapilabilmektedir. Doku uyumunda en 6nemli HLA boélgeleri simif 1 HLA-A,
HLA-B, HLA-C ve simif Il HLA-DRB1 ve HLA-DQBI1 olarak belirlenmistir (90,
106-109). Bu allellerin 10/10 eslesmesi (tam uyum) AKHN igin altin standarttir.
Allojeneik KHN i¢in ilk segenek naklin tam uyumlu kardesten yapilmasidir. Bir
hasta i¢cin HLA tam uyumlu kardes bulunma olasiliginin %30 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir (99, 106, 107). Gelismis tilkelerde kardes sayisinin az olmasi
nedeniyle bu oran daha da diismektedir. Tam uyumlu kardes veya akraba verici
bulunamadiginda tek antijen uyumsuz (9/10 uyumlu) kardes veya akraba verici
tercih edilebilmektedir (106, 110). Valcarcel ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tam
uyumlu akraba dis1 verici ve 9/10 uyumlu akraba vericiden yapilan nakiller
kiyaslandiginda; sagkalim, niiks ve III-1V. derece akut GVHH agisindan anlamli
farklilik olmadig1 saptanmig, kronik GVHH oranlarinin ise tek antijen uyumsuz

akraba vericiden yapilan nakillerde daha diisiik oldugu goriilmiistiir (110). Uygun
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akraba dis1 verici bulunamadiginda, kordon kani nakilleri veya aile bireylerinden
yapilan haploidentik nakiller (en az 2 HLA lokusunda uyumsuzluk olan nakiller)
giindeme gelebilmektedir (100, 106, 107, 111). Allojeneik KHN EBMT 2016
verilerine gore Avrupa’da en sik akraba dis1 vericilerden, Tirkiye’de ise 2014

verilerine gére en sik tam uyumlu akraba vericiden yapilmaktadir (1, 2).

Verici se¢iminde ilk basamaklardan biri hastanin hastalik durumunun
belirlenmesidir. Yavas seyirli hastaligi olanlarda tam uyumlu akraba veya akraba
dist verici bulunana kadar gerekirse naklin ertelenmesi giindeme gelebilir. Agresif
seyirli hastaliklarda ise nakil zamanlamasi hasta i¢in kritik 6neme sahiptir (106,

107, 112).

Birden fazla doku grubu uyumlu verici oldugu durumlarda genellikle
vericinin gonilliiliik durumu, yasi, cinsiyeti, ABO kan grubu, 1rki, kilosu, CMV

serolojisi gibi 6zellikleri degerlendirilip uygun verici segilmektedir (106, 108).

Alict ve verici arasindaki kan grubu uyumsuzlugu major, minor veya ¢ift
yonlii (biri A kan grubu iken digeri B) olabilir. Major kan grubu
uyumsuzlugundan kag¢inilmasi Onerilir. Ancak kan grubu uyumlu veya mindr
uyumsuz verici bulunamazsa major uyumsuz vericiden nakil yapilabilir (106, 113,
114). Sitomegaloviriis serolojisi agisindan bakildiginda, en iyi nakil sonuglarinin
alic1 ve vericinin serolojisinin ayni oldugu durumlarda (ikisi de pozitif veya ikisi
de negatif) elde edildigi saptanmistir (106, 115). Vericinin cinsiyet, parite ve irk
durumunu degerlendiren ¢aligsmalarda birbiriyle ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir.

Erkek vericiyle yapilan AKHN’lerde sagkalimin daha uzun oldugunu gdsteren
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calismalar mevcuttur; bu duruma erkek vericilerden elde edilen HKH sayisinin
daha yiiksek olmasinin ve multipar kadin vericilerle yapilan AKHN’lerde GVHH
oranlarinin daha yiiksek olmasinin neden olabilecegi One siiriilmiistiir (106, 116,
117). Baz1 galismalarda ise nakil sonuglar1 benzer bulunmustur (118, 119). ingiliz
Doku Uyumu ve Immiinogenetik Dernegi (British Society for Histocompatibility
and Immunogenetics) (BSHI) 2016 kilavuzunda birden fazla uygun verici
varhiginda erkek vericinin tercih edilmesi onerilmistir (106). Verici yasinin nakil
sonuglarina etkisi ile ilgili olarak, geng¢ yastaki vericilerden yapilan nakillerde
GVHH oranlarinin daha disiik oldugu ve sagkalimm daha uzun oldugunu
gosteren ¢alismalar yayinlanmistir. Bu nedenle birden fazla uygun verici

varhiginda geng vericinin 6ncelikli tercih edilmesi 6nerilmektedir (106, 117, 120).

Daha once hepatit B enfeksiyonu gecirip dogal bagisiklik olusturan
kisilerin Verici olmasinda sakinca yoktur, hatta bu durum alicida aktif hepatit B
enfeksiyonu varliginda immiiniteyi destekleyebilmektedir. Baska uygun verici
yoksa hepatit B ylizey antijeni pozitif olan kisiler de aliciya antiviral profilaksi
verilmek kosuluyla verici olabilir (3, 121, 122). Vericide hepatit C pozitifligi nakil
icin kismi kontrendikasyon olusturur (3, 123). Epstein-Barr ve varisella zoster
virlis varligl kisinin verici olmasina engel olmaz, fakat alicinin profilaksi veya
yakin izlem yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (3, 124, 125). Orak hiicreli
anemi tastyicilart ve talasemi tasiyicilarinin da verici olmasinda engel yoktur (3,
125, 126). Otoimmiin hastaligi olan kisilerin ise verici olmasi uygun degildir.

Graniilosit-koloni stimiile edici faktér uygulamasi sonrasi otoimmiin hastaliga ait
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semptomlarin kotiilesebilecegi bildirilmistir. Ayrica hastaligin aliciya gegme riski

de mevcuttur (3, 125).

2.3.4. Verici Cevre Kanindan Kok Hiicre Toplanmasi
2.3.4.1. Mobilizasyon Islemi

Cevre kaninda normal kosullarda KHN icin yeterli sayida CD34" kok
hiicre bulunmadigindan, HKH’lerin kemik iliginden ¢evre kanima ge¢isini
saglamak gerekmektedir. Bu isleme mobilizasyon (harekete gecirme)
denmektedir. Saglikli vericilerde bu amacla tek basina G-CSF kullanilmaktadir.
Grantilosit-koloni stimiile edici faktor, yan etkilerinin daha nadir goriilmesi ve
daha yiiksek mobilizasyon etkinligi nedeniyle GM-CSF’ye tercih edilmektedir
(11, 66, 127, 128). Graniilosit-koloni stimiile edici faktor 4-6 giin boyunca verici
agirh@ina gore giinlik 10-16 mcg/kg dozunda cilt alti uygulanmaktadir. Giinliik
doz tek seferde veya ikiye béliinerek verilebilir (3, 66, 127, 128). En sik

kullanilan dozu 10 mcg/kg/giin seklindedir (5, 66, 128, 129).

Cevre kan1 HKH’leri, G-CSF uygulamasinin 4. veya 5. giiniinde, siirekli
akim hiicre ayraclar1 kullanilarak toplanir. Yeterli HKH elde edilene kadar birkag
aferez seans1 uygulanabilir (10, 11). Ideal kok hiicre toplama giiniiniin
belirlenebilmesi igin aferez 6ncesi ¢cevre kaninda akim sitometrik yontemle CD34"
kok hiicre sayist Olgiiliir. Ik yillarda G-CSF sonrasi mobilizasyon basarisini
tahmin etmek i¢in aferez oncesi beyaz kiire sayisi kullanilirken, sonraki yillarda

{iriin CD34" hiicre sayis1 ile aferez 6ncesi ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisi arasinda

28



giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir (9, 11, 130-134). Cevre kam1 CD34"
hiicre sayist 20/mcL {izeri oldugunda, ertesi giin tek seansta %94 vericide
2x10°%/ kg CD34" iizeri hiicre sayisina ulasilmistir (131). Aferez islemi baslatilmasi
icin ise, cevre kan1 CD34" hiicre sayis1 esik degeri ¢ogunlukla 10/mcL kabul
edilmektedir (134-136). Yu ve arkadaslarmin ¢alismasinda ¢evre kam1 CD34"
hiicre say1s1 10/mcL’nin altindayken ortanca iiriin CD34" hiicre say1st 0,75x10%/kg
bulunmus, bu nedenle bu degerin altinda aferez islemine baglanmamasi
onerilmistir (136). Cevre kaninda maksimum CD34" hiicre sayisina 4-5. G-CSF

giinlerinde ulagilmaktadir (9, 11, 127, 137).

2.3.4.2. Granulosit-Koloni Stimile Edici Faktor Etki Mekanizmasi

Ik klinik c¢alismalarda nétrofil sayisini artirmak icin kullamlirken,
sonrasinda hematopoietik Onciil hiicrelerin de ¢evre kaninda yaklagik 100 kat
artmasint sagladigi tespit edilmistir (8, 138). Mobilizasyonu birden fazla etki
mekanizmas1 tizerinden destekledigi diisliniilmektedir. Adezyon faktorlerini ve
kemokin reseptorlerini dogrudan hedef alan CXCR4 veya VLA4 antagonistlerinin
etkisi saatler icerisinde ortaya c¢ikarken, G-CSF’nin kemik iligi mikrogevresini
diizenleyip maksimum etkiye ulasmasi birkag giin slirmektedir (66, 127).
Graniilosit-koloni stimiile edici faktor kemik iliginde yiiksek proteolitik ortam
yaratmaktadir. Kemik iligi myeloid hiicrelerinin  salgiladigi  matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), katepsin G, notrofil elastaz gibi proteazlar VCAMI,

CXCL12 gibi molekiillerin yikimma neden olarak mobilizasyonu saglar.
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Proteolitik ortam yaratmasmin yami sira, G-CSF’nin makrofajlarda, nestin®
MKH’lerde ve osteoblastlarda baskilanmaya neden olarak CXCL12 gibi adezyon
molekiillerinin iiretiminde azalmaya neden oldugu saptanmistir. Graniilosit-koloni
stimiile edici faktoriin mezenkimal kok hiicrelerin makrofajlar tarafindan
uyartlmasinin  engellenmesi, mikrogevredeki sempatik sinir uyarilarinin
artirllmas;, CXCL12 gibi kemotaktik faktorlerin gradientlerinin degistirilmesi,
osteoklastlarin RANKL (Niikleer Faktor kB Ligandin Reseptor Aktivatorii) aracili
uyariminin saglanmasi ve kompleman kaskadi iizerinden C5a salinimi gibi bir¢ok

yolakta etkili oldugu diisiiniilmektedir (8, 54, 66, 127).

Pleriksafor (AMD 3100), stroma kaynakli faktor-1 (SDF-1, diger adiyla
CXCL12) ile CXCR4 baglanmasin1 engelleyerek mobilizasyonu uyaran
ajanlardan biridir. Multipl myelom ve lenfomali hastalarda G-CSF ile kombine
kullanim1 Birlesik Devletler Gida ve Ilag Kurumu (U.S. Food and Drug

Administration, FDA) onay1 almustir (5, 139).

Kemik yapmin o6nemli diizenleyicilerinden parathormonun (PTH) da
osteoblastlar1 destekleyerek kemik iliginde HKH sayisini artirdigi saptanmustir.
Faz 1 ¢alismalarda G-CSF ile birlikte kullaniminin HKH mobilizasyonunu olumlu

yonde etkiledigi goriilmistiir (5, 140).

2.3.4.3. Granulosit-Koloni Stimtle Edici Faktor Yan Etkileri

Graniilosit-koloni stimiile edici faktoriin en sik yan etkileri kemik agrisi,

halsizlik, bas agris1 ve bulantidir. Yapilan ¢aligmalarda G-CSF iligkili kemik
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agrisinin %60’ lizerinde vericide gelistigi goriilmiistiir. Uykusuzluk, bas
donmesi, terleme daha az siklikta izlenen yan etkilerdir. Bu yan etkiler genellikle
doz bagimli ve gecicidir. Kadin vericilerde yan etki orami daha yiiksek
bulunmustur. Yiiksek viicut kitle indeksine sahip olan vericilerde halsizlik, kas
agrisi, eklem agrisi, terleme gibi yakinmalarin daha sik goriildiigiine dair

calismalar mevcuttur (3, 141-143).

Ciddi yan etki nedeniyle ortalama %1-3 vericide isleme ara verilmekte
veya aferez siireci sonlandirilmaktadir. Avrupa 2009 yili verilerine gore,
vericilerde G-CSF iligkili ciddi yan etki sikligt %0,1°dir. Derin ven
trombozu/pulmoner emboli, dalak riiptiirii, kanama, myokard infarktiisii, nobet,
siddetli hipertansiyon, aritmi Ve transfiizyon iligkili akut akciger hasari (TRALI)
ciddi yan etkiler arasindadir (3, 143-145). Graniilosit-koloni stimiile edici faktor
iligkili uzun donem yan etkileri degerlendiren bir EBMT raporunda 51.024
vericiden 20’sinde hematolojik malignite gelistigZi ve bu oranin genel

popiilasyondan farkli olmadigi belirtilmistir (144).

2.3.4.4. Aferez Islemi

Aferez isleminde mononiikleer hiicreler aferez cihazi araciligiyla
toplanmaktadir. Bu islem i¢in dakikada 60-100 ml kan akimini saglayacak uygun
vendz erisim gerekmektedir. Aferez islemi, antikoagiile edilmis kanin santrifiij
yontemiyle alt bilesenlerine ayrilmasi prensibine dayanmaktadir. Toplanan tiriiniin

hematokrit diizeyinin %2-3 arasinda olmasi onerilmektedir. Fazla miktarda
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eritrosit toplanmasi alicida hemoliz reaksiyonlarma neden olabilmektedir (10,

146).

Aferez cihazlar arasinda ekstrakorporeal hacim, tek veya ikili vendz
erisim, iriin hacmi, eritrosit ve trombosit kaybi ve hiicre toplama etkinligi
acisindan farkliliklar bulunmaktadir. Etkin bir aferez isleminin amaci, miimkiin
olan en az sayida seansla, daha az hacimde ve daha kisa siirede hedeflenen kok

hiicre sayisina ulasmaktir (10, 147).

Aferez isleminde antikoagiilan olarak en sik sitrat (Asit Sitrat Dekstroz
Soliisyon A, ACD-A) kullanilmaktadir. Aferez islemine bagli yan etkiler nadir
goriilmekle birlikte en sik sitrata bagli hipokalsemi ve bununla iliskili parestezi
goriilebilmektedir. Aferez esnasinda profilaktik kalsiyum takviyesi hipokalsemi
iliskili semptomlar1 azaltabilir. Baz1 merkezlerde sitrat toksisitesini azaltmak i¢in
antikoagiilan olarak heparin tercih edilmektedir. Saglikli vericide gelisebilecek
aferez iligkili yan etkiler trombositopeni, vazovagal reaksiyonlar, iisiime, venoz
girig yerinde hasar (hematom, tromboflebit, sinir hasar1), mekanik hemoliz, hava

embolisi ve elektrokardiyogramda QTc uzamasidir (3, 10, 127).

2.3.4.5. Hedeflenen Kok Hiicre Uriin Miktar1

Mobilizasyon rejimleri ile elde edilen HKH miktar1 agisindan vericiler
arasinda degiskenlik mevcuttur ve bazi vericilerden yeterli sayida kok hiicre
toplanamamaktadir. Yapilan calismalarda hedeflenen CD34" kok hiicre iiriin

miktar1 igin farkli esik degerler kullanilmakla birlikte, %2-5 vericide AKHN i¢in
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genellikle en alt smir olarak kabul edilen 2x10° CD34* hiicre/kg degerine dahi

ulagilamadigi gorilmektedir (4, 6, 7).

Basarili bir AKHN i¢in, hazirlik rejimi sonrasi alicida hematopoietik
yeniden yapilanmay1 saglayabilecek miktarda HKH infiizyonu gereklidir. Yetersiz
kok hiicre inflizyonu, nakil sonrasi hematopoietik yeniden yapilanmayi olumsuz
etkilemekte, engraftman gecikmesi ve graft yetmezligine neden olabilmekte;
enfeksiyon, kanama ve NIM riskini artirmaktadir (4, 7, 8, 148). Yetersiz
mobilizasyon nedeniyle AKHN tedavi segeneginin sunulamadigi hastalar,
alternatif verici bulunamadig: takdirde, sifa vadeden bir tedavi segeneginden
mahrum kalabilmektedirler. Cevre kanindan yeterli HKH elde edilemezse kemik
iliginin kaynak olarak kullanim1 giindeme gelebilmekte, bu durum maliyet ve yan
etki artisina sebebiyet vermektedir. Ayrica, mobilizasyon basarisizligi sonrasi
artan G-CSF kullanim1 ve aferez islem sayisi vericideki yan etki riskini de

artirmaktadir (8-10).

