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ÖZET 

Allojenik Kök Hücre Nakli Yapılan Malign ve Nonmalign Hastalığa Sahip Çocuklarda 

Transplant ĠliĢkili Trombotik Mikroanjiopati 

 

  Amaç: Transplant iliĢkili trombotik mikroanjiopati, hematopoetik kök hücre nakli 

sonrası morbidite ve mortalite açısından oldukça can sıkıcı bir komplikasyon olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Olayı endotel hasarının baĢlattığına inanılmakla birlikte patogenez tam olarak 

bilinmemektedir. 2007 yılında tanı kriterleri açısından fikir birliği sağlanmasına rağmen, 

özellikle tedavi konusunda henüz bir fikir birliği bulunmamaktadır. Son yıllarda transplant 

hekimleri tarafından bu klinik komplikasyon daha fazla akıllara gelmekle birlikte, henüz 

yeterli prospektif, çok merkezli ve geniĢ olgu serilerinin yer aldığı çalıĢmalar 

bulunmamaktadır. Bu amaçla bizde öncelikle geriye dönük olarak, Ocak 2006 – Haziran 2008 

yılları arasında, Çukurova Üniversitesi ve Hacettepe Üniversitesi Çocuk Kök Hücre Nakil 

Ünitelerindeki, transplant iliĢkili trombotik mikroanjiopati sıklığını, mortalite oranlarını ve 

risk faktörlerini saptamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya toplam 50 transplantasyon olgusu alındı. Olguların 

dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Kök hücre kaynağı olarak periferik kan ve kemik 

iliği kullanıldı. Transplant iliĢkili trombotik mikroanjiopati tanısı 2007 yılında, Uluslar arası 

ÇalıĢma Grubu‟nun belirlediği tanı kriterlerine göre konuldu.  

Bulgular: Olguların 27 (% 54)‟si erkek, 23 (% 46)‟ü kız idi. Hastaların yaĢı 3 ay–18 

yaĢ arasında değiĢmekte olup,  ortalama 8.54 ± 5.06 yaĢ idi. Hastaların 13 (% 26)‟ü malign, 

37 (% 74)‟si non-malign hastalığa sahipti. Hazırlık rejimi olarak; 29 (% 58) vakada 

miyeloablatif, 21 (% 42) vakada non-miyeloablatif rejim kullanıldı. Kök hücre kaynağı 

olarak; 32 (% 64) hastada kemik iliği, 18 (% 36) hastada ise periferik kan kullanıldı. 46 (% 

92) hasta da HLA doku uyumu tam iken, 4 (% 8) hastada HLA doku grubu açısından bir 

antijen uyumsuzluğu mevcuttu. Donörlerin 35 (% 70)‟i kardeĢ, 15 (% 30)‟i ise anne-baba ya 

da birinci derece akraba idi. Akraba dıĢı verici yoktu. Transplant iliĢkili trombotik 

mikroanjiopati, 50 vakanın 3 (% 6)‟ünde görüldü. Trombotik mikroanjiopati ortalama 

baĢlangıç zamanı +43 gün idi. Trombotik mikroanjiopati geliĢen hastalardaki mortalite oranı 

ise % 33,3 olarak saptandı. Kök hücre kaynağı olarak periferik kan kullanılan 18 olgunun 

3‟ünde trombotik mikroanjiopati saptanırken, kemik iliği kullanılan 32 olgunun hiçbirinde 

trombotik mikroanjiopati görülmedi (p<0,05).  

Sonuç: ÇalıĢmamızda, kök hücre kaynağı olarak periferik kan kullanımının trombotik 

mikroanjiopati için bir risk faktörü olduğu saptanırken (p<0,05), malign hastalığa sahip olma, 

kız cinsiyet, nonmiyeloablatif hazırlama rejimi, yüksek doz busulfan, HLA doku grubunun 

tam uyumlu olmaması, siklosporin kullanımı, akut GVHH varlığı ve herhangi bir enfeksiyon 

varlığı gibi risk faktörleri ile trombotik mikroanjiopati arasında bir iliĢki saptanamadı 

(p>0,05). 