Ideal mobilizasyon icin gerekli olan esik iiriin CD34" hiicre sayisi i¢in
farkli smir degerler kullanilmaktadir (4, 5, 7, 8, 91, 148). Hopman ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, uyumlu akraba dis1 vericilerde 4,2-4,5X106/kg
tizeri degerlerin GVHH riskini artirmaksizin sagkalimi olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir. Ote yandan, 8-14x10%/kg iizeri degerlerde ise GVHH riskinin arttigi
one siirtilmistiir. Doku grubu uyumlu kardeslerde ise kronik GVHH igin sinir
deger 9,1x10%kg olarak belirtilmistir (5). Baska bir calismada, HLA uyumlu
kardesten yapilan AKHN i¢in 4x10%kg altindaki degerlerin artmis mortalite ve
gecikmis engraftman ile iligkisi gosterilmistir. Akraba dis1 vericiler igin ise
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6x10%kg hiicre sayisinin hedeflenmesi dnerilmistir (148). Akraba dis1 vericiler
lizerine yapilan baska bir ¢alismada 4,5X106/kg iizeri hiicre infiize edildiginde
sagkalimin uzadig1 ve GVHHde artis gézlenmedigi belirtilmistir (7). Genel goriis
olarak, 2x10%kg altinda HKH toplandiginda tam ve hizli hematopoietik
yapilanma olusamadigi icin 2x10%kg yeterli mobilizasyon i¢in minimum esik
deger olarak kabul edilmektedir. Bu degerin mobilizasyon yetmezligi tanimi igin

sinir deger olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (4, 5, 7, 35, 66).

2.4. D Vitamini
2.4.1. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini insanlarda giines 15181 ve kismen de diyetle elde edilebilen, esas
olarak kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda etkili olmakla birlikte, bir¢ok farkli
fizyolojik fonksiyonda gorev alan bir steroid hormondur. Yagda eriyen vitaminler
smifindandir. 7-dehidrokolesterol’den baslayan reaksiyonlar ile D vitaminin aktif

formu olan vitamin D3 (kalsitriol) sentezlenir (17, 149, 150).

Ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) olmak tizere iki
formu tanimlanmistir. Vitamin D2 (ergokalsiferol) bazi mantarlarda ve omurgasiz
canlilarda ergosterolden ultraviyole B (UVB) 1s1igmin etkisiyle sentezlenir.
Ergokalsiferol gida olarak alindiginda barsaklardan emilebilmekte ve
hidroksilasyon reaksiyonlar1 sonrast 1,25 dihidroksi vitamin D’ye dontismektedir.
Vitamin D3’iin Vitamin D2’ye gore biyolojik olarak daha aktif oldugu

distintilmektedir (17, 151).
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D vitamininin hedef dokularda etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in aktif formuna
doniismesi gerekir. Ilk olarak, UV radyasyon maruziyeti ile ciltte 7-
dehidrokolesterolden pre-D3 (kolekalsiferol) iiretilir. Pre-D3 vitamin D baglayici
protein ile ciltten uzaklastiritlir. D vitamini kanda %12-15 oraninda albiimine
baglanarak taginmaktadir (150). Karacigerde ve daha az oranda diger dokularda
bir sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilaz enzimi ile C-25 bolgesinden
hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksi vitamin D [25-(OH)D3] olusur. Bu form
kanda esas olarak dolasan formudur. Sonrasinda bdbrekte proksimal tiibiilde 1-
alfa hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak en aktif formu olan 1,25-dihidroksi

vitamin D’ye [1,25-(OH),D3] (kalsitriol) doniisiir (16, 149, 150, 152).

1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) bobrek disinda epitelyal hiicrelerde,
immiin sistem hiicrelerinde ve paratiroid bezinde bulunabilmektedir. Bobrekteki
hidroksilasyon islemi PTH tarafindan uyarilir; kalsiyum, fosfor ve fibroblast
biiyiime faktorii 23 (FGF-23) tarafindan inhibe edilir. Bobrek dis1 dokularda ise
farkl1 bir kontrol mekanizmasi mevcuttur. Esas olarak tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNFa) ve interferon gama (IFN-gama) gibi sitokinler tarafindan kontrol
edilmektedir. Bobrek disinda iiretilen D vitamininin farkli fonksiyonlar gosterdigi,
intrakrin veya parakrin etki ile hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagmasini diizenledigi

diistiniilmektedir (150, 152-154).

Bobrekte 24-hidroksilaz enzimi (CYP24A1) 24,25-dihidroksi vitamin D
tiretimine neden olarak D vitamininin inaktivasyonunu saglar. 24-hidroksilasyon
sonras1 ¢esitli oksidatif tepkimeler ve glukuronik asit konjugasyonu ile olusan

bilesikler safra yoluyla atilir (150, 154, 155).
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Kalsitriol, kalsiyum ve fosfor seviyeleri 1-alfa hidroksilaz ve 24-
hidroksilaz enzim aktiviteleri arasindaki dengeyi diizenler. D vitamini ve
kalsiyum diizeyleri diisiik oldugunda, PTH 1-alfa hidroksilaz sentezini uyarir.
Hiperfosfatemi durumlarinda FGF-23 1-alfa hidroksilazi1 baskilar, 24-hidroksilazi

ise aktive eder (150, 152, 156).

Ultraviyole 1s1n maruziyeti sonrast D vitamini maksimum seviyelere
ulastiginda, pre-D3’ten lumisterol ve takisterol sentezlenmeye baglar. Boylelikle

D vitamininin asirt seviyelere ulasmasi 6nlenir (150, 152).

2.4.2. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi diinyada yaygin gortilmektedir (12, 14, 15, 153, 157).
D vitamini diizeyini belirlemek i¢in standart olarak 25-hidroksi vitamin D 6l¢iimii
yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 25-hidroksi vitamin D diizeyi 30 mcg/L’nin
altina dustiigiinde PTH degerinde artis oldugu goriilmistir (14, 158). D
vitamininin optimal diizeyi i¢in goriis birligi olmamakla birlikte; genel goriis 30
mcg/L tizeri degerlerin yeterli, 20 mcg/L-30 mcg/L aras1 degerlerin yetersizlik, 20
mcg/L altt degerlerin eksiklik olarak tanimlanmasidir (12, 14, 153). Kuzey
Amerika ve Avrupa’da kadin ve erkeklerde D vitamini eksikligi (<20 mcg/L)
orani %20 ile %80 aras1 degismektedir. Orta Dogu iilkelerinde bu oran %50-97
diizeyindedir (12, 14). Tirkiye’de 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, gebe
kadinlarda ortalama D vitamini diizeyi 14,8 mcg/L bulunmustur, D vitamini

eksikligi (<20 mcg/L) gebelerin %49’unda saptanmistir (159). Manisa’da kis
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mevsimi sonunda yapilan bir ¢alismada ortalama D vitamini diizeyi 16,9 mcg/L
hesaplanmis; D vitamini eksikligi kadinlarda %78,7, erkeklerde %66,4 oraninda
goriilmiistiir (13). Holick ve arkadaslarinin yayinladigi kilavuza gore, D vitamini
eksikligi saptanan tiim yetiskinlerin D vitamini diizeyini 30 mcg/L {iizerine
cikarmak i¢in 8 hafta boyunca haftada bir kez 50.000 U (International Units)
(veya giinliik 6.000 IU) vitamin D2 veya vitamin D3 ile tedavisi onerilmektedir.

Onerilen idame tedavi dozu giinliik 1500-2000 IU dir (153).

2.4.3. Vitamin D Reseptorii

Aktif D vitamini VDR’ye baglanarak etki gosterir. Vitamin D reseptorii
niikleer hormon reseptor ailesinin bir liyesidir. Steroid, tiroid hormon ve retinoik
asit reseptorleri de bu aile i¢inde yer almaktadir (152, 160). Vitamin D
reseptoriinii kodlayan gen 12. kromozomda bulunmaktadir (17, 22, 161). Diger
niikleer hormon reseptorlerine kiyasla olduk¢a kisa bir N-terminal bolgesine
sahiptir (150, 161). Vitamin D reseptor genindeki ¢esitli polimorfizmler nedeniyle
bireyler arasinda anlamli farkliliklar olusabilmekte ve bu polimorfizmler farkli
biyolojik etkilerle iligkili olabilmektedir (22, 162). Yetiskin boyu, kemik mineral
dansitesi, erken periodontal hastalik ve tiiberkiiloza duyarlilik bunlardan
bazilaridir (22, 163, 164). Vitamin D reseptorii, D vitamininin hedef genlerini
diizenlemek i¢in c¢ogunlukla retinoid X reseptorine (RXR) baglanir ve
heterodimer olusturur. Olusan VDR/RXR kompleksi vitamin D yanit elemanlart

(VDREsS) olarak bilinen hedef DNA dizileriyle etkilesime geger. Boylelikle hedef
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genlerin transkripsiyonu diizenlenir (17, 160, 161, 165). Heterodimer olusturan
VDR/RXR kompleksi hedef genlerin transkripsiyonunun aktivasyonuna veya

inhibisyonuna neden olabilir (150, 160, 161).

Vitamin D reseptoriiniin, kemik ve kalsiyum homeostazinda gorevli
hiicrelerin yan1 sira, farkli hiicrelerde de bulundugunun gosterilmesiyle, D
vitamininin kemik dis1 dokulardaki gorevleri daha iyi anlagilmistir (16, 17). D
vitamini, plazma membran reseptorii ile etkilesime gegerek mitojen aktive kKinaz
(MAPK) veya siklik AMP gibi ikincil mesajcilar lizerinden etki gosterebilir. Bu
ikincil mesajcilar {izerinden pankreas beta hiicrelerinde, damar diiz kas

hiicrelerinde, barsakta ve monositlerde etki gosterdigi saptanmistir (16, 165, 166).

2.4.4. D Vitamininin Fonksiyonlari

D vitamininin uzun siiredir bilinen en 6nemli fonksiyonu plazma kalsiyum
diizeylerinin idamesini saglamak ve boylelikle kemik mineralizasyonunu
desteklemektir. Aksi takdirde plazmada kalsiyum ve fosfor diizeylerinin azalmasi
kemik mineralizasyonunu bozarak ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalazi gibi

hastaliklara neden olabilmektedir (14, 153, 167).

D vitamini barsaktaki aktif kalsiyum emiliminden sorumlu proteinleri gen
ifadelenmesi yoluyla uyardigi bilinen tek hormondur. Ayrica barsaktan fosfor
emilimini de artirmaktadir. Diyetle yeterli kalsiyum alinamamasi gibi durumlar
icin plazmada kalsiyum diizeylerinin korunmasi Onemlidir. D vitamini

osteoblastlarin RANKL  dretimini  artirmaktadir. Sonrasinda RANKL
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osteoklastogenezisi uyarmakta ve istirahat halindeki osteoklastlar1 aktive ederek
kemik rezorbsiyonunu saglamaktadir. Kemikten kalsiyumun mobilize
edilebilmesi i¢in hem PTH hem de D vitamininin varligi gereklidir. Ayrica, distal
renal tiibiilde kalsiyum geri emilimi i¢in de D vitamini ve PTH etkisi 6nemlidir
(157, 165, 167). Ote yandan, yapilan ¢aligmalarda D vitamininin in vivo ortamda
osteoblastlar1 aktive ettigi ve kemik {izerine anabolik etkisinin de bulundugu

saptanmustir (165, 168, 169).

Paratiroid bezinde bulunan kalsiyum-duyarli proteinler kalsiyum
diizeyinde azalma oldugunda PTH salinimin1 uyarir ve PTH bobrek proksimal
tiibiillerinden 1-alfa hidroksilaz tiretimini artirir. Plazma kalsiyum diizeyi belli bir
esigin lizerine ¢iktiginda kalsiyum-duyarli reseptorler PTH tdiretimini baskilar.
Salinan kalsitonin etkisiyle kemikten kalsiyum mobilizasyonu engellenir.
Kalsitonin ayrica normokalsemik durumlarda 1-alfa hidroksilazi aktive ederek

kalsiyum dis1 ihtiyaglar igin aktif D vitamini {iretimini artirabilir (167, 170).

D vitamini PTH sentez ve salinimini inhibe etmektedir. Ayrica paratiroid
bezindeki hiicre ¢ogalmasini da azaltmaktadir. D vitamininin PTH {iizerine olan
inhibisyonu 6nemli bir olumsuz geri besleme mekanizmasi olusturmaktadir. Ciddi
D vitamini eksikliginde osteomalazi gelismesinin yaninda, PTH nin da artmasi
kemik rezorpsiyonunu hizlandirmakta ve patolojik kirtk gelisim riskini

artirmaktadir (152, 165, 171).

D vitamininin bahsedilen klasik etkilerinin yani sira farkli fonksiyonlar: da

bulunmaktadir. Insiilin ve tiroid stimiilan hormon salinimini uyarmasi, iskelet kas
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fonksiyonu i¢in gerekli olmasi ve eksikliginde proksimal kas gii¢siizligi
gelismesi, kalp kasi tarafindan kalsiyum alimmi uyarmasi ve eksikliginin
erkeklerde myokard infarktiisii ile iligkili oldugunun gosterilmesi D vitamininin

diger fonksiyonlar1 arasinda sayilabilir (16, 150).

D vitamini hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi i¢in de 6nemlidir. Normal
meme gelisimi ve hepatik hiicre gelisimi {lizerine etkisinin oldugu gosterilmistir

(150, 152, 157).

2.4.5. D Vitamininin Immiin ve Hematopoietik Sistem Uzerine Etkileri

Vitamin D reseptoriiniin hematopoietik Onciil hiicrelerde, monositlerde,
timositlerde, aktive B ve T lenfositlerde varligi gosterilmistir (17, 172, 173).
Hayvan ¢alismalarinda VDR geninin HKH’lerde yiiksek oranda bulunan 33

genden biri oldugu gorilmistiir (25, 174).

Monosit ve makrofaj farklilagsmasinin saglanmasi D vitamininin énemli
etkilerindendir. D vitamininin promyelositik 16semik hiicre serisi olan HL60
hiicrelerinde monositik farklilasmay1 sagladigi gosterilmistir. D vitamini, normal
mononiikleer kan hiicrelerinin de monosit/makrofaj yoniinde olgunlagsmasini
saglamaktadir (17, 150, 175, 176). Fareler iizerinde yapilan bir g¢alismada,
hematopoietik Onciil hiicrelere aktif D vitamini verildiginde monosit/makrofa;j
yoniinde farklilasma ve olgunlasma saglandigi goriilmiis; VDR bulunmayan
farelerde bu etkinin olmadig1 gozlenmistir (150). Farkli bir ¢alismada farelerde

VDR kaybinin anormal kemik mineralizasyonu nedeniyle ilik dig1 hematopoeze
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neden oldugu saptanmistir (177). Retinoik asit reseptéri (RAR) RXR’ye
baglanabilmektedir. Bu etkilesim, hiicrelerde graniilopoez yoniinde farklilasma
saglamaktadir (17, 150, 175, 178). Hiicre kiiltiir ¢alismalarinda, RAR ve VDR ’nin
RXR’ye baglanmak i¢in yaristigi goriilmiis ve bu dengenin monositopoez ve

graniilopoez arasindaki dengeyi diizenledigi diisiiniilmustiir (17, 150, 178, 179).

Cortes ve arkadaslarinin hayvan embriyolari tizerinde yaptiklari ¢alismada,
aktif D vitamininin kalsiyumdan bagimsiz olarak embriyonik HKH
proliferasyonunu artirdigi ve bu etkiyi inflamatuar kemokin olan CXCL8’in VDR
aracili transkripsiyonel aktivasyonuyla yaptigi gosterilmistir (Sekil 5). Aktif D
vitamini verildiginde, umblikal kord kan1t HKH’lerinin ¢ogalmasinit artirdigi ve
sagkalimmi uzattigi gorilmistir. Vericilerdeki D vitamini diizeyinin KHN

tizerine etkisini degerlendiren ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (25).

1,25(0OH)D3

HKH

Sekil 5. D Vitamininin Hematopoietik Kok Hiicreye Etkisi (25)
CXCLS8: kemokin cxc ligand 8
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Sekil 6’da D vitamininin hiicre farklilasmasini desteklemek i¢in kullandigi

sinyal yolaklar1 gosterilmektedir.

1,25(0H),03

|

1,25(0H),D3
=

~sSSI

& @

E= N

VDRE

Sekil 6. D Vitamini Sinyal Yolaklar: (150)

1,25(0H),D3 etkisini lipid sinyal yolagi (protein kinaz C), fosfatidilinositol-3-kinaz(P13K)-AKT
yolagi ve MAPK yolag lizerinden gostermektedir.

D vitamininin farklilasmay1 destekleyen anti-losemik etkileri nedeniyle
hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir. Ozellikle
MDS ve AML tedavisinde olasi katkisini degerlendiren ¢aligsmalar yapilmis, bazi
caligmalarda hiperkalsemi gelistigi goriilmis, heniiz rutin kullanima girmesini
saglayacak yeterli kanit elde edilememistir (16-19, 150). Lenfoid maligniteler igin
de yapilmis preklinik ¢aligmalar bulunmakla birlikte, insanlar tizerinde yapilmis
bir ¢alisma bulunmamaktadir (21, 150, 173). Radujkovic ve arkadaslarinin

yaptiklar1 bir ¢alismada, MDS ve sekonder AML hastalarinda ilk basamak
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azasitidin tedavisi sonras1 D vitamini diizeyinin sagkalimi etkiledigi gosterilmistir

(180).

Vitamin D reseptoriiniin antijen sunumunu diizenleyebildigi gosterilmistir.
Vitamin D reseptoriiniin dendritik hiicrelerde bulundugu, T lenfositlere antijen
sunumunu baskiladigi  ve boylelikle immiin toleransta etkili oldugu
distintilmektedir (152, 181, 182). Bu goriisti destekleyen fareler iizerinde yapilan
bir ¢alismada, pankreas adacik hiicre nakli sonrasi D vitamini verildiginde doku

reddinin azaldig1 saptanmustir (183).

D vitamininin yardimc1 T lenfosit-1 aracili doku hasarini azalttigini
gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica, inflamatuar barsak hastaligi olan hayvan
modellerinde D vitamininin IL-17 ifadelenmesini baskiladigi da gosterilmistir
(150, 184). D vitamini IL-10 salinnmini artirmaktadir. D vitamininin CD4"
hiicrelerin aksine CD8" T lenfositler iizerine smrl etkisi bulunmaktadir. D
vitamini plazma hiicre sayisin1 ve immiinglobulin diizeylerini azaltmaktadir (150,
185). D vitamininin immiin diizenleyici etkileri géz Oniine alinarak vitamin D
analoglariin psdériazis gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanimi {izerine

yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir (17, 186).

2.4.6. D vitamini ve Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

D vitamininin hematolojik ve immiin sistem {izerine olan etkileri AKHN

yapilan hastalarda degerlendirilmistir. K6k hiicre nakli dncesi alicidaki vitamin D
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eksikliginin kronik GVHH ve enfeksiyon gelisimiyle iliskisinin olabilecegi

gosterilmistir (20, 21).

Vitamin D reseptdr gen polimorfizmlerinin etkisini inceleyen ¢alismalarda
AKHN’de hem alict hem de vericideki VDR gen polimorfizmleri
degerlendirilmis; farkli VDR genotiplerinin sagkalim ve akut GVHH oranlarimi

degistirebildigi sonucuna ulasilmistir (22, 23, 187).

Kawamori ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada, HKH’lerin G-CSF
aracili mobilizasyonundaki mekanizmanin osteoblastlardaki beta 2 - adrenerjik
reseptorlerin uyarilarak osteoblastlarin baskilanmasi oldugu belirtilmis, VDR’den
yoksun farelerde osteoblast baskilanmasinin ve kok hiicre mobilizasyonunun
bozuldugu 6ne siiriilmiistiir (Sekil 7). Vitamin D reseptoriinii etkileyen ajanlarin

HKH mobilizasyonuna katkida bulunabilecegi sonucuna varilmistir (24).
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Osteoblast

Sekil 7. Hematopoietik Kok Hiicre Mikrogevresinin Noronal Diizenlenmesinde Vitamin D
Reseptoriiniin Rolii (24)

VDR (vitamin D reseptoril) osteoblastlarda sempatik sinir sistemi araciligiyla, osteoblastik nisin
dogrudan baskilanmast i¢in gerekli olan beta 2 - adrenerjik sinyal ile uyarilir. Bu model kemik iligi
parankimindeki diger nislerde de rol alabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Sekli

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre
Nakil Unitesi'nde, Agustos 2013 - Ekim 2018 tarihleri arasinda allojeneik
hematopoietik kok hiicre vericisi olmus bireylerin yazili ve elektronik ortamdaki

verileri geriye doniik olarak incelendi.

3.2. Kok Hiicre Vericileri

Calismaya HKH mobilizasyonu yapilmis olan 18-70 yas araligindaki
toplam 112 erigkin kok hiicre vericisi dahil edildi. Calisma grubunda ortanca yas

39,5(18-69) iken, kadin/erkek orani 50/62 idi.
Icleme Olgiitleri:

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre
Nakil Unitesi’nde, Agustos 2013 - Ekim 2018 tarihleri arasinda
allojeneik HKH vericisi olanlar

e 18-70 yas araligindaki saglikli vericiler

e Cevre kani kaynakli kok hiicre vericileri

e Kardes/akraba vericiler
Dislama Olgiitleri:

e 18 yas alt1 ve 70 yas iistii vericiler
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e Kemik iligi kaynakli kok hiicre vericileri

e Akraba dis1 kok hiicre vericileri

Yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, venoz erisim yolu (periferik ven veya
santral vendz kateter), ilk aferez islem giinii bakilan ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayisi, ilk aferez giiniinde elde edilen iiriindeki CD34" hiicre sayisi, toplam
{iriindeki CD34" hiicre sayis1, uygulanan G-CSF dozu ve siiresi, aferez islem
sayisi, toplam {iriin hacmi, toplam plazma hacmi, toplam iiriindeki total niikleuslu
hiicre (TNC), total mononiikleer hiicre (TMNC), total iiriindeki CD3" hiicre sayzsi,
total {iriindeki CD19" hiicre sayis1 Ve iiriin viabilite (canlilik) oran1 (%) verileri

kok hiicre vericilerine ait dosya kayitlarindan elde edildi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde allojeneik
kok hiicre mobilizasyonu dncesinde vericilerden rutin olarak istenen 25-hidroksi
vitamin D diizeyi, hemoglobin, 16kosit (notrofil, lenfosit ve monosit say1 ve
oranlar1), platelet, ABO kan grubu, sedimentasyon, c-reaktif protein, serum
demiri, serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin, vitamin
B12, folat, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, iirik asit, alanin amino transferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH), kalsiyum,
fosfor, total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve trigliserid
diizeylerine ait veriler de elektronik ortamdan elde edilerek olusturulan veri

tabanina kaydedildi.
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Calismaya alinan vericilerde mobilizasyon Oncesi rutin olarak bakilan
serum 25-hidroksi vitamin D [25-(OH)D3] diizeyleri, GUTF Biyokimya
Laboratuvari’nda Beckman Coulter DXI 800 cihaz1 kullanilarak kemiliiminesans

immiinoanaliz (CLIA) yontemiyle ¢aligilmistir.

3.3. Aydinlatilmis Onam

Hematopoietik kok hiicre vericileri, mobilizasyon ve toplama islemi
oncesinde dosya kayitlarmin kimlik bilgileri agiklanmadan klinik arastirmalarda
kullanilabilecegine dair bilgilendirilmis ve vericilerden buna yonelik yazili onam

formu alinmistir.

3.4. Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Aferez

Hematopoietik kok hiicre vericilerine mobilizasyon rejimi olarak G-CSF
10 mcg/kg/giin dozunda, en az 4 giin siireyle subkiitan olarak uygulandi.
Graniilosit-koloni stimiile edici faktor uygulamasinin 4. giiniinde ¢evre kanindaki
CD34" hiicre sayis1 akim sitometrik yontemle degerlendirildi. Sorumlu hekimin
hasta ve verici temelli kararina gore esik deger degisebilmekle birlikte genel
olarak CD34" hiicre sayist >10/uL olan vericilerde aferez islemine gegildi.
Hedeflenen CD34" hiicre sayisina ulasilamayan vericilerde G-CSF uygulamasina
devam edildi. Aferez islemi hedeflenen iiriin CD34" hiicre sayisina ulasilana kadar
siirdiiriildii. Bunun i¢in 2x10%kg CD34" hiicre sayisi alt smir olarak kabul edildi.
Hastanin ve vericinin durumu gozetilerek sorumlu hekimin inisiyatifi
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dogrultusunda gerek goriildiigiinde ek olarak CD34’ten zengin kok hiicre veya

donor lenfosit toplamasi yapildi.

3.4.1. Cevre Kan1 ve Aferez CD34" Hiicre Sayimi

Cevre kam ve aferez iiriiniindeki CD34" hiicrelerin sayimi GUTF Eriskin
Hematoloji Laboratuvari’nda Beckman Navios cihazi ile ISHAGE protokolii

kullanilarak akim sitometrik degerlendirme ile yapildi.

Hiicre sayimmi igin dncelikle EDTA’l1 (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit)
tipe cevre kani Ornegi alinarak 16kosit sayimi ve immiin tiplendirme yapildi.
Immiin tiplendirme igin 100 mcL kan 6rnegine CD45/CD34 (10 mcL) ve 7-
amino-aktinomisin D (7AAD) (10 mcL) antikorlar1 eklendi. Sonrasinda vorteks
uygulanip karanlik ortamda 15 dakika inkiibe edildi. Ardindan {izerine 1/10 diliie
2 mL lysing soliisyon ilave edildi. Tekrar vorteks uygulanip 10 dakika karanlik
ortamda bekletildi. Uzerine 100 mcL trocount boncuk ilave edildi ve vorteks

uygulandi. Akim sitometri cihazinda 75.000 canli hiicre sayilarak analiz edildi.
Uriin CD34" hiicre sayis1 asagidaki formiile gore hesaplandi:

Aferez CD34" hiicre sayisi= Canli CD34" hiicre (/mcL) x iiriin hacmi (mL) x 1000

/hasta agirligi (kg)

3.4.2. Aferez Islemi
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Aferez igslemleri i¢in Optia Apheresis System cihazi kullanildi. Graniilosit-
koloni stimiile edici faktér uygulamasinin 4. giiniinde ¢evre kaninda yeterli sayida
CD34" hiicre elde edildiginde, aferez islemi ile vericilerin kok hiicreleri ortalama
4-6 saatte toplandi. Islemler sirasinda vericilerin kan hacimlerinin ortalama 2-3
kat1 (yaklasik 15 It) kan islendi. Islemde vericilere antikoagiilan olarak Asit Sitrat
Dekstroz Soliisyon A (ACD-A) verildi. Hipokalsemiyi onlemek amaciyla

kalsiyum replasmani1 yapildu.

3.5. Etik Kurul Onay1 ve Biitce
Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

03.07.2017 tarihinde degerlendirilmis ve 350 karar numarasi ile onaylanmustir.

Calisma esnasinda veriler geriye doniik analiz edilmis olup herhangi bir

biitce kullanimi1 gerekmemistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik
programi kullanildi. Verilerin karsilagtiriimas i¢in Bagimsiz Orneklem T-Testi ve
Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanild.
Korelasyon analizleri Pearson ve Spearman testleri kullanilarak yapildi.
Degiskenler arasindaki iliski regresyon analizi ile degerlendirildi. p<0,05

istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vericilerin Genel Ozellikleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil
Unitesi’nde, Agustos 2013 - Ekim 2018 tarihleri arasinda c¢evre kami kaynakli

allojeneik HKH vericisi olan toplam 112 goniillii verici caligmaya dahil edildi.

Calisma grubunda ortanca yas 39,5(18-69) yil olarak hesaplandi,

vericilerin 62’si (%55,4) erkek, 50’si (%44,6) kadind1 (Tablo 2).

Vericilerin 55’ine (%49,1) aferez islemi 6ncesinde Girisimsel Radyoloji
bolimii tarafindan anjiyografi esliginde gegici juguler vendz kateter takilds,
kateter kok hiicre toplama islemi tamamlandiktan sonra ¢ikarildi. 57 vericide
(%50,9) kateter gereksinimi olmadi, vendz erisim yolu olarak periferik venler

kullanildi.

Toplam 107 vericinin viicut kitle indeksi (VKI) bilgilerine ulasildi.
Vericilerin 79’unda (%73,8) VKI 30 kg/m® nin altinda iken, 28 vericinin (%26,2)
30 kg/m? ve iizerindeydi. Viicut kitle indeksi i¢in ortanca deger 26,1(15,1-49,9)
kg/m? olarak hesaplandi. Calisma grubunda ortanca viicut agirhigi 73(35-120) kg,

ortanca boy 167(148-190) cm idi.

Vericilerin kan grubu dagilimi; 38 vericide (% 33,9) O Rh(+), 37 vericide
(%33) A Rh(+), 17 vericide (%15,2) B Rh(+), 11 vericide (%9,8) AB Rh(+), 6

vericide (%5,3) A Rh(-), 3 vericide (%2,7) B Rh(-) idi.
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Tablo 2. Kok Hiicre Vericilerinin Genel Ozellikleri

Parametre Verici sayisi Oran (%)
(n=112)
Yas 18-30 30 26,8
31-40 27 24,1
41-50 23 20,5
51-60 26 23,2
61-70 6 54
Cinsiyet Kadin 50 44,6
Erkek 62 55,4
Viicut Kkitle indeksi | <25 47 43,9
(kg/m?) 25-29,9 32 29,9
(n=107) 30-34,9 23 21,5
>35 5 47
Venoz erisim yolu Periferik ven 57 50,9
Santral venoz kateter 55 49,1

4.2. Mobilizasyon ve Aferez Sonuclari

Tim vericilere en az 4 giin G-CSF uyguland1 ve dordiinci G-CSF
giintinden sonra aferez islemine baslandi. Graniilosit-koloni stimiile edici faktor

uygulama stiresi erkeklerde ortanca 4(4-6) giin iken, kadinlarda 5(4-6) giindii.

Vericilere ortanca 2(1-3) kez aferez islemi uygulandi [Erkek: 1(1-3);
Kadin: 2(1-3)]. Toplam 53 verici (%47,3) 1 seans, 55 verici (%49,1) 2 seans, 4

verici (%3,6) 3 seans aferez islemine alindu.
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Graniilosit-koloni stimiile edici faktor 4. gliniinde gonderilen ortanca gevre

kan1 CD34" hiicre sayis1 36,5(7-206) /mcl olarak hesaplandi. Déort vericide cevre

kan1 CD34" hiicre sayis1 10/mcl’nin altindayd: (Tablo 3).

Tablo 3. Cevre Kan1 CD34" Hiicre Sayisi

Cevre kami CD34" | Verici sayis1 (n=112) Oran (%)
hiicre sayis1 (/mcl)

<10 4 3,6
10-19,99 16 14,3
>20 92 82,1

Ik aferez isleminde elde edilen ortanca iiriin CD34" hiicre sayist 5,3(0,5-

22,8)x10°%Kkg olarak saptandi. Erkek vericilerde ortanca ilk iirin CD34" hiicre

sayisi  6,3(0,5-22,8)x10%kg, kadmn vericilerde ise 4,7(1,4-16,6)x10°%kg idi

(p=0,049). Toplam 11 (%9,8) vericide mobilizasyon yetmezligi i¢in esik deger

kabul edilen 2x10°%/kg degerine ulasilamadi (Tablo 4).
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Tablo 4. ik Aferez Giinii Uriin CD34" Hiicre Sayis1

ilk iiriin CD34+ Verici sayis1 (n=112) Oran (%)
hiicre sayis1 (x10°/kg)

<2 11 9,8
2-3,99 21 18,8
4-5,99 28 25

6 ve lizeri 52 46,4

Calismaya alinan vericilerde ortanca 2(1-3) kez aferez islemi sonunda elde

edilen toplam iiriin CD34" hiicre ortanca degeri 8,1(1,9-22,8) X106/kg idi.

Tablo 5. Toplam Uriindeki CD34" Hiicre Sayisi

Toplam iiriin CD34+ Verici sayis1 (n=112) Oran (%)
hiicre sayis1 (x10°/kg)

<2 1 0,9
2-3,99 4 3,6
4-5,99 22 19,6

6 ve iizeri 85 75,9

Vericilerde ortanca toplam tiriin hacmi 587(90-1096) ml olarak belirlendi.

Aferez sonuglarina dair ortanca ve aralik degerler Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Aferez Sonuglari

Parametre Ortanca Arahk
Cevre kam CD34" 36,5 7-206
hiicre sayis1 (/mcl)

fIk iiriin CD34" hiicre 5,3 0,5-22,8
sayist (x10%/kg)

Toplam iiriin CD34" 8,1 1,9-22.8
hiicre sayis1 (x10°/kg)

Toplam iiriin hacmi 587 90-1096
(ml)

Toplam plazma hacmi 100 50-300
(ml)

TNC (x10%kg) (toplam 16,2 7,2-37,9
iirtin)

TMNC (x10%/kg) 7.7 2,2-19,5
(toplam {iriin)

CD3"  hiicre  sayisi 317,4 114,8-928,4
(x107/kg) (toplam fiiriin)

CD19" hiicre sayisi 82 16,2-263,2
(x107/kg) (toplam fiiriin)

Uriin viabilite (canlihk) 96,3 64,8-100

oram (%)

TNC: total niikleuslu hiicre, TMNC: total mononiikleer hiicre

4.3. D Vitamini ve Diger Laboratuvar Verilerine Ait Sonuclar

Calismaya alinan vericilerin ortanca 25-hidroksi vitamin D diizeyi 15,8(3-
63,2) mcg/L saptandi. Erkek vericilerde ortanca D vitamini diizeyi 18,7(4,1-63,2)
mcg/L, kadmn vericilerde 11,5(3-62,6) mcg/L idi (Tablo 9). D vitamini diizeyi
kadin vericilerde erkek vericilerle karsilastirildiginda anlamli diisiik saptandi

(p=0,007). Calismada D vitamini diizeyi 30 mcg/L iizerinde olmasi yeterlilik, 20
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mcg/L-30 mcg/L arasinda yetersizlik, 20 mcg/L altinda eksiklik olarak tanimlandi.

Vericilerin 72’sinde (%64,3) D vitamini eksikligi (<20 mcg/L), 25’inde (%22,3)

D vitamini yetersizligi (<30 mcg/L) saptandi. On bes vericinin (%13,4) D

vitamini yeterli (>30 mcg/L) diizeydeydi (Tablo 7).

Tablo 7. Vericilerdeki D Vitamini Diizeylerinin Gruplandirilmasi

D vitamini diizeyi (mcg/L) Verici sayis1 (n=112) Oran (%)
<10 29 25,9
10-19,9 43 38,4
20-29,9 25 22,3
>30 15 13,4

Tablo 8’de kok hiicre vericilerine ait laboratuvar bulgulari ortanca

degerleri ve araliklariyla gosterilmektedir.