 

 

Anahtar Kelimeler: Allojenik kök hücre nakli, transplant iliĢkili trombotik mikroanjiopati, 

çocukluk çağı.  
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ABSTRACT 

Transplant-Associated Thrombotic Microangiopathy in Children With Malign and Non-

Malign Diseases After Allogeneic Stem Cell Transplantation 

 

  Purpose: Transplant-associated thrombotic microangiopathy is a bothersome 

complication in terms of morbidity and mortality after allogeneic stem cell transplantation. It 

is believed that the endothelial injury causes to thrombotic microangiopathy, but the 

pathogenesis is not known completely. In 2007, Although diagnostic criteria can be obtained, 

there is no concurrence for the treatment particularly. Even though thrombotic 

microangiopathy is considered by transplantation physician recently, adequate prospective 

multi-center studies and broad serial cases are not presented yet. We aimed to report 

transplant-associated thrombotic microangiopathy insidence, mortality rates and risk factors 

prospectively between January 2006 and June 2008 in Çukurova and Hacettepe University 

pediatric stem cell transplantation units. 

Material and Methods: Fifty transplantation cases were included in our study. 

Patients‟ data were analysed retrospectively. Peripheral blood and bone marrow were used as 

a source of stem cell. The Diagnosis of transplant-associated thrombotic microangiopathy was 

done according to the reports of International Working Group in 2007.  

Results: Of  these patients were 27 (54%) male and 23 (46%) female. Patients were 

aged between 3 months and 18 years (mean 8.54 ± 5.06). The patients with malign and non-

malign disaeses were 13 (26%) and 37 (74%), respectively. Myeloablative and non-

myeloablative conditioning regimens were used in 29 (58%) and 21 (%42 ) patients, 

respectively.  Bone marrow in 32 (64%) and peripheral blood in 18 (36%) were applied as the 

stem cell sources. While 46 (92%) of patients were HLA full-matched, 4 (8%) were HLA 

mis-matched. 35 (70%) of donors were sibling and 15 (30%) of whom were parents and first 

degree relatives. There is not any unrelated donors. Transplant-associated thrombotic 

microangiopathy was seen in 3 of 50 cases (6%). The mean beginning time and mortality rate 

of thrombotic microangiopathy was on day 43 and 33,3 %, respectively. While thrombotic 

microangiopathy was recorded in 3 of 18 patients given peripheral blood, non of 32 patients 

given bone marrow thrombotic microangiopathy was seen. (p<0,05).  

Coclusion: In our study, peripheral blood is a risk factor for thrombotic 

microangiopathy as the source of stem cell (p<0.05). There was no relationship between 

thrombotic microangiopathy and risk factors such as gender of girl, non-myeloablative 

conditioning regimen, high dose busulphan, mis-matched HLA type, cyclosporin using, the 

presence of malign disease, infection and acute GVHD (p>0,05).    

 

Key Words: Allogeneic stem cell transplantation, Transplant-associated thrombotic 

microangiopathy, Childhood. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 Günümüzde HKHN, malign ve malign olmayan birçok hastalığın tedavisinde 

giderek artan sayıda kullanılmaktadır. Allojenik HKHN ile sağlıklı hematolojik ve 

immünolojik yapılanma sağlanırken, yöntemin ölüme kadar gidebilen ciddi 

komplikasyonları hala önemli bir sorun oluĢturmaktadır. Allojenik HKHN sonrası 

transplantasyona bağlı ölüm oranı % 15-25 arasında değiĢmektedir.
1
 HKHN sonrası 

mortalite oranını etkileyen en önemli komplikasyonlar enfeksiyonlar, GVHH, hepatik 

VOH ve TMA‟dir.  

 Çocuklarda HKHN sonrası görülen erken komplikasyonlar içerisinde transplant 

iliĢkili TMA ilk defa 1980 yılında tanımlanmıĢtır.
2
 Kök hücre nakli için hazırlık rejimi 

uygulanırken, vasküler endotel, toksik ajanlar tarfından hasara uğratılır. Küçük arteriol 

ve kapillerde mikrotrombuslar geliĢir ve parsiyel obstrüksiyona yol açar. Eritrositler, bu 

alanlardan geçerken mekanik travmaya, bunun sonucunda da hemolize ve 

fragmantasyona uğrarlar. Hastalarda TTP–HÜS benzeri bir tablo görülür. Hastaların 

periferik yaymalarında fragmante eritrositler (ĢiĢtositler) görülür. Ciddi anemi ve 

trombositopeni vardır.  

 Transplant iliĢkili TMA oldukça can sıkıcı bir tablo olup, mortalite oranı % 

60‟ın üzerindedir. Üstelik bazen GVHH ve/veya hepatik VOH ile iç içe geçmiĢ olarak 

bulunabilir. Bu durumda hem tanı gecikir, hemde mortalite riski artar.    