Tablo 8. Dondr ve Aferez Verilerinin Ortanca Degerleri [Ortanca(Aralik)]

Hemoglobin (g/dl)

14,2(10,4-17,3)

Liokosit (x10°/ul)

6,9(3,8-13,1)

Platelet (x10°/ul)

265(90-400)

Yas (y1l)

39,5(18-69)

Viicut kitle indeksi (kg/m°)

26,1(15,1-49,9)

Aferez sayisi

2(1-3)

Uriin hacmi (ml)

587(90-1096)

Cevre kam CD34" hiicre

36,5(7-206)
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sayisi (/mcl)

Ik iiriin CD34" hiicre sayisl 5,3(0,5-22,8)
(X106/kg)
Toplam iiriin CD34" hiicre 8,1(1,9-22,8)

sayist (x10%/kg)

TNC (x10°/kg)

16,2(7,2-37,9)

TMNC (x10%kg)

7.7(2,2-19,5)

CD3" hiicre sayis1 (x107/kg)

317,4(114,8-928,4)

Viabilite (canhhik) oram (%)

96,3(64,8-100)

CRP (mg/L)

3,1(1-37,3)

Transferrin saturasyonu (%)

24.2(5,1-69,1)

Ferritin (ng/ml)

45,2(4-531,4)

Vitamin B12 (pg/ml)

254,3(95-1616)

Folat (ng/ml) 8,5(3,2-22,4)
BUN (mg/dI) 13,5(8-27,6)
Kreatinin (mg/dl) 0,7(0,4-1,1)
Urik asit (mg/dl) 5(2,5-8,2)
ALT (U/L) 19(5-104)
ALP (U/L) 80,2(34-170)

Albiimin (g/dl)

4,6(3,9-5,4)

LDH (U/L)

190(113-309,1)

Kalsiyum (mg/dl)

9,6(8,7-10,5)
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Fosfor (mg/dl)

3,3(2,2-4,6)

Total kolesterol (mg/dl)

191,3(120,9-331)

LDL (mg/dl)

113,7(51-241,8)

HDL (mg/dl)

45,6(26,4-86,8)

VLDL (mg/dl)

21,1(8,3-104,4)

Trigliserid (mg/dl)

106(41,4-521,9)

25-hidroksi Vitamin

(mcg/L)

D

15,8(3-63,2)

TNC: total niikleuslu hiicre, TMNC: total mononiikleer hiicre, CRP: C-reaktif protein, BUN: kan
iire nitrojeni, ALT: alanin amino transferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktat dehidrogenaz,
LDL: diisiikk yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik

yogunluklu lipoprotein.

Tablo 9°da vericilere ait laboratuvar bulgularinin kadin ve erkek vericiler

arasinda karsilagtirmali degerlendirmesi gosterilmektedir.

Tablo 9. Ortanca Degerlerin [Ortanca(Aralik)] Kadin ve Erkek Vericiler Arasinda
Karsilastirmali Degerlendirmesi

Erkek Kadin p degeri
Boy (cm) 172,5(158- 160(148-170) <0,001
190)
Viicut agirhg (kg) 76(52-120) 69(35-120) 0,01
Aferez sayisi 1(1-3) 2(1-3) 0,048
Ik iiriin CD34" hiicre 6,3(0,5-22,8) 4,7(1,4-16,6) 0,049
sayisi (x10°/kg)
Hemaoglobin (g/dl) 15,3(10,7- 13,1(10,4-15,9) <0,001
17,3)
Platelet (x10°/ul) 236,6(97,1- 284(90-389) 0,019
400)
CRP (mg/L) 2,7(1-15,7) 3,5(1-37,3) 0,031
Transferrin 26,7(7,8-69,1) 17,4(5,1-65,7) <0,001
saturasyonu (%)
Ferritin (ng/ml) 72,6(11-252) 23,5(4-531,4) 0,001
BUN (mg/dl) 14(8,5-22,2) 11,2(8-27,6) 0,026
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Kreatinin (mg/dl) 0,8(0,6-1,1) 0,7(0,4-1) <0,001
Albiimin (g/dl) 4,7(3,9-5,2) 4,5(4-5,4) 0,004
Kalsiyum (mg/dl) 9,7(8,7-10,5) 9,5(8,8-10,1) 0,025
Fosfor (mg/dl) 3,2(2,2-4,2) 3,4(2,6-4,6) 0,029
ALT (U/L) 22(9-104) 15(5-34) <0,001
Urik asit (mg/dl) 5,1(2,6-8,2) 4,3(2,5-8,1) <0,001
25-hidroksi Vitamin D | 18,7(4,1-63,2) 11,5(3-62,6) 0,007
(mcg/L)

4.4. Korelasyon Analizleri

Tablo 10°da korelasyon analiz sonuglar1 “p” degeri ve “r” (korelasyon

katsayisi) ile birlikte gosterilmektedir.

Tablo 10. Korelasyon Analiz Sonuglari

“p” degeri “r” degeri
D vitamini Transferrin 0,01 0,244
saturasyonu
Kreatinin 0,007 0,255
Yas Viicut kitle indeksi <0,001 -0,5
Lokosit 0,009 0,246
CRP <0,001 0,39
Vitamin B12 0,015 0,229
ALP 0,015 0,231
Alblimin 0,011 -0,241
Kalsiyum 0,009 -0,246
Total kolesterol <0,001 0,431
LDL 0,001 0,303
Trigliserid <0,001 0,393
Viicut kitle TNC 0,03 -0,210
indeksi
Lokosit 0,001 0,328
CRP <0,001 0,421
Vitamin B12 0,046 0,193
Urik asit <0,001 0,371
ALP 0,044 0,196
Albiimin 0,014 -0,237
LDH 0,02 0,226
Total Kolesterol 0,009 0,253
LDL 0,029 0,213
Trigliserid 0,003 0,287

59




Aferez sayisi Folat 0,02 0,220
Cevre kam CD34" Lokosit 0,03 0,205
hiicre sayisi
ALT 0,014 0,235
Ik iirin CD34" Folat 0,014 0,231
hiicre sayisi
TNC Fosfor 0,002 0,295
Viabilite 0,003 0,321
TMNC Viabilite 0,037 -0,233
CD3" hiicre sayisi Platelet 0,034 0,201
LDH 0,04 -0,196
Fosfor <0,001 0,366
HDL 0,046 -0,190
Viabilite Platelet 0,012 -0,277
Vitamin B12 0,016 0,267
ALP 0,041 -0,228
Albiimin 0,016 0,268
Transferrin 0,029 0,243
saturasyonu
Hemoglobin Transferrin <0,001 0,380
saturasyonu
BUN 0,041 0,194
Kreatinin <0,001 0,464
Urik asit <0,001 0,357
ALT <0,001 0,332
ALP 0,007 0,253
Alblimin 0,018 0,224
Kalsiyum 0,001 0,323
Trigliserid 0,028 0,209
Lokosit Platelet <0,001 0,388
Ferritin 0,042 0,192
BUN 0,015 0,231
Urik asit 0,003 0,283
ALT 0,029 0,209
ALP <0,001 0,340
HDL <0,001 -0,441
Trigliserid <0,001 0,480
Platelet Fosfor 0,031 0,205
Total kolesterol 0,002 0,299
LDL 0,002 0,288
Trigliserid 0,031 0,205
CRP ALP <0,001 0,440
Alblimin 0,016 -0,253
LDH 0,049 0,208
Transferrin Ferritin <0,001 0,484
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saturasyonu
Kreatinin <0,001 0,353
LDH 0,046 -0,190
Ferritin ALT <0,001 0,356
Trigliserid 0,03 0,206
Vitamin B12 BUN 0,038 0,197
BUN Kreatinin <0,001 0,361
Urik asit <0,001 0,344
Trigliserid 0,027 0,210
Kreatinin Urik asit <0,001 0,475
Albiimin 0,038 0,197
Urik asit ALP 0,031 0,205
Kalsiyum 0,002 0,290
HDL <0,001 -0,335
Trigliserid 0,026 0,211
ALT ALP 0,011 0,243
LDH 0,001 0,309
HDL <0,001 -0,328
Trigliserid <0,001 0,371
Albiimin Kalsiyum <0,001 0,505

CRP: C-reaktif protein, ALP: alkalen fosfataz, , LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TNC: total
niikleuslu hiicre, LDH: laktat dehidrogenaz, ALT: alanin amino transferaz, TMNC: total
mononiikleer hiicre, BUN: kan iire nitrojeni, ALP: alkalen fosfataz, , HDL: yiiksek yogunluklu
lipoprotein.

4.5.Alt Grup Analizleri

4.5.1. D Vitamini Temelli Alt Grup Analizleri

Calisma grubu, ortanca vitamin D degerine (15,8 mco/L) gore ‘diisiik’ ve

‘yiiksek” olarak iki alt gruba ayrildiginda; cevre kan1 CD34" hiicre sayisinin diisiik

vitamin D grubunda yiiksek vitamin D grubuyla karsilastirildiginda anlamli diisiik
oldugu goriildii [35(7-135) vs 41,4(10-206); p=0,038] (Sekil 8). iki grup arasinda
{iriin CD34", CD3" hiicre say1si, TNC, TMNC, viabilite, aferez sayis1 ve toplam

G-CSF dozu agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Sekil 8. Diisiik ve Yiiksek D Vitamini Gruplarinda Cevre Kami CD34" Hiicre Sayilarimin
Karsilastirilmasi

Yiiksek vitamin D grubunda erkek verici sayisinin anlamli yiiksek oldugu

goriildii (p<0,001).

Transferrin saturasyonunun diisiik vitamin D grubunda yiiksek vitamin D
grubuyla Kkarsilastirildiginda anlamli diisiik oldugu goriildii [20,3(5,1-69,1) vs
26,6(6,2-65,7); p=0,001] (Sekil 9). Ferritin, disiik vitamin D grubunda anlamli
diistik [35,2(4-210,4) vs 63(5-531,4) ng/ml; p=0,05] saptandi. Hemoglobin, diisiik
vitamin D grubunda anlaml distkti [13,8(10,4-16,6) vs 15(10,7-17,3) g/dl;

p=0,002].
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Sekil 9. Diisiik ve Yiiksek D Vitamini Gruplarinin Transferrin Saturasyonu Acisindan

Karsilastirilmasi
Tablo 11. Disik ve Yiksek Vitamin D Gruplarmin Karsilagtirmali
Degerlendirmesi

Diisiik vitamin D | Yiiksek vitamin D p degeri
Hemoglobin 13,8(10,4-16,6) 15(10,7-17,3) 0,002
(g/dl)
Ferritin (ng/ml) 35,2(4-210,4) 63(5-531,4) 0,05
Transferrin 20,3(5,1-69,1) 26,6(6,2-65,7) 0,001
saturasyonu (%)
Boy (cm) 164(148-184) 170(150-190) <0,001

Uriin CD3" hiicre sayismin vitamin D diizeyi 20 mcg/L’nin altinda olan

vericilerde daha yiiksek oldugu goriildii [334,3(130-928,4) vs 290(114,8-587,1)

x10'/kg; p=0,054)] (Sekil 10). Toplama 6ncesi kreatinin degerinin vitamin D

diizeyi 20 mcg/L’nin altinda olan vericilerde anlamli diisiik oldugu [0,7(0,4-1,1)
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vs 0,8(0,4-1) mg/dl; p=0,015], bu anlamliligin vitamin D diizeyi 10 mcg/L’nin

altinda olan vericilerde daha gii¢lii oldugu gozlendi (p=0,006).
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Sekil 10. Vitamin D Diizeyi Alt Gruplarinda Uriin CD3" Hiicre Sayilarimin Karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksinin vitamin D diizeyi 10 mcg/L’nin altinda olan

vericilerde anlamli yiiksek oldugu gézlendi [26,6(20,8-50) vs 25,8(15,2-42)

kg/m?; p=0,007] (Sekil 11).
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Sekil 11. Vitamin D Diizeyi Alt Gruplarinda Viicut Kitle indeksinin Karsilastiriimasi

4.5.2. Cevre Kan1 CD34" Hiicre Sayilarma Gére Alt Grup Analizleri

Calisma grubu, cevre kan1 CD34" hiicre sayisina gore diisiik (<20/mcL) ve

yiiksek (>20/mcL) olarak iki alt gruba ayrildiginda; vitamin D diizeyinin diisiik

CD34" grubunda, yiiksek grup ile karsilastirildiginda anlamli diisiik oldugu
goriildii [13,5(7-27,4) vs 17(3-63,2) mcg/L; p=0,035] (Sekil 12). Yapilan alt grup
analizinde erkek vericilerde diisiik CD34" grubunda vitamin D diizeyi anlamh
diisiik iken [13,9(7-17,3) vs 20,3(4,1-63,2) mcg/L; p=0,031]; kadin vericilerde
diisiik ve yiiksek CD34" gruplar1 arasinda vitamin D diizeyi agisindan farklilik

gozlenmedi (p>0,05).
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Sekil 12. Cevre Kam CD34" Hiicre Gruplarimin Vitamin D Diizeyleri Acisindan
Karsilastirnlmasi

Diisiik CD34" grubundaki hastalarin daha diisiik viicut agirhgma sahip
olduklar1 gbriildii [66(35-98) vs 74,5(40-120) kg; p=0,016]. Diisik CD34"
grubundaki vericilerde VKIi anlamln diisiiktii [24,2(15,2-33,2) vs 26,6(17,8-50)

kg/m?; p=0,029].

Vitamin D diizeyinin ¢evre kan1 CD34" hiicre sayis1 iizerine etkili oldugu
goriildii [p=0,042; SE: 0,034; 95% CI Exp(B): 1,003-1,145]. Cevre kan1 CD34"
hiicre sayisi iizerine etkili bulunan diger faktorler; viicut agirligi: [p=0,019; SE:
0,019; 95% CI Exp(B): 1,007-1,086] ve viicut kitle indeksi: [p=0,03; SE: 0,058;

95% CI Exp(B): 1,012-1,272] idi.
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4.5.3. Ik Uriin CD34" Hiicre Sayilarina Gére Alt Grup Analizleri

Calisma grubu, ilk aferez iiriin CD34" hiicre sayisi ortanca degerine gore

disiik (<5,3X106/kg) ve vilksek (25,3X106/kg) olarak iki alt gruba ayrildiginda:

vitamin D diizeyi iki grup arasinda benzer bulundu (p>0,05), yapilan alt grup
analizinde kadin ve erkek vericiler arasinda vitamin D diizeyi agisindan farklilik
gozlenmedi (p>0,05). Vitamin D diizeyinin ilk iiriin CD34" hiicre sayis1 iizerine

etkisinin olmadigi gosterildi (p>0,05).

Boy, diisiik CD34" grubunda anlamli kisa idi [165(148-183) vs 169(148-

190) cm; p=0,048].

Viicut agirlig, diisik CD34" grubunda anlamli diisiiktii [71(35-106) vs

77(52-120) kg; p=0,041].

Folat, diisiik CD34" grubunda anlamli yiiksekti [9,4(4-22,4) vs 7,6(3,2-

19,3) ng/ml; p=0,02].

Fosfor, diisiik CD34" grubunda anlamli yiiksek [3,4(2,2-4,6) vs 3,2(2,4-

4,5) mg/dl; p=0,031] saptand.

Tablo 12. Diisiik ve Yiiksek ilk Uriin CD34" Hiicre Gruplarinin Karsilastirmali
Degerlendirmesi

Diisiik ilk iiriin Yiiksek ilk iiriin p degeri
CD34" hiicre CD34" hiicre
Boy (cm) 165(148-183) 169(148-190) 0,048
Viicut  agirhg 71(35-106) 77(52-120) 0,041
(kg)
Folat (ng/ml) 9,4(4-22,4) 7,6(3,2-19,3) 0,02
Fosfor (mg/dl) 3,4(2,2-4,6) 3,2(2,4-4,5) 0,031
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4.5.4. Toplam Uriin CD34" Hiicre Sayilarma Gére Alt Grup Analizleri

Calisma grubu, toplam iiriin CD34" hiicre sayisina gore diisiik (<5x10%/kq)

ve yiiksek (>5x10°kg) olarak iki alt gruba ayrildiginda; vitamin D diizeyi iki grup

arasinda benzer bulundu (p>0,05), yapilan alt grup analizinde kadin ve erkek
vericiler arasinda vitamin D diizeyi agisindan farklilik gozlenmedi (p>0,05).
Vitamin D diizeyinin toplam iiriin CD34" hiicre sayis1 iizerine etkisinin olmadig1

gosterildi (p>0,05).

Diisiik CD34" grubunda fosfor diizeylerinin anlamli yiiksek [3,6(3-4,6) vs
3,3(2,2-4,6) mg/dl; p=0,044] ve HDL degerinin anlaml yiiksek [51,8(31,4-85,8)

vs 45,4(26,4-86,8) mg/dl; p=0,047] oldugu goriildii.

4.5.5. Verici Yast Temelli Alt Grup Analizleri

Calisma grubu vasa gore (40 vas alti/Ustii veya 50 vas alti/iistii) seklinde

alt gruplara ayrildiginda; gruplar arasinda ¢evre kani (p>0,05), ilk iiriin (p>0,05)

ve toplam iiriin CD34" hiicre sayilar1 (p>0,05) ve vitamin D diizeyi (p>0,05)

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Vitamin B12 diizeyi, 50 yas alt1 bireylerde anlamli disiiktii [248,5(111,5-

777) vs 281(95-1616) pg/ml; p=0,007].

Lokosit sayisi, 50 yas alt1 bireylerde anlamli disiikti [6,7(3,8-13,1) vs

7.4(4,6-12,3) (x10%/ul); p=0,035].
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Alkalen fosfataz, 50 yas alt1 bireylerde anlamli diistiktii [76(34-151) vs

90(54-170) U/L; p=0,004].

Laktat dehidrogenaz, 50 yas alt1 bireylerde anlamli diistiktii [186,8(113-

298) vs 202,5(133-309,1) U/L; p=0,01].

C-reaktif protein, 50 yas alti bireylerde anlamli disiik [2,6(1-15,7) vs

4,3(1,8-37,3) mg/L; p=0,001] saptandi.

Tablo 13. Verici Yast Alt Gruplarinin Karsilagtirmali Degerlendirmesi

50 yas alti 50 yas iistii p degeri
Vitamin B12 | 248,5(111,5-777) 281(95-1616) 0,007
(pg/ml)
Lokosit (x10°/ul) 6,7(3,8-13,1) 7.4(4,6-12,3) 0,035
Alkalen fosfataz 76(34-151) 90(54-170) 0,004
(U/L)
Laktat 186,8(113-298) 202,5(133-309,1) 0,01
dehidrogenaz
(U/L)
C-reaktif 2,6(1-15,7) 4,3(1,8-37,3) 0,001
protein (mg/L)

4.5.6. C-Reaktif Protein Temelli Alt Grup Analizleri

Calisma grubu CRP referans degeri (5 mg/L) temel alinarak iki alt gruba

ayrildiginda; gruplar arasinda ¢evre kani (p>0,05), ilk iiriin (p>0,05) ve toplam
{iriin CD34" hiicre sayilar1 (p>0,05) ve vitamin D diizeyi (p>0,05) agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Uriin viabilite orani, yiiksek CRP grubunda daha

diisiiktii [97,5(64,8-100) vs 98,2(71,4-100): p=0,056].

Viicut kitle indeksi, yiiksek CRP grubunda anlamli yiiksekti [32(18,7-49,9)

vs 24,6(15,1-33,1) kg/m?; p<0,001].
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Alkalen fosfataz, yiiksek CRP grubunda anlamli yiiksekti [103(54-170) vs

73(34-151) U/L; p<0,001].

Albilimin, yiiksek CRP grubunda anlamli disiikti [4,7(3,9-5,4) vs 4,4(4-

5,1) g/dl; p=0,002].

Laktat dehidrogenaz, yiikksek CRP grubunda anlamli yiiksekti [187(113-

298) vs 214(177-307) U/L; p=0,004].

Trigliserid, yiiksek CRP grubunda anlamli yiiksekti [143,4(63,8-446) vs

102(41,4-521,9) mg/dl; p=0,034].

Yas, yikksek CRP grubunda anlamli yiiksekti [53(33-62) vs 35(18-61);

p<0,001].

Tablo 14. C-Reaktif Protein Alt Gruplarinin Karsilagtirmali Degerlendirmesi

C-reaktif protein | C-reaktif protein p degeri
<5 mg/L >5 mg/L

Viicut kitle | 24,6(15,1-33,1) 32(18,7-49,9) <0,001
indeksi (kg/m?)
Alkalen fosfataz 73(34-151) 103(54-170) <0,001
(U/L)
Albiimin (g/dl) 4,7(3,9-5,4) 4,4(4-5,1) 0,002
Laktat 187(113-298) 214(177-307) 0,004
dehidrogenaz
(U/L)
Trigliserid 102(41,4-521,9) 143,4(63,8-446) 0,034
(mg/dl)
Yas (y1) 35(18-61) 53(33-62) <0,001

4.5.7. Transferrin Saturasyonu Temelli Alt Grup Analizleri

Calisma grubu transferrin saturasyonu (%15) temel alinarak iki alt gruba

ayrildiginda; gruplar arasinda ¢evre kanmi (p>0,05), ilk triin (p>0,05) ve toplam
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{irin CD34" hiicre sayilar1 (p>0,05) ve vitamin D diizeyi (p>0,05) agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Uriin viabilite orani, diisiik transferrin saturasyonu

grubunda anlamh diisiiktii [93,7(64,8-100) vs 96,4(65,5-100); p=0,03].

Kreatinin, diisiik transferrin saturasyonu grubunda anlamli disiiktii

[0,7(0,4-0,8) vs 0,8(0,4-1,1) mg/dl; p<0,001].

Urik asit, diisiik transferrin saturasyonu grubunda anlamli diisiiktii

[3,9(2,5-6,7) vs 5,1(2,5-8,2) mg/dl; p=0,002].

Alanin amino transferaz, disiik transferrin saturasyonu grubunda anlaml

diisiiktii [15,5(8-33) vs 20(5-104) U/L; p=0,018].

Kalsiyum, diisiik transferrin saturasyonu grubunda anlamli disiikti

[9,4(8,8-10,1) vs 9,6(8,7-10,5) mg/dl; p=0,013].

Total kolesterol, diisiik transferrin saturasyonu grubunda anlamli distiktii

[165,3(124-287) vs 193,8(120,9-331) mg/dl; p=0,037].

Tablo 15. Transferrin  Saturasyonu Alt  Gruplarmin  Karsilastirmali
Degerlendirmesi

Transferrin Transferrin p degeri
saturasyonu (%o) saturasyonu (%o)
<15 >15

Kreatinin 0,7(0,4-0,8) 0,8(0,4-1,1) <0,001
(mg/dl)
Urik asit (mg/dI) 3,9(2,5-6,7) 5,1(2,5-8,2) 0,002
Alanin  amino 15,5(8-33) 20(5-104) 0,018
transferaz (U/L)
Kalsiyum 9,4(8,8-10,1) 9,6(8,7-10,5) 0,013
(mg/dl)
Total kolesterol | 165,3(124-287) 193,8(120,9-331) 0,037
(mg/dl)
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Albilimin, transferrin saturasyonu %?20’nin altinda olan bireylerde anlamli
diisik [4,5(3,9-5,1) vs 4,6(3,9-5,4) g/dl; p=0,042)]; CRP degeri, transferrin
saturasyonu %?20°’nin altindaki bireylerde anlaml yiiksekti [3,5(1,1-37,3) vs 2,8(1-

15,1) mg/L; p=0,028)].

4.5.8. Ferritin Temelli Alt Grup Analizleri

Calisma grubu ortanca ferritin degerine (45,2 ng/ml) gore iki alt gruba

ayrildiginda; vitamin D diizeyinin diisiik ferritin grubunda anlamli diisiik oldugu
gosterildi [12,5(3-52) vs 17,5(4,1-63,2) mcg/L; p=0,018] (Sekil 13). Vitamin D
degeri ferritin degeri 30 ng/ml’nin altindaki bireylerde anlamli diisiik bulundu
(p=0,036). Uriin viabilite orani, ferritin degeri 30 ng/mL’nin altindaki bireylerde

anlaml diisiik bulundu [93,3(64,8-100) vs 97,9(65,5-100); p=0,025].
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Sekil 13. Diisiik ve Yiiksek Ferritin Alt Gruplarinda D Vitamini Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Lokosit sayisi, diigiik ferritin grubunda anlaml disiikti [6,8(3,8-11,1) vs

7,2(4,4-13,1) x10%/ul; p=0,043].

Kreatinin, disiik ferritin grubunda anlamli disikti [0,7(0,4-1,1) vs

0,8(0,4-1,1) mg/dl; p=0,002].

Urik asit, diisiik ferritin grubunda anlaml diisiiktii [4,7(2,5-8,2) vs 5,1(2,7-

8,1) mg/dl; p=0,013].

Alanin amino transferaz, diisiik ferritin grubunda anlamli diistiktii [18(5-

46) vs 21(6-104) U/L; p=0,005].

Yiiksek yogunluklu lipoprotein, diisiik ferritin grubunda anlamli yiiksekti

[48,8(30,5-85,8) vs 43,6(26,4-86,8) mg/dl; p=0,027].
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Cok disiik yogunluklu lipoprotein, diisiik ferritin grubunda anlamli diisiik

[18,8(8,3-70,5) vs 27,7(9,5-104,4) mg/dl; p=0,013] saptandi.

Tablo 16. Diisiik ve Yiiksek Ferritin Gruplarinin Karsilagtirmali Degerlendirmesi

Diisiik ferritin Yiiksek ferritin p degeri

Lokosit (x10°ul) | 6,8(3,8-11,1) 7,2(4,4-13,1) 0,043
Kreatinin 0,7(0,4-1,1) 0,8(0,4-1,1) 0,002
(mg/dl)

Urik asit (mg/dl) 4,7(2,5-8,2) 5,1(2,7-8,1) 0,013
ALT (U/L) 18(5-46) 21(6-104) 0,005
HDL (mg/dI) 48,8(30,5-85,8) 43,6(26,4-86,8) 0,027
VLDL (mg/dl) 18,8(8,3-70,5) 27,7(9,5-104,4) 0,013

ALT: alanin amino transferaz, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, VLDL: ¢ok diigiik
yogunluklu lipoprotein

4.5.9. Viicut Kitle Indeksi Temelli Alt Grup Analizleri

Grup VKi’ve gore iki alt gruba ayrildiginda (30 ka/m? alt1 / 30 ka/m? ve

listii); iki grup arasinda gevre kam CD34" (p>0,05), iiriin CD34" (p>0,05), iiriin
CD3" hiicre sayilar1 (p>0,05), iiriin viabilite oran1 (p>0,05) ve vitamin D degerleri

(p>0,05) benzerdi.

C-reaktif protein, VKI yiiksek olan grupta anlamli yiiksekti [5,3(2-15,7) vs

2,53(1-37,3) mg/L; p=0,018].

Ferritin, VKI yiiksek olan grupta anlamli yiiksekti [64(14-531,4) vs

39,9(4-252) ng/ml; p=0,008].

Lokosit sayis;, VKI diisiik olan grupta anlamli diisiiktii [6,6(3,8-13,1) vs

8,3(5,9-12,3) x10%/ul; p<0,001].

Urik asit, VKI diisiik olan grupta anlam diisiiktii [4,8(2,5-7,9) vs 5,2(2,7-
8,1) mg/dl; p=0,045].
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Alanin amino transferaz, VKI diisiik olan grupta anlamli diisiiktii [18(5-62)

vs 22(12-104) U/L; p=0,013].

Albiimin, VK1 diisiik olan grupta anlaml yiiksekti [4,6(4-5,4) vs 4,4(3,9-5)

g/dl; p=0,013].

Tablo 17. Viicut Kitle Indeksi Alt Gruplarinin Karsilastirmali Degerlendirmesi

Viicut Kitle Viicut Kitle indeksi p degeri
indeksi <30 kg/m? >30 kg/m?

C-reaktif 2,53(1-37,3) 5,3(2-15,7) 0,018
protein (mg/L)
Ferritin (ng/ml) 39,9(4-252) 64(14-531,4) 0,008
Lokosit (x10°/ul) 6,6(3,8-13,1) 8,3(5,9-12,3) <0,001
Urik asit (mg/dl) 4,8(2,5-7,9) 5,2(2,7-8,1) 0,045
Alanin  amino 18(5-62) 22(12-104) 0,013
transferaz (U/L)
Albiimin (g/dl) 4,6(4-5,4) 4,4(3,9-5) 0,013

4.5.10. Diger Alt Grup Analizleri

Uriin viabilite orani, vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’nin altinda olan
bireylerde anlamli diisiik bulundu [93,9(64,8-100) vs 98(76,3-100); p=0,006]

(Sekil 14).
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Sekil 14. Vitamin B12 Alt Gruplarinda Hiicre Canlilik Oranlariin Karsilastirilmasi

Fosfor degeri diisiik olan bireylerde (ortanca deger olan 3,3 mg/dl’ye gore)
iirin TNC [15,3(7,9-29) vs 17,2(7,2-37,9) x10%kg; p=0,031] ve CD3" hiicre
sayilar1 [306,4(114,8-571,2) vs 332,6(180-928,4) x10/kg; p=0,023] anlamli

diisiik saptand1 (Sekil 15).
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Sekil 15. Diisiik ve Yiiksek Fosfor Gruplarinda Uriin CD3" Hiicre Sayilarimmn
Karsilastirilmasi

Fosfor diizeyinin toplam {iriin CD34" hiicre sayis1 iizerine etkili oldugu

gosterildi [p=0,049; SE: 0,636; 95% CI Exp(B): 0,082-0,996].
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5. TARTISMA

Bu geriye doniik calismada, allojeneik kok hiicre vericilerinin D vitamini
diizeyinin HKH mobilizasyonu {izerine olan olasi etkisinin degerlendirilmesi
amaglandi. Calismanin sonucunda, mobilizasyon oncesi 25-hidroksi vitamin D
diizeyinin, G-CSF 4. giiniinde bakilan gevre kan1 CD34" hiicre sayis1 iizerine etkili
oldugu gosterildi. Ote yandan, verici D vitamini diizeyinin ilk {iriin ve toplam
{iriin CD34" hiicre sayis1, CD3" hiicre sayis1, TNC, TMNC ve iiriin viabilitesi ile

anlamli iligkisinin olmadig1 gosterildi.

Yapilan hayvan deneyleri ve in vitro ¢alismalarda D vitamininin kok hiicre
mobilizasyonu iizerine olumlu etkisinin olabilecegine yonelik bazi veriler ve
degerlendirmeler mevcut olmakla birlikte, bu konuda insanlar iizerinde yapilmis
klinik ¢alisma bulunmamaktadir (24, 25, 84). Calismamiz, D vitamini diizeyinin
kok hiicre mobilizasyonu {izerine olas1 etkisini degerlendirmek amaciyla
allojeneik kok hiicre vericileri iizerinde yapilan ilk c¢alisma olma Ozelligini

tasimaktadir.

Allojeneik KHN’de hematopoietik yeniden yapilanmanin saglanabilmesi
icin ¢evre kanma yeterli sayida hematopoietik Onciil hiicre geg¢isi olmalidir.
Aliciya yetersiz sayida CD34" hiicre infiize edilmesi engraftman gecikmesine
neden olmakta, NIM oranmi artirmaktadir (4, 5, 7, 8, 148, 188). Giiniimiizde
mobilizasyon yetmezligi/basarisizligit AKHN siirecinde halen 6nemli bir sorun
olma o&zelligini korumaktadir. Bu nedenle, uygun verici secimi ve kok hiicre

mobilizasyon basarisinin artirilmasi hayati 6nem tagimaktadir.
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Allojencik KHN’de mobilizasyon yetmezliginin %2-30 arasinda
degisebildigini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir (4, 66, 188-190). Bu genis
dagilimin nedeni ¢alismalardaki hedef iiriin CD34" esik degerlerinin farkli olmasi
olabilir. Teipel ve arkadaslarinin 7216 akraba dis1 saglikli vericiyi inceleyen
calismasinda, basarili mobilizasyon i¢in ilk aferez giinii elde edilen iiriin CD34"
hiicre sayismin 2x10%kg, toplam iiriin CD34" hiicre sayisinmn ise 4,5x10%/kg
lizerinde olmasi esas alinmistir. Calismada %91 vericide bu hedeflere ulasildig:
belirtilmistir (4). Ings ve arkadaslarinin 400 vericiyi inceleyen ¢alismasinda, {iriin
i¢in hedef CD34" hiicre sayisi 4x10°/kg olarak belirlenmis; ilk aferez giinlinde
%63 vericide, 2 aferez giinii sonunda %81 vericide hedefe ulagildig: belirtilmistir.
CD34" hiicre sayisi %2 vericide 2x10°kg’in altindadir (6). Bailén ve
arkadaglarmin c¢alismasinda ise, ilk aferez giliniinde 2x10%/kg CD34" hiicre
sayisina %86 vericide, 4x10%kg hiicre sayisma %355 vericide ulasilmistir (189).
Yaygin goriis, naklin yapilabilmesi igin 2x10°kg iirin CD34" hiicre sayisinin
minimum esik deger olarak kabul edilmesidir (4, 6, 7, 11, 35, 66). Calismamizda
ilk aferez giinii {irin CD34" hiicre sayisi 2X106/kg altinda olan %9,8 verici
mevcuttur. Toplam iirline bakildiginda ise sadece 1 vericide (%0,9) 2x10%/kg
hiicre sayisina ulasilamamustir. Ug¢ kez aferez islemine alinan 4 verici (%3,6)
mevcuttur. Calismamizda mobilizasyon basarisizliginin literatiirle

karsilastirildiginda daha az siklikta oldugu goriilmektedir.