 Yapılan bir çalıĢmada,
3
 farklı merkezlerde toplam 28 farklı parametrenin tanı 

için kullanıldığı saptandı. Tanı için bu farklı kriterlerin kullanılması sonucu da 

insidansın merkezler arasında % 0,5 ile % 63,6 gibi çok geniĢ ve birbirinden oldukça 

farklı olarak belirlendiği görüldü. Sonuç olarak uluslararası bir çalıĢma grubu kurularak, 

tanı kriterleri için 2007 yılında fikir birliğine varıldı.
4
 

 Son yıllarda transplant hekimleri tarafından bu klinik komplikasyon daha fazla 

akıllara gelmekle birlikte, henüz yeterli prospektif, çok merkezli ve geniĢ olgu 

serilerinin yer aldığı çalıĢmalar bulunmamaktadır. Bu amaçla bizde öncelikle geriye 

dönük olarak, Çukurova Üniversitesi ve Hacettepe Üniversitesi Çocuk Kök Hücre Nakil 

Ünitelerindeki, transplant iliĢkili TMA sıklığını, mortalite oranlarını ve risk faktörlerini 

saptamayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Kök Hücre  

 Kök hücreler; bölünerek sayılarını devamlı sabit tutan, kan, karaciğer ve kas gibi 

özelleĢmiĢ, görev yapan organları oluĢturabilen ve farklılaĢma yeteneğinde olan primitif 

nitelikte olan hücrelerdir. Ġnsan vücudundaki birçok hücrenin fonksiyonları 

belirlenmiĢtir ancak kök hücreler uyarı aldığında farklılaĢarak diğer hücrelerin 

geliĢimini, olgunlaĢmasını ve çoğalmasını sağlayabilirler. Kök hücre türleri; 

a. Totipotent kök hücreler: Sınırsız farklılaĢma ve farklı yönlere gidebilme 

özelliğinde olan kök hücrelerdir. Bu hücreler embriyo, embriyo-sonrası tüm doku ve 

organlar ile embriyo-dıĢı membranların ve organların kaynağını oluĢturan kök hücre 

türleri olup, embriyonik kök hücre olarak ta tanımlanırlar.  

b. Pluripotent kök hücreler: Organizmada birçok dokunun oluĢmasına kaynak 

oluĢturan kök hücrelerdir. 

c. Unipotent kök hücreler: Multi-potansiyel kök hücresi ve bu hücrelerin 

bölünmeleri sonucu oluĢan ve tek bir yönde farklılaĢmak üzere programlanmıĢ 

hücrelerdir.
5-9

 

Önce geliĢen embriyoda “sarı kese=yolk sac” adı verilen primitif dokuda 

embriyonel kök hücreleri, daha sonra bebeğin doğum anında göbek kordonundaki 

kordon kanı hücreleri ve doğum sonrası dönemde eriĢkin kök hücreleri olmak üzere 

yaĢamın belirli dönemlerinde değiĢik kök hücreleri bulunmaktadır. EriĢkin kök 

hücreleri, eriĢkin dokularda bulunan ve birçok hücreye dönüĢebilen kök hücrelerdir.
10

 

 

 2.1.1. EriĢkin Kök Hücreleri 

- Kemik iliği kaynaklı kök hücreler 

a. Mezoderme diferansiye olanlar 

 Osteoblast, kondroblast, adipoz doku 

 Ġskelet kası 

 Kardiyomiyozitler 

 Endotel hücreleri 

b. Nöroektoderme diferansiye olanlar 
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c. Endoderme diferansiye olanlar 

- Nöral kök hücreler 

- Epidermal kök hücreler 

- Kas kök hücreleri olarak sınıflandırılır. 