Mobilizasyon sonrasi ve aferez dncesinde olgiilen ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayis1, iriin CD34" hiicre miktarmi tahmin etmede kullanilan en 6nemli

belirleyicidir (9, 11, 130-134, 191). Yapilan ¢alismalarda aferez dncesi ¢evre kani
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CD34" hiicre sayisi igin farkli esik degerleri kullanilmistir. Armitage ve
arkadaslarmin ¢alismasinda, ¢evre kani CD34" hiicre sayis1 20/mcL iizeri
oldugunda, %94 vericide iiriinde 2x10°/kg iizeri CD34" hiicre sayisina ulagilmugtir
(131). Suzuya ve arkadaslarinin galismasinda, ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisinin
20/mcL’nin altinda olmasit mobilizasyon basarisizligi olarak tanimlanmis, 59
vericinin 5’inde bu degerin altinda kalinmistir (9). Bailén ve arkadaslarinin
calismasinda, G-CSF 5. giiniinde ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisimin 20/mcL’nin
altinda olmasi ve/veya 3,5X106/kg {iriin CD34" hiicre sayisina ulagmak icin en az 3
aferez igsleminin gerekmesi mobilizasyon basarisizlig1 olarak tanimlanmistir. Bu
baglamda mobilizasyon basarisizligi %10 oraninda saptanmuis, 3 aferez islemi %5
vericide gerekli goriilmiistiir (189). Farkli bir ¢alismada, ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayist i¢in ortanca deger 46/mcL olarak hesaplanmigtir (192). Sohn ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, ilk aferez giinii hedeflenen 4X106/kg iirin CD34"
hiicre sayisa %77,2 vericide ulasildigi, cevre kani CD34" hiicre sayisi
40/mcL’nin tizerinde olan vericiler i¢in bu oranin %90,5 oldugu belirtilmistir.
Ortanca cevre kan1 CD34" hiicre sayisi ise 52,9/mcL saptanmigtir (133). Aferez
islemi baslatilmas1 icin CD34" hiicre sayis1 esik degeri genellikle 10/mcL kabul
edilmektedir (134-136). Calismamizda, 20/mcL hiicre sayist istatistiksel analiz
icin diisik ve yiiksek cevre kani CD34" hiicre alt gruplarini olusturmada
kullanilmis ve bu sinir1 belirlerken 6nceki ¢alismalar referans olarak alinmistir (9,
131, 189). Ortanca ¢evre kam1 CD34" hiicre sayis1 36,5/mcL olarak
hesaplanmstir. Cevre kan1 CD34" hiicre sayis1 %3,6 vericide 10/mcL’nin altinda

iken, %17,9 vericide 20/mcL’nin altinda saptanmistir. Calismamizda elde edilen
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cevre kan1 CD34" hiicre sayismin diger ¢alismalarla karsilastirildiginda daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum mobilizasyon basarisinin nesnel olarak
degerlendirilmesinde giigliik yaratmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda gevre kani
CD34" hiicre saymmi genellikle G-CSF’in 5. giiniinde yapilirken, ¢alismamizda G-
CSF’nin 4. giiniinde yapilmistir (9, 66, 133, 189). Cevre kani CD34" hiicre sayist
G-CSF’nin 4. ve 5. giinlerinde tepe degerine ulagsmakla birlikte, 5. glinde yapilan

Olgtimlerde kismen daha yiiksek degerler goriilebilir (9, 11, 127, 190).

Reddy ve arkadaslarinin ¢alismasinda HKH vericilerinin %10’unda santral
vendz erisim gerektigi belirtilmistir (10). Machaczka ve arkadaslarinin
caligmasinda %96 vericide islem i¢in periferik venler kullanilmistir (192). Farkli
bir ¢alismada vericilerin %10-30’unda santral kateter gerektigi ifade edilmistir
(193). Lysak ve arkadaslarmin g¢alismasinda allojeneik vericilerin %32’sinde
islem i¢in santral kateter kullanilmistir (194). Calismamizda santral Kkateter
kullanilan verici orani literatiirde verilen oranlarin {izerinde (%49,1) saptandi. Bu
durumu agiklayabilecek olasi teknik nedenlerin disinda, ileri yas, kadin cinsiyet ve
yiiksek VKI gibi vericilere ait &zellikler calisma popiilasyonunda literatiirden

belirgin farklilik gostermemekteydi.

Kemigin yapisini olusturan hiicrelerle kemik iligi mikrogevresi arasinda
karsilikli etkilesim mevcuttur. Osteoblastlar HKH’lerin nis alanina yerlesmesinde
ve engraftmaninda etkili olan anjiyopoietin-1, CXCL12 gibi adezyon molekiilleri
salgilarlar. Boylelikle osteoblastlarin HKH’lerin ¢evre kanina mobilizasyonunu
olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (36, 66, 74). Yapilan ¢alismalarda G-
CSF uygulamasinin osteoblast aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Osteoblast
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belirteglerinden olan osteokalsin G-CSF sonrasi azalmaktadir. Ayrica uzun donem
G-CSF uygulamasi osteopeni gelisimiyle iligkili bulunmustur (24, 81, 195). Farkli
olarak, Ding ve arkadaslarinin galismasinda CXCL12 delesyonu perivaskiiler
stromal hiicrelerde HKH mobilizasyonunu artirirken, ayni etki osteoblastlarda
izlenmemistir. Calismanin sonucunda CXCL12’nin esas olarak perivaskiiler
stromal hiicrelerde ifadelendigi tespit edilmistir (196). Osteoblastlar HKH
havuzunu olumsuz yonde etkileyen osteopontin de salgilamaktadir (36, 75, 76).
Bazi calismalarda ise osteoblastlarin HKH’lerin kendini yenilemesini saglayan

sinyal yolaklarini destekledigi gosterilmistir (35, 36).

Osteoklastlar hematopoietik kokenli hiicrelerdir. Osteoklastlarin proteolitik
enzimler salgilayarak ve adezyon faktorlerini inhibe ederek kok hiicre
mobilizasyonunu destekledikleri 6ne siiriilmiistiir (79, 196). Ancak bunun aksini
gosteren calismalar da mevcuttur (81, 197). Takamatsu ve arkadaslarinin
calismasinda farelere G-CSF verilmesi sonrasinda HKH mobilizasyonu ile es
zamanl olarak osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunda artis izlenmistir. Ote
yandan, pamidronat verilerek kemik rezorpsiyonu inhibe edildiginde HKH
mobilizasyonu azalmamistir. Graniilosit-koloni stimiile edici faktor ile kemik
rezorpsiyonunun uyarilmasinin HKH mobilizasyonuna katkida bulunmadigi, G-
CSF sonrasi rezorpsiyonun mobilizasyonla es zamanli gergeklesen bir durum
oldugu diisiiniilmiistiir (81). Rao ve arkadaslariin calismasinda RANKL
inhibitorii verilerek osteoklastlarin baskilanmasi saglanmistir; ancak sonrasinda
HKH mobilizasyonunda azalma goriilmemistir (197). Asada ve arkadaslarinin

osteositlerin HKH’lere etkisini degerlendiren galismasinda, osteositlerin ortamdan
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kaldirilmasi sonrasinda kemik iligindeki HKH sayisinda azalma olmadigi, ancak
G-CSF aracili HKH mobilizasyonunun bozuldugu gériilmiistiir (83). Kemik
yapisindaki hiicrelerin olusturdugu bu baglantilar, kemik yap1 ile kemik iligi
hematopoezi arasinda yakin iligski oldugunu diistindiirmektedir (36). Bu baglamda
kemik metabolizmasi {izerine gorevli hormonlarin da bu etkilesime katilabilecegi
One sirtiilebilir. Parathormonun hematopoietik biiylime faktorleri salgilayan
osteoblastlar1 aktive ettigi ve boylelikle HKH sayisini artirdigir gozlenmistir (5,
140, 198). Weber ve arkadaslarinin ¢alismasinda PTH’nin Jaggedl (NOTCH
ligandi) ifadelenmesini artirdigi saptanmistir. NOTCH sinyal yolagi HKH
havuzunu olumlu yo6nde etkilemektedir (198). Brunner ve arkadaslarinin
calismasinda PTH ve G-CSF’nin farelerde HKH mobilizasyonuna etkisi
karsilastirilmistir. Parathormon uygulamasi, G-CSF’ye benzer oranda ¢evre kani
HKH’lerini 1,5-9,8 kat artirmustir. Ilging olarak, PTH sonrast G-CSF’nin serum
seviyesi 2,8 kat yiikselmistir. Endojen G-CSF’ye yonelik antikor verildiginde
PTH’nin mobilizasyona olumlu etkisi azalmistir. Boylelikle, PTH nin HKH
mobilizasyonunu endojen G-CSF salinimi iizerinden destekledigi diigiiniilmiistiir
(199). Ballen ve arkadaslarinin yaptigi Faz 1 ¢alismada, daha 6nce mobilizasyon
basarisizlig1 olan otolog KHN adayi hastalara PTH ve G-CSF verilmis, PTH nin
G-CSF ile birlikte kullaniminin HKH mobilizasyonunu olumlu yonde etkiledigi

goriilmiistiir (140).

Aktif D vitamini, kemik ve kalsiyum metabolizmasinin yani sira birgok
fizyolojik olayda da rol almaktadir. Eksikligi Tiirkiye’de ve diinyada yaygin

olarak goriilmektedir (12-15, 153, 157, 159). D vitamini eksikligi goriillme orani
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Kuzey Amerika tilkeleri ve Avrupa’da %20-80 arasinda degismektedir (12, 14).
Ulkemizde de D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. D vitamini diizeyi giines
1sinlarina bagli olarak mevsimsel degisiklik gostermektedir. Manisa’da kis
mevsimi sonunda yapilan bir ¢alismada ortalama D vitamini diizeyi 16,9 mcg/L
hesaplanmis; D vitamini eksikligi kadinlarda %78,7, erkeklerde %66,4 oraninda
izlenmistir (13). Bu konuda yapilan diger ¢alismalar da daha g¢ok gebelerde

yapilan ¢alismalardir (159, 200, 201).

D vitamini eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu iilkemizde, saglikli kok
hiicre vericilerinde de eksikligin sik goriilebilecegi ongoriilebilir. Calismamizda
saglikli kok hiicre vericilerinde ortanca D vitamini diizeyi 15,8 mcg/L idi. Kadin
vericilerde D vitamini diizeyi erkek vericilere gore anlamli diisiik saptandi.
Sonuglar analiz edilirken mevsimsel degisiklikler g6z Oniine alinmamistir.
Calismamizda literatiirle benzer sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Bu
sonugclar, lilkemizde 6zellikle kadinlarda D vitamini eksikliginin 6nemli seviyede

oldugu gercegini desteklemektedir.

Obezite D vitamini eksikligi i¢in risk faktorlerinden biridir. Calismamizda
da literatiirle uyumlu olarak D vitamini 10 mcg/L altinda olan grupta VKI yiiksek
saptandi. D vitamini yagda eriyen vitaminlerdendir. D vitamininin yag dokusunda
depolanmas1 ve kalsiyum aracili mekanizmayla adipositlerin apopitozunu aktive
etmesi bu duruma katkida bulunabilir (16, 202-204). Bu ters iliskinin diger bir

nedeni de sedanter/kapali ortamda yasam olabilir (202, 203).
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Aktif D vitamini VDR’ye baglanarak etki gdsterir. Hematopoietik dnciil ve
olgun hiicrelerde de VDR’nin bulundugunun anlasilmasiyla, D vitamininin
hematolojik ve immiin sistem {izerine olan olas1 etkileri arastirma konusu
olmustur (17, 25, 172, 173). D vitamininin immiin yanitin diizenlenmesinde rol
oynadi@i gosterilmistir (17, 150, 152, 181-184). Vitamin D reseptoriiniin dendritik
hiicrelerde bulundugu, T lenfositlere antijen sunumunu baskiladigir ve boylelikle
immiin toleransta etkili oldugu diisiinilmektedir (152, 181-183). D vitamini
analoglarinin  otoimmiin  hastaliklarin  tedavisinde kullanilabilecegi  6ne
stiriilmiistiir (17, 186). Yapilan ¢alismalar D vitamininin promyelositik 16semik
hiicre serilerinin ve normal hematopoietik Onciil hiicrelerin monosit/makrofaj
yoniinde olgunlagsmasini sagladigini gostermistir (17, 150, 175, 176). Hayvan
deneylerinde, VDR bulunmayan farelerde monosit/makrofaj yoniinde

farklilagmanin bozuldugu gosterilmistir (150).

Vitamin D reseptér geni insan popiilasyonunda genetik varyasyonlar
gostermektedir. Caligmalarda VDR gen polimorfizmlerinin AKHN yapilan
hastalara etkisi arastirtlmistir (22, 23, 187). AA genotipi diisiik VDR aktivitesi, aa
ve FF genotipi yiiksek VDR aktivitesi ile iligkilendirilmistir. Middleton ve
arkadaslarinin ¢alismasinda vericideki AA genotipinin artmis NIM ile iliskili
oldugu gosterilmistir (22). Bogunia-Kubik ve arkadaslarinin ¢alismasinda
alicidaki aa genotipinin mortaliteyi artirdigi, vericideki AA ve FF genotipinin akut
GVHH gelisimiyle iligkili oldugu saptanmistir. Bundan dolayi, alic1 ve vericideki

VDR gen polimorfizm incelemesinin prognoz tayininde kullanilabilecegi 6ne
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stiriilmiistiir. Ayrica D vitamini analoglarinin VDR aktivitesini etkileyerek nakil

sonuglarina olumlu katkida bulunabilecegi diistiniilmistiir (23).

Immiin sistemi diizenleyici etkileri nedeniyle AKHN yapilan hastalarda D
vitamininin etkisi degerlendirilmistir (14, 20-23, 205). Von Bahr ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, AKHN alicilarinda nakil oncesi mevcut olan D vitamini
eksikliginin kronik GVHH ve CMV enfeksiyonu riskini artirdigr gosterilmistir
(20). Glotzbecker ve arkadaslarinin ¢alismasinda da D vitamini eksikligi olan
alicilarda kronik GVHH’nin daha sik gelistigi gosterilmistir (14). Benzer sekilde,
2016 yilinda yayinlanan ve AKHN yapilan hastalarda D vitamini replasmaninin
etkisini degerlendiren ileriye doniik bir c¢alismada, D vitamini takviyesi
yapilanlarda kronik GVHH oranlarinin azaldigr goriilmiig; ayrica D vitamini
verilen gruplarda (giinliik 1000IU ve 5000 IU) hiperkalsemi de dahil olmak iizere
ciddi bir yan etki gelismedigi belirtilmistir (205). Allojeneik kok hiicre nakli
yapilanlarda D vitamini diizeyinin nakil sonuclarina etkisini degerlendiren
calismalar bulunmakla birlikte, literatiirde allojeneik vericilerdeki D vitamini
diizeylerinin mobilizasyon iizerine etkilerini degerlendiren bir c¢alismaya

rastlanmamuistir.

Mikirova ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 18 saglikli goniilliiye iki hafta
boyunca bitkisel iriinler, laktobasiller, beta 1,3 glukan ve D vitamini igeren
beslenme iiriinii (Stem-Kine) verilmis ve ¢evre kan1 CD34" kok hiicre sayisinda
artis oldugu goriilmiistiir (206). Ancak, bu ¢alismada D vitamini takviyesi tek

basina verilmedigi i¢in izole etkisinin degerlendirilmesi miimkiin degildir.
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Vitamin D reseptorii ¢ikarilmis (VDR Knockout) fareler tizerine 2002
yilinda yapilan bir ¢alismada, VDR bulunmayan farelerde normal hematopoezin
devam edebildigi gosterilmistir. Vitamin D reseptorii bulunduran farelere D
vitamini verildiginde D vitamininin VDR’ye baglanarak p21 ve c-jun
ifadelenmesini artirdigi ve boylelikle monosit/makrofaj gelisimini destekledigi
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, D vitamininin monosit ve makrofaj gelisimini
saglayabilmesi i¢in VDR’nin gerekli oldugu; ancak sitokin uyarist sonrasi
monosit/makrofaj farklilagmasinin VDR  olmadan da gerceklesebildigi
anlasilmistir. Calismada VDR ¢ikarilmig farelerin makrofajlarinda da normal
seviyede p21 ifadelenmesine rastlanmis, farklilagsma esnasinda p21 ifadelenmesini

birden fazla transkripsiyonel diizenleyicinin kontrol ettigi diisiiniilmiistiir (207).

Grande ve arkadaslarinin insan umblikal kord kani hiicre kiiltiiri
kullanarak yaptiklar1 c¢alismada, ortama suprafizyolojik dozda D vitamini
eklendiginde HKH’lerin monosit/makrofaj yoniinde farklilagmasi saglanmistir. Bu
farklilasma esnasinda CD34" CD38" hiicre sayis1 azalmistir. Bu durumun CD34"
CD38 hiicrelerin sirasiyla CD34" CD38" ve CD34 CD38" hiicrelere
farklilasmasindan kaynaklandigi belirtilmistir. Fizyolojik dozda D vitamini
verildiginde de benzer etkinin oldugu ancak bu etkinin daha diisiik seviyede
oldugu gozlenmistir (208). D vitamini HKH ¢ogalmasini olumsuz yonde etkileyen
osteopontin tiretimini de uyarmaktadir (165, 169). Bu bulgularin yaninda, sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamininin HKH havuzunu ve mobilizasyonunu

olumlu yonde etkileyebilecegini diisiindiiren bulgular elde edilmistir (24, 25, 84).
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Nagayoshi ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptig1 bir calismada,
osteoblastik hiicre serilerinin cilt altina enjeksiyonu sonrasi solid kemik
nodiillerinin olustugu goriilmiistiir. Bu ektopik nodiillerin biiylikliigliniin enjekte
edilen hiicre sayisiyla korele oldugu, sonraki 3-5 hafta igerisinde kemik iligi
yapisinin sekillendigi ve ektopik dokuda hematopoezin basladigi saptanmistir. Bu
bulgu osteoblastlarin hematopoez tizerine olan olumlu etkilerini desteklemektedir.
Calismada ¢evre kani, kemik iligi ve ektopik kemikte HKH sayisinda artis
gbzlenmistir. Calismada takip eden donemde ektopik osteogenezin kesintiye
ugramasiyla birlikte osteoklast sayisinda ve es zamanli olarak HKH sayisinda
azalma olmustur. Bu sonuglar, kemigin yeniden yapilanma siireci ile HKH
mobilizasyonu arasinda iligki olabilecegini ve D vitamini alimi ve fiziksel
egzersizin yeniden yapilanmay1 artirarak hematopoezi ve mobilizasyonu

destekleyebilecegini diisiindiirmektedir (84).

Hematopoietik kok hiicre mikrogevresindeki sempatik sinir hiicrelerinin
kok hiicre mobilizasyonuna katkisini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (8, 62,
209-211). Sempatik noronlarda G-CSF reseptorii bulunmaktadir. Sempatik
ndronlarin G-CSF ile in vitro uyarilmasi sonrasi sinaptik araliktaki noradrenalin
geri aliminin azaldigi gosterilmistir. Lucas ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
noradrenalin geri alim inhibitorii olan desipramin verildiginde G-CSF aracili
mobilizasyonun belirgin oranda arttig1 gosterilmistir (209). Perivaskiiler niste sinir
uclarindan noradrenalin salinimi perivaskiiler stromal hiicrelerden CXCLI12

saliiimini  azaltmaktadir. Méndez-Ferrer ve arkadaslarmin  calismasinda
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noradrenalin salinimin sirkadyan oldugu gosterilmistir (210). Bu durum

HKH’lerin ¢evre kanina sirkadyan mobilizasyonuna neden olmaktadir (8, 210).

Adams ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada Kkalsiyum-duyarl
reseptorlerin HKH’lerin endosteal nise yerlesmesinde etkili oldugu gosterilmistir
(212). Kalsiyumun HKH’lerin osteoblastik nisteki davranisini etkilediginin
gosterilmesinin  ardindan 2010 yilinda Kawamori ve arkadaslar1 kalsiyum-
diizenleyici hormonlarin ve sempatik sinir sisteminin HKH trafigine olas1 etkisini
degerlendirmek igin fareler iizerine bir c¢alisma yapmistir. Hematopoietik kok
hiicrelerin G-CSF aracili mobilizasyonunu saglayan mekanizmanin beta 2 -
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla birlikte osteoblastlarin baskilanmasi oldugu
belirtilmistir. Vitamin D reseptoriinden yoksun farelerde osteoblast baskilanmasi
ve dolayisiyla kok hiicre mobilizasyonu bozulmustur. Vitamin D reseptorii
varliginin G-CSF aracilt HKH mobilizasyonu i¢in gerekli oldugu ifade edilmistir.
Bu mekanizmada VDR’nin beyin-kemik-kan {iglii etkilesiminde merkezi bir odak
olarak goérev yapiyor olabilecegi belirtilmistir. Ayrica ortamdaki D vitamini
varhiginin adrenerjik uyariyla iiretilen VDR protein seviyesinin devamliligini
sagladig1 saptanmistir. Beta 2 - adrenerjik uyar1 sonrasi osteoblastlardaki VDR
MRNA seviyesinin artmasi nedeniyle aktif D vitamininin osteoblastlardaki
biyolojik aktivitesinin sadece D vitamini diizeyleriyle degil, 6zgiin hormon
reseptoriiniin ifadelenmesiyle de iliskili oldugu diisiiniilebilir. Ayni ¢alismada,
VDR yoklugunda da G-CSF ile kemik iliginde CXCL12’de azalma saglanmus,
buna ragmen mobilizasyon olumsuz etkilenmistir. Bu sonug¢, G-CSF aracili kok

hiicre mobilizasyonunda CXCL12’nin azalmasinin énemini vurgulayan Onceki
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caligmalarin aksine, CXCLI12’nin azalmasimnin G-CSF aracili mobilizasyonda
anahtar etken olmayabilecegini ortaya koymustur. Ote yandan, CXCR4
antagonistlerinin (AMD 3100) VDR yoklugunda da mobilizasyonu sagladigi
gorilmistlir. Graniilosit-koloni stimiile edici faktér aracili mekanizmada,
VDR’nin aktive olmast ve osteoblast baskilanmasi sonrasinda HKH
mobilizasyonunu destekleyen hedef genlerin transkripsiyonunun saglandigi,

CXCL12’nin bu hedef molekiillerden biri olmadig: diistiniilmiistiir (24).

Cortes ve arkadaslarinin hayvan embriyolari iizerinde yaptig1 ¢alismada, D
vitamininin embriyonik HKH’lerin ¢ogalmasini artirdigi saptanmistir. Bu etkiyi
kalsiyumdan bagimsiz bir mekanizmayla, CXCL8’in (IL-8) VDR aracili
transkripsiyonel aktivasyonu tizerinden gosterdigi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada
erigkin zebra baliklart da incelenmis, aktif D vitamininin erigkin zebra
baliklarinda HKH iiretimi ve fonksiyonunu artirdigi gozlenmistir. Bu bulgularin
ardindan insan umblikal kord kani iizerinde inceleme yapilmis, aktif D vitamini
verildiginde umblikal kord kan1t HKH’lerinin daha fazla ¢ogaldig1 ve sagkalimin
uzadigr goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, Vericilerdeki D vitamini diizeyinin nakil
basarisina etkisini degerlendiren c¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.
Gebelerde D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Bu durum g6z Oniine
alindiginda umblikal kord kani kaynakli nakillerde de vericideki D vitamini
diizeyi 6nem tasiyabilir. Ayrica, bu ¢alismada aktif D vitaminine yanit olarak hem
zebra baliklar1 hem de insan umblikal kord kaninda CXCLS ifadelenmesi artiyor

olmasima ragmen, ilging olarak CXCL8/CXCR1-2 sinyal aktivitesinin azaldigi
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gorilmiis; katkida bulunabilecek VDR aracili diger mekanizmalarin da

irdelenmesi gerektigi diistiniilmiistiir (25).

Calismamizda allojeneik vericilerdeki D vitamini diizeyi, G-CSF 4.
giiniinde bakilan ¢evre kan1 CD34" hiicre sayistyla iliskili bulunmustur. Bu sonug,
yukarida bahsedilen in vitro calismalar ve hayvan deneylerinin bulgularim
destekler niteliktedir. Ote yandan, yaptigimiz ¢alismada vericilerdeki D vitamini
diizeyleri ile ilk giine ait ve toplam aferez iiriiniindeki CD34" hiicre sayis1 arasinda
anlamli iliski saptanmanmustir. Uriin CD34" hiicre sayis1 ile ¢evre kan1 CD34"
hiicre sayis1 arasindaki iligkiyi destekleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (9, 130-
134, 191). Bununla birlikte, Tanaka ve arkadaslarmin calismasinda saglikli
vericilerin ¢evre kani ve iiriin CD34" hiicre sayilari arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Cevre kani CD34" hiicre sayisinin  44/mcL’nin {izerinde
olmasimin mobilizasyonu olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir (213). Hosing ve
arkadaslarinin 1126 aferez islemini inceleyen ¢ok merkezli ¢calismasinda, ¢evre
kam1 CD34" hiicre sayis1 16/mcL ile 30/mcL arasinda oldugunda iirin CD34"
hiicre sayisi ile iligkisinin zayif oldugu saptanmistir. Ancak ¢alismada allojeneik
vericiler igin alt grup analizi yapilmamistir (134). Calismamizda g¢evre kani
CD34" hiicre sayis1 16/mcL ile 30/mcL araliginda olan 28 (%25) verici mevcuttu.
Bu oran gorece diisiik kabul edildiginde bahsedilen zayif iliskinin genel
popiilasyona etkisinin smirli olacagi disiiniilebilir. Bununla birlikte, istatistiksel
anlamliliga ulagilamama nedeninin smirlt olgu sayist ve kok hiicre isleme ve
toplama  silirecindeki  teknik  standardizasyon  sorunlari  olabilecegi

diistiniilmektedir. Bu konuda, standardize yontemlerle genis popiilasyonlarda
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yapilacak ileri ¢alismalara gereksinim vardir. Ayrica, yapilan c¢alismalar kok
hiicre mobilizasyonunda sempatik sinir sisteminin etkili oldugunu ve noradrenalin
saliniminin sirkadyan ritim gésterdigini ortaya koymustur. Bu nedenle, kok hiicre
toplama isleminde en yiiksek verimin aksam saatlerinde elde edilebilecegi
belirtilmistir (214, 215). Bu durumda, sirkadyan ritim de géz oniine alindiginda,

toplama igleminin saatinin de etkinligi ve basariy1 etkileyebilecegi ongoriilebilir.

Calismamizda D vitamini diizeyi 20 mcg/L’nin altinda olan grupta elde
edilen CD3" hiicre sayisi istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek
bulunmustur. D  vitamininin  monosit/makrofaj  yoniinde farklilasmay1
destekledigini belirten c¢aligmalarin yan1 sira, Rigby ve arkadaslarinin
calismasinda D vitamininin IL-2 iretimini ve T lenfosit proliferasyonunu

baskiladig1 gosterilmistir (216).

Aferez islemi sonrasinda elde edilen kok hiicre miktar1 allojeneik vericiler
arasinda belirgin degiskenlik gostermektedir. Yapilan caligmalarda bu duruma
sebep olabilecek vericiye ait 6zellikler ve bunlarin mobilizasyon tizerine olan
etkileri arastinlmistir. Geng yas, erkek cinsiyet ve artmis VKI’nin mobilizasyon
basarisin1  artirabilecegini  belirten ¢alismalar bulunmakla birlikte, baz
caligmalarda bu degiskenlerle kok hiicre mobilizasyonu arasinda iliski
saptanmamustir (4, 6, 9, 189, 192, 217-222). Calismalardaki bu geliskili sonuglara;
calisma popiilasyonlarinin biiyiikliikleri, uygulanan mobilizasyon rejimleri ve
aferez islem tekniklerindeki farkliliklar yol agmus olabilir. Teipel ve
arkadaslarinin ¢alismasinda sigara kullanan vericilerde mobilizasyon basarisinin
azaldig1 saptanmistir (4). Martin-Antonio ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
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saglikli vericilerdeki genetik polimorfizmlerin mobilizasyon {izerine etkisi
incelenmistir. Vericilerdeki VCAMI1, CD44, G-CSF reseptorii, CXCLI2 ve
CXCR4’¢ ait genetik varyasyonlarn G-CSF sonrasi elde edilen CD34" hiicre

sayisini etkiledigi gosterilmistir (223).

Verici yasinin kok hiicre mobilizasyonuna etkisini degerlendiren ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Yasglanmayla birlikte kemik iliginde hematopoietik
fonksiyonun bozulmasi mobilizasyon basarisizligina yol agabilir (9, 224). Cogu
calismada gen¢ yasta mobilizasyon veriminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(4, 9, 189, 220-222). Bununla birlikte, baz1 c¢aligmalarda verici yasinin
mobilizasyon iizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (192, 219). Bischoff-
Ferrari ve arkadaslar1 yaslanmayla birlikte VDR ifadelenmesinin azaldigini
belirtmistir (225). Ayrica yaslanmayla birlikte ciltte D vitamini sentezi de
azalmaktadir (202, 226). Vitamin D reseptor ifadelenmesinin kok hiicre
mobilizasyonu iizerine etkisi oldugu varsayilirsa, bunun yasla birlikte
mobilizasyonunun azalmasina katkida bulunan sebeplerden biri olabilecegi
diisiiniilebilir. Ote yandan, calismamizda korelasyon analizleri ve alt grup
analizlerinde yas ile cevre kani, ilk iiriin ve toplam iiriin CD34" hiicre sayilari,
TNC, TMNC, CD3" hiicre sayilar1 ve D vitamini diizeyi arasinda iliski goriilmedi.
Calisma popiilasyonunda ileri yastaki verici sayisinin azligi, yas ile D vitamini

arasinda iliski saptanmamasinin nedeni olarak diisiiniilebilir.

Baz1 ¢alismalarda erkek vericilerde kadin vericilerle karsilastirildiginda
kok hiicre mobilizasyon basarisinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (4, 192,
219). Ote yandan, cinsiyetin mobilizasyon iizerine etkisinin olmadigimi gosteren
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calismalar da mevcuttur (9, 189, 217, 221). Calismamizda ortanca veriler
degerlendirildiginde ilk aferez iiriin CD34" hiicre sayisinin erkeklerde kadilarla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Erkek vericilerin viicut
Kitlesinin ve dolayisiyla kan hacminin daha fazla olmasi mobilizasyon etkinligine
katkida bulunabilecek sebeplerdendir (6, 192, 219). Calismamizda alt grup
analizinde boy ve viicut agirhign ilk iiriin CD34" hiicre sayisiyla iligkili
bulunmustur. Bu sonug¢ yiiksek kan hacminin mobilizasyon basarisin1 artirdigi
seklindeki goriisii desteklemektedir. Ayrica, VKi’nin ¢evre kan1 CD34" hiicre
sayistyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, viicut agirhg ve VKi’nin
mobilizasyon basarisi1 lizerine etkisini gosteren diger ¢alismalarin sonuglariyla
uyumludur (4, 6, 189, 218, 219). Buna ragmen, yiiksek VKi’nin HKH
mobilizasyonuna etki mekanizmasi heniiz net anlasilamamistir (4, 115). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada yag dokusunun HKH icerdigi gosterilmistir (227).
Gomes ve arkadaglarinin c¢alismasinda hiperkolesteroleminin SDF-1/CXCR4
baglantisin1  etkiledigi goriilmiistiir. Farelerde hiperkolesteroleminin  HKH
mobilizasyonunu, trombosit ve lenfosit sayisini olumlu etkiledigi belirtilmistir
(228). Farkli bir calismada da yiiksek serum LDL diizeyinin mobilizasyona

olumlu etkisi gosterilmistir (229).

Calismamizda korelasyon analizinde VKI ile toplam iiriindeki TNC sayis1
arasinda ters yonde istatistiksel anlamli iligki mevcuttu. Ayrica TNC sayist ile
fosfor diizeyi ve iirlin viabilite orani arasinda pozitif iliski saptandi. TMNC sayis1
ile viabilite oran1 arasinda ise negatif iligki mevcuttu. Kao ve arkadaslar1 kemik

iligi kaynakli kok hiicre vericilerinde viicut agirhigiyla TNC dansitesi arasinda
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pozitif iliski saptamistir (230). Farkli bir calismada kemik iligi kaynakl
AKHN’de elde edilen TNC sayisimi etkileyen faktorler arastirilmis, viicut ylizey
alanmin TNC sayis1 tizerine olumlu etkisinin oldugu saptanmistir. Bu durum
viicut ylizey alan1 genis olan vericilerin daha yiiksek kemik iligi hacmine sahip
olmalariyla iliskilendirilmistir (231). Suzuya ve arkadaslarinin ¢alismasinda gevre
kan1 kaynakli kok hiicre vericilerinde geng yas, diisik VKI, mobilizasyon éncesi
yiiksek 10kosit ve platelet sayisi, elde edilen TMNC sayisiyla iliskili bulunmustur
(9). Bu kosullarda, ¢evre kan1 kaynakli AKHN’de toplanan TNC ve TMNC

sayisina etki eden faktorleri arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda iirin CD3" hiicre sayis1 ve verici platelet sayis1 arasinda
pozitif iligki saptanmistir. Ayrica mobilizasyon oncesi 16kosit sayisinin G-CSF
sonrasi ¢evre kan1 CD34" hiicre sayisiyla pozitif iliskisi saptanmustir. Yapilan bazi
calismalarda yiiksek platelet sayisiin elde edilen CD34" hiicre sayisi iizerine
olumlu etkisi gosterilmistir (4, 9, 189). Perez ve arkadaslarinin caligmasinda
yiiksek serum SDF-1 diizeylerinin trombopoezi ve HKH mobilizasyonunu
uyardigi belirtilmistir (232). Aymi iligkinin kemik iligi mikrogevresi i¢in de
mevcut olabilecegi diisiiniilmiistiir (9, 232). Ote yandan platelet sayisinin
mobilizasyon iizerine etkisinin olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (219,
221). Bir bagka calismada mutlak lenfosit sayisi ve monosit yiizdesinin
mobilizasyon basarisini artirdigi  gosterilmistir (4). Suzuya ve arkadaslarinin
caligmasinda, bizim calismamiza benzer sekilde, mobilizasyon oncesi lokosit
sayistnin CD34" hiicre sayis1 iizerine olumlu etkisi gosterilmesine ragmen, bu

goriisii desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir (9, 189, 219, 221).
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Calismamizda verici demir profiliyle kok hiicre mobilizasyonu arasinda
anlaml iligki saptanmamustir. Literatiirde demir parametrelerinin allojeneik kok
hiicre mobilizasyonu tizerine olasi etkisi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.
Yapilan bir ¢alismada mobilizasyon oncesi hematokrit degerinin iiriin CD34"
hiicre sayis1 tizerindeki olumlu etkisi gosterilmistir (233). Daha 6nce
merkezimizde yapilan bir baska c¢alismada, mobilizasyon yetmezligi olan
allojeneik vericilerde hemoglobin ve ferritin seviyelerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (219). Calismamizda ise hemoglobin, ferritin diizeyi ve transferrin
saturasyonunun gevre kani, ilk iiriin ve toplam iiriin CD34" hiicre sayis1 iizerine
etkisinin olmadigi saptanmustir. Demir eksikligi ve mobilizasyon iligkisini

aciklamaya yonelik ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Calismamizin korelasyon analizinde folat diizeyinin ilK {iriin CD34" hiicre
sayistyla pozitif iliskisi gosterilmistir. Ayrica folat diizeyi aferez islem sayisiyla
pozitif iligkili bulunmustur. Henry ve arkadasglarinin yaptigi bir hayvan
calismasinda folat eksikliginde HKH sayisinda azalma olmadigi goriilmiistiir.
Buna karsin folat eksikliginin hiicre dongiisiiniin isleyisini ve Stres sonrasi
hematopoietik yeniden yapilanmayi olumsuz etkiledigi ifade edilmistir (234).
Folat diizeyinin allojeneik vericilerde mobilizasyona olas1 etkisini degerlendirecek

ileri calismalara ihtiyag vardir.