 Hematopoietik kök hücreler, kemik iliğinde, bebek göbek kordon kanında ve 

çevre kanında bulunan, eriĢkinde özel yöntemlerle, büyüme faktörlerinin yardımı ile 

üretilebilen ve kan hücrelerine dönüĢebilen kök hücrelerdir. Kemik iliğinde 10000-

15000 kemik iliği hücresinden biri hematopoietik kök hücredir. DolaĢan kanda bu oran 

1:1000000 dir. Hematopoietik kök hücreler, lineage belirteçlerinin yokluğu (lin-) ile 

birlikte bazı belirteçlerle tanımlanırlar. Bu belirteçlerin en önemlisi CD34 olup, insan 

kemik iliği hücrelerinin % 0,5-5‟inde eksprese olur. CD34 erken progenitorlarda 

bulunurken daha olgun hücrelerde bulunmaz.
11,12

 Transplantasyon amacıyla 

hematopoetik kök hücre kaynağı olarak; kemik iliği, periferik kan ve kordon kanı 

kullanılmaktadır.
13,14

       

 

 2.2. Kök Hücre Kaynakları 

 2.2.1. Kemik Ġliği 

 Kemik iliği, heterojen yapıdadır ve hematopoietik kök hücre, stroma hücreleri, 

kan progenitör hücreleri, eritrosit ve lökosit grubundan oluĢur ve vasküler yapısı 

geliĢmiĢtir. Kemik iliğinden kök hücre toplanması iĢlemi ilk olarak 1970 yılında 

Donnall Thomas tarafından tanımlanmıĢtır.
15

 Günümüzde kemik iliğinden kök hücre 

toplanması ameliyathane ortamında ve genel anestezi uygulanarak yapılmaktadır. Kök 

hücre toplanması sırasında donör yüzüstü yatar pozisyona getirilmekte ve posterior iliak 

çıkıntıdan özel iğnelerle, çok sayıda yapılan asprasyonlar ile kök hücre elde 

edilmektedir.
6,13,14

 

 

 2.2.2. Periferik Kan 

 1980 yılında hastaya kemoterapi verilerek periferik kanda kök hücrelerin 

mobilize edilebildiği ve bu kök hücrelerin, yeniden hemotopoiezi oluĢturma yeteneğine 

sahip oldukları saptanmıĢtır. Daha sonra G-CSF ve GM-CSF gibi hematopoietik 

büyüme faktörlerinin kullanılmaya baĢlanmasıyla daha fazla sayıda periferik kandan 

kök hücre toplanabilmiĢtir.
6,13,14
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 Periferik kanda sitokinle mobilize edilmiĢ hematopoietik kök hücreler kemik 

iliğindekilerden iki kat daha fazla olup, kemik iliği yapılanması (engrafman) daha çabuk 

gerçekleĢmektedir.
6,13,14,16

   

 

 2.2.3. Kordon Kanı 

 Kordon kanı hematopoietik kök hücrelerden zengin bir yapıya sahiptir. EriĢkin 

periferik kanı ile karĢılaĢtırıldığında ise kordon kanı daha fazla progenitör hücre içerir. 

Ancak kordon kanı hücreleri immatür ve sitokin yapımı eriĢkin kök hücrelerinden daha 

düĢüktür. Kordon kanının dondurulması iĢlemleri nedeniyle kök hücrelerin miktarı 

azalır. Bu nedenle nakil daha çok çocuklarda tercih edilir. Kordon kanı nakli 

yapıldığında uyum daha kolay gerçekleĢir ve rejeksiyon, graft versus host hastalığı gibi 

sorunlar daha az görülür.
6,13

  

 

 2.3. Kök Hücre Nakli 

 Hastanın kendisinden ya da doku grubu uyumlu kiĢiden kök hücrelerin toplanıp, 

hazırlama rejiminden sonra hastaya verilmesine KHN denir. Kemik iliği ya da 

hematopoietik kök hücre nakli, kemik iliğinin benign, malign hastalıklarının, solid 

tümörlerin, genetik bozuklukların ve immunolojik hastalıkların tedavisinde tercih 

edilmektedir. Dünyada ilk KHN Osgood ve arkadaĢları tarafından 1939 yılında aplastik 

anemisi olan bir hastaya yapılmıĢ, ancak baĢarısız olunmuĢtur.
17

 Dünyada ilk baĢarılı 

allojenik KHN 1968‟de Gatti ve arkadaĢları tarafından,
18

 otolog KHN ise, Appelboum 

ve arkadaĢları tarafından 1978‟de yapılmıĢtır.
19

 Türkiye‟de ilk allojenik KHN 1985‟de, 

otolog KHN ise 1984‟de yapılmıĢtır.
20-22

 

 Kök hücre nakil tipleri dört grup altında toplanabilir. Bunlar; 

 1. Allojenik kök hücre nakli, 

 2. Otolog kök hücre nakli,  

 3. Sinjeneik kök hücre nakli, 

 4. Kordon kanı naklidir. 

 

 2.3.1. Allojenik Kök Hücre Nakli 

 Allojenik KHN; sağlıklı vericiden alınan hematopoietik kök hücrelerin, alıcıya 

yüksek doz kemoterapi sonrası verilmesine denir. Vericinin kemik iliğinden ya da 
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periferik kanından toplanan kök hücreler kan bankasında iĢlemden geçtikten sonra 

hastaya aynı gün içinde ve dondurulmadan kateter yoluyla infüze edilir.  