Egan ve arkadaslarinin ¢alismasinda otolog ve allojeneik vericilerdeki
yiikksek LDH diizeyinin mobilizasyon basarisini artirdigi saptanmustir (235). Hiicre
yapim ve yikim dongisiinde gozlenen artislarin LDH diizeyini yiikselttigi
bilinmektedir (235, 236). Buna karsin, Teipel ve arkadaslarmin g¢alismasinda
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yiiksek LDH seviyesinin HKH mobilizasyonunu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir
(4). Calismamizda LDH diizeyi ile CD34" hiicre sayis1 arasinda iliski
saptanmamustir. Bununla birlikte CD3" hiicre sayisiyla LDH diizeyi arasinda
negatif iliski gézlenmistir. Celiskili sonuglar nedeniyle bu konuda ileri ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda yiiksek HDL diizeyinin toplam iiriin CD34" hiicre sayisina
olumsuz etkisi gdsterilmistir. Ayn1 zamanda korelasyon analizinde CD3" hiicre
sayisiyla ters yonde iligkili bulunmustur. Literatiirde de g¢alismamiza benzer
sekilde HDL’nin HKH c¢ogalmasini olumsuz yonde -etkiledigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda HDL’nin kolesterol akist ve hiicre i¢i
sinyal yolaklarinin diizenlenmesi {izerinden hiicre ¢ogalmasimi baskiladig
belirtilmistir (237, 238). Kok hiicre mobilizasyonu Oncesi vericilerin lipid

profilinin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda ALT diizeyi cevre kan1 CD34" hiicre sayisiyla iliskili
bulunmustur. Literatiirde bu konuda yapilmis bir calismaya rastlanmamustir.
Alanin amino transferazin metabolik sendrom ve karaciger yaglanmasiyla iligkisi
bilinmektedir (239, 240). Calismamizda da ALT diizeyi trigliserid seviyesi ve
VKI ile iliskili bulunmustur, HDL diizeyiyle arasinda ters iliski saptanmistir.
Calismamizda erkek vericilerde ALT diizeyi daha yiikksek bulunmustur.
Literatiirde bu durum erkeklerde karaciger yaglanmasinin daha sik goriilmesiyle

iliskilendirilmistir (239, 241, 242).
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Calismamizda fosfor diizeyinin CD3" ve TNC sayist iizerine olumlu, ilk ve
toplam {iriin CD34" hiicre sayisi iizerine olumsuz etki gosterdigi saptandi. Buna
karsin, ¢alisma grubunda fosfor diizeyi D vitamini ile korele degildi. CD3" ve
TNC sayist ile pozitif; iiriin CD34" hiicre sayisi ile negatif iliski izlenmesi
nedeniyle, fosforun HKH farklilasmasi1 tizerinde etkisinin olabilecegi
diisiiniilebilir. Her kosulda, fosfor diizeyinin bu olast etkilerini agiklayabilmek

icin ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin sonuglar1 kok hiicre canlilig (viabilite) icin yeterli demir ve
vitamin B12 diizeyinin gerekliligine dikkat g¢ekmektedir. Ferritin diizeyi 30
ng/ml’nin, transferrin saturasyonu %15’in ve vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’nin
altinda olan gruplarda kok hiicre canlihiginda anlamli diisiis saptanmustir. Onceki
calismalarda otolog KHN o6ncesi artmis demir yiikiinin HKH mobilizasyonunu
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Reaktif oksijen radikallerinde artisa neden
olarak kok hiicrelere hasar verdigi diisiiniilmiistiir (243-245). Ote yandan, yakin
zamanda yayimnlanan bir g¢aligmada demir eksikliginin hematopoietik Onciil
hiicrelerin ¢ogalmasini azalttigi ve sagkalimini kisalttigi tespit edilmistir (246).
Koury ve arkadaglar1 folat ve B12 vitamini eksikliginde deoksiniikleotidlerin
sentezinin azaldigini, bu durumun DNA sentezinin ve onariminin bozulmasina ve

apopitoza yol agabildigini belirtmistir (247).

Calismamizda istatistiksel anlamli  bulunmamakla birlikte CRP
yiiksekliginin kok hiicre canliligin1 olumsuz etkileyebilecegi goriilmiistiir. Ayni
zamanda negatif akut faz reaktani olan albumin diizeyi hiicre canlilik oraniyla
korele bulunmustur. C-reaktif proteinin Ozellikle endotelyal onciil hiicrelerin
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apopitozunu uyardigim belirten calismalar bulunmaktadir. Ileri glikasyon son
tirtinleri lizerinden anti-oksidan cevabi olumsuz etkiledigi saptanmistir (248-250).
Kim ve arkadaslarinin c¢alismasinda CRP’nin  monositlerde BTG2 gen
ifadelenmesini destekledigi ve CD32/NADPH oksidaz 2/p53 yolagi iizerinden
hiicre 6liimiinii artirdig1 gosterilmistir (251). Zoellner ve arkadaglari ise albiiminin
endotelyal hiicrelerde apopitozu inhibe ettigini saptamistir (252). Calismamizda
ALP diizeyi ve platelet sayisi ile hiicre canlilik orani arasinda negatif iligki
gosterilmistir. Platelet sayisinin da CRP gibi inflamatuar durumlarda yiikseldigi
bilinmektedir (253, 254). Bu sonuglar1 desteklemek ve altta yatan mekanizmalari

aciklayabilmek i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda erkek ve kadin vericilere ait ortanca degerler
karsilastirildiginda erkeklerde beklendigi sekilde boy daha uzun, viicut agirhig
daha fazla bulunmustur. Premenopozal yas grubundaki verici sayisinin gorece
fazla oldugu ¢alisma popiilasyonumuzda, kadin vericilerde demir eksikliginin ve
aneminin daha sik goriilmesi literatiirle uyumludur (255, 256). Kadin vericilerde
platelet sayisinin daha yiiksek saptanmasinin nedeni demir eksikliginin daha sik
goriilmesi olabilir (257). Ortanca CRP kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum kadinlardaki yag doku fazlaligi ve bunun metabolik sonuglar ile iliskili
olabilir (258, 259). Calismamizda erkek vericilerde saptanan yiiksek BUN,
kreatinin, albiimin ve {iirik asit diizeyleri erkeklerdeki yiiksek kas kitlesiyle
iliskilendirilebilir (260, 261). Erkeklerde kalsiyum ortanca diizeyinin daha yiiksek
bulunmasinin sebebi D vitamini diizeyinin kadinlara kiyasla daha yiiksek olmasi

olabilir (13, 153). Ote yandan kadin vericilerde ortanca D vitamini diizeyi daha
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diisiik olmasina ragmen fosfor diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Bu farkli sonucu

aciklayabilmek i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda yiiksek D vitamini grubunda hemoglobin, ferritin ve
transferrin saturasyonu anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgular yiiksek D
vitamini grubunda erkek verici sayisinin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Ayn1
durum Kkorelasyon analizinde saptanan serum Kreatinin ve D vitamini diizeyi
arasindaki pozitif iliskiyi de aciklayabilir. Ayrica, kronik bobrek hastaliginda 1-
alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasina bagli olarak aktif D vitamini
sentezi azalmaktadir. Artan pigmentasyona bagli ciltte pre-D3 sentezinin azalmasi
da D vitamini diizeyini azaltabilmektedir (262, 263). Ancak ¢alisma
popiilasyonumuzun saglikli vericilerden olusmasi D vitamini kreatinin iligkisinde
ilk One siirdiiglimiiz hipotezi desteklemektedir. D vitamininin demir
metabolizmasiyla iligkisini inceleyen ¢alismalarda, D vitamininin hepsidini

baskilayabildigi gosterilmistir (150, 154, 264).

Sonug olarak, bu ¢alisma allojeneik vericilerde D vitamini diizeyinin HKH
mobilizasyonu iizerine etkisini degerlendiren bilinen ilk ¢alismadir. Calismanin

sinirlayict yonleri geriye doniik olmasi ve az sayida vericide yapilmis olmasidir.

Son yillarda artan bilgi ve deneyime ragmen AKHN’de mobilizasyon
basarisizlig1 halen 6nemli bir sorundur. Hematopoietik kok hiicre mikrogevresinin
karmagik yapt ve etkilesimleri nedeniyle hiicresel mekanizmalarin daha iyi
anlasilmas1 gerekmektedir. Kalsiyum-diizenleyici hormonlarin bu mikrogevrede

etkilerinin olabilecegini gbz 6nlinde bulundurularak yapilan in vitro caligmalar ve
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hayvan deneylerinde D vitamininin mobilizasyon iizerine olumlu etkilerinin
olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgularin klinik uygulamaya girebilmesi i¢in kok
hiicre vericileri iizerinde yapilacak ileriye doniik genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Ote yandan vericilerdeki VDR gen polimorfizmlerinin mobilizasyon basarisi
lizerine olan olasi etkisi de goz ardi edilmemelidir. D vitamini analoglarmnin beta 2
agonistlerle kombine kullanimi igin yeterli veri bulunmamaktadir. D vitamini
eksikliginin yayginligi ve tedavisinin ucuz ve giivenilir oldugu goéz Oniinde
bulunduruldugunda, D vitamininin kok hiicre mobilizasyonundaki olas1 rolii ileri
arastirmay1 gerekli kilmaktadir. Allojeneik vericilerdeki D vitamini diizeyinin ve
uygulanacak D vitamini replasmaninin kok hiicre mobilizasyon basarisi {izerine

etkisini degerlendiren ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Calismanin sonuclar1 asagida 6zetlenmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Saglikli allojeneik kok hiicre verici popiilasyonunda D  vitamini
eksikliginin yaygin oldugu ve bu eksikligin kadin vericilerde daha sik
goriildigi saptand.

Allojeneik HKH vericilerinde mobilizasyon o6ncesi serum 25-hidroksi
vitamin D diizeylerinin, G-CSF 4. giiniinde bakilan cevre kan1 CD34" kok
hiicre sayisi tizerine etkili oldugu gosterildi.

Allojeneik vericilerde mobilizasyon dncesi serum 25-hidroksi vitamin D
diizeylerinin, ilk ve toplam iiriin CD34" hiicre sayis1 iizerine etkisinin
olmadig1 gosterildi.

Allojeneik vericilerde boy, viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksinin (VKI)
cevre kani ve/veya iirlin CD34" hiicre sayis1 iizerine etkili oldugu
gosterildi.

Allojeneik verici yasinin HKH mobilizasyonuna etkisinin olmadig1
gosterildi.

Allojeneik vericilerde transferrin saturasyonu, ferritin ve vitamin B12
diizeylerinin hiicre canlilik orani {izerine etkisinin oldugu gosterildi.
Allojeneik vericilerde D vitamini diizeyinin ve D vitamini replasmaninin
kok hiicre mobilizasyon basarisi {izerine olasi etkisini degerlendirecek ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

VITAMIN D DUZEYININ ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE MOBILIZASYONU UZERINE ETKISi

D vitamininin ve vitamin D reseptoriiniin (VDR) hematopoietik kok hiicre
(HKH) c¢ogalmasi ve mobilizasyonu {izerine olan olumlu etkisi in vitro
caligmalarda ve hayvan deneylerinde gosterilmistir. Ancak D vitamininin HKH
mobilizasyonundaki olas1 roliinii inceleyen klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
caligmanin amaci, allojeneik vericilerde D vitamini diizeyinin HKH

mobilizasyonu lizerine etkisinin degerlendirilmesidir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Agustos 2013 ile Ekim
2018 tarihleri arasinda allojeneik HKH vericisi olan 112 erigkin goniilliiniin dosya
kayitlart geriye doniik olarak incelendi. Mobilizasyon oncesi serum D vitamini
diizeylerinin mobilizasyon ile iliskili parametreler iizerine etkisi incelendi.

Calisma popiilasyonunda ortanca vitamin D diizeyi 15,8(3-63,2) pg/L idi.
Ik aferez giiniinde ortanca cevre kami ve iiriin CD34" hiicre sayilari sirasiyla
36,5(7-206) /mcL ve 5,3(0,5-22,8) x10°kg olarak saptandi. Ortanca toplam {iriin
CD34" hiicre sayist 8,1(1,9-22,8) X106/kg idi. Calisma grubu g¢evre kant CD34"
hiicre sayisma gore iki alt gruba ayrildiginda, gevre kan1 CD34" hiicre sayis
20/mcL’nin altinda olan grupta 20/mcL’nin iizerinde olan gruba goére D vitamini
seviyeleri anlamli diisiikk saptandi (p=0,035). Ortanca vitamin D diizeyine gore
calisma grubu iki alt gruba ayrildiginda, gevre kan1 CD34" hiicre sayis1 D vitamini

diizeyi diisiik olan grupta anlaml diisiik saptand1 (p=0,038). Bununla birlikte, D
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vitamini diizeyleriyle {iirin CD34" hiicre sayilar1 arasinda anlaml iliski

saptanmadi. Lojistik regresyon analizinde, serum D vitamini diizeyi ¢evre kani

CD34" hiicre sayistyla iliskili bulundu (p=0,042).

Bu calismada D vitamini diizeyleri ile ¢evre kam1 CD34" hiicre sayist
arasinda anlaml iliski saptanmis olup, aymi iliski {iriin CD34" hiicre sayisiyla
gozlenmemistir. Bu durum daha genis ¢alisma gruplarinda iiriin iglenmesi ve
toplanmas1 siirecini kapsayan daha standardize yontemlerle ileri arastirma
gerektirmektedir. D vitamini eksikliginin diinya capindaki yiiksek prevalansi,
replasmaninin maliyet etkinligi ve mobilizasyon basarisini iyilestirici olas1 etkisi
g6z oniinde bulunduruldugunda, D vitamininin HKH mobilizasyonu iizerine olan

etkisinin arastirilmasi klinik 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: D Vitamini; Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli;

Hematopoietik Kok Hiicre Mobilizasyonu; Allojeneik Dondr (Verici)
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9. SUMMARY

THE IMPACT OF VITAMIN D LEVELS ON ALLOGENEIC

HEMATOPOIETIC STEM CELL MOBILIZATION

Vitamin D and its receptor (VDR) were indicated to have a positive impact
on hematopoietic stem cell (HSC) proliferation and mobilization in in-vitro
studies and animal experiments. However, there is no clinical study which
investigates the possible role of vitamin D in HSC mobilization. The aim of this
study was to evaluate the impact of vitamin D levels on peripheral HSC

mobilization in allogeneic donors.

We retrospectively analyzed the data of 112 adult allogeneic donors
between August 2013 and October 2018 at Gazi University School of Medicine.
The impact of pre-mobilization serum vitamin D levels on parameters related to

mobilization was investigated.

Median vitamin D level was found to be 15,8(3-63,2) ug/L in the study
population. On the first apheresis day, median peripheral and product CD34" cell
counts were 36,5(7-206) /mcl and 5,3(0,5-22,8) x10%/kg respectively. Median
HSC count in total apheresis product was 8,1(1,9-22,8) x10%/kg. When we divide
the study group into two subgroups based on peripheral blood CD34" cell count,
median vitamin D levels were found to be significantly lower in donors with low
peripheral CD34" cell count which was defined as <20/mcl, compared to donors

with CD34 level>20/mcl (p=0,035). Donors were also divided into two groups
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based on median vitamin D levels, peripheral CD34" cell counts were found to be
significantly lower in low-vitamin D group compared to high-vitamin D group
(p=0,038). However, any significant association was not observed between
vitamin D levels and product CD34" cell counts. In logistic regression analysis,
serum vitamin D level was significantly correlated with peripheral CD34" cell

count (p=0,042).

In this study, we obtained significant association between vitamin D levels
and peripheral CD34" cell counts. However, no association was observed between
vitamin D levels and product CD34" cell counts. Further evaluation with larger
study populations and more standardized procedures including product processing
and collection are needed. Considering the high prevalence of vitamin D
deficiency worldwide, cost-effectiveness of its replacement and potential role in
mobilization success, analyzing the possible impact of vitamin D on HSC

mobilization earns more attention.

Key Words: Vitamin D; Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation;

Hematopoietic Stem Cell Mobilization; Allogeneic Donor.
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