 

 2.3.2. Otolog Kök Hücre Nakli 

 Otolog KHN; kiĢinin kendisinden alınan kemik iliği/periferik kök hücrenin, 

DMSO ya da HES ile dondurularak -135 °C mekanik dondurucu, -156 °C buhar ya da -

196 °C nitrojen tanklarında saklanıp, yüksek doz kemoterapi sonrasında kiĢiye 

verilmesine denir.  

 

 2.3.3. Sinjeneik Kök Hücre Nakli 

 Ġkiz kardeĢten kök hücre toplanarak yapılan allojenik kök hücre naklidir.  

 

 2.3.4. Kordon Kanı Nakli 

 Allojeneik kök hücre nakli gidir. Ancak burada kullanılan kök hücreler doku 

grubu uyumlu kardeĢin doğumu sırasında toplanan kordon kanı kök hücreleri veya 

akraba dıĢı vericiden toplanan kordon kanı kök hücreleridir.  

 

2.4.  Çocukluk Çağı Hastalıklarında Ulusal Kemik Ġliği Transplantasyon 

Endikasyonları 

 Pediatrik Hematoloji Derneği‟nin kurulmasından sonra 2000 yılı baĢında 

oluĢturulan Pediatrik KĠT altkomitesi ilk olarak “Ulusal Pediatrik KĠT 

endikasyonları”nın belirlenmesini amaçladı. Bu amaçla tüm aktif çalıĢan pediatrik KĠT 

merkezlerinin katılımı ile dört ayrı zamanda yapılan toplantılarda ulusal ve uluslararası 

veriler ile ulusal KĠT merkezlerinin altyapı olanakları (fiziki mekan, laminer air 

flow/HEPA filtre sistemi, hemĢire, personel, viral tanı olanakları,…) göz önüne alınarak 

çocukluk çağı hastalıklarında KĠT endikasyonları belirlendi. Ayrıca özellikle 

lösemilerde otolog transplantasyon endikasyonları belirlenirken lösemik hücrelerin kök 

hücre kaynağından arındırılabilme (purging) olanakları da göz önüne alındı. Diğer 

yandan Pediatrik KĠT altkomitesi KĠT endikasyonlarını belirlerken kök hücre kaynağı 

konusunda belirleyici olmamayı, bu tercihin KĠT merkezleri tarafından yapılmasının 

daha uygun olacağını kararlaĢtırmıĢtır.  
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 Herhangi bir hastalık için kemik iliği transplantasyonunun endikasyonu 

belirlenirken bu tedavi yönteminin bilinen diğer alternatif tedavi yöntemlerine göre 

avantajları ve dezavantajları çok iyi değerlendirilmelidir. Günümüzde yapılan KĠT‟ler 

bu açıdan Ģu Ģekilde gruplandırılabilir: 

 1. Rutin veya standart tedavi yaklaĢımı olarak önerilen KĠT‟ler: Kemik iliği 

transplantasyonunun diğer tedavi yöntemlerine üstünlüğünün kesin olarak gösterildiği 

ve kabul edildiği durumlardır. Bu hastalıklarda KĠT‟in öncelikli olarak en uygun 

zamanda yapılması önerilir. 

 2. Rutin olarak değil fakat ikinci bir tedavi seçeneği olarak önerilen KĠT‟ler: Bu 

grupta transplantasyonun diğer tedavi seçeneklerine üstünlüğü kesin olarak 

gösterilememiĢtir. Bu nedenle bu tür transplantasyonların hasta çok iyi 

bilgilendirildikten sonra ve etik komite onayını almıĢ ulusal veya uluslararası araĢtırma 

protokollerine dahil edilerek yapılması önerilir.  

 3. Genellikle önerilmeyen KĠT‟ler: Bu grupta transplantasyonun herhangi bir 

hastalıktaki olumlu etkisi konusunda ya hiç veri yoktur ya da veriler halen çok 

yetersizdir. Bu grup içine KĠT‟in etkinliği gösterilmiĢ olsa bile KĠT‟in riskini almayı 

gereksiz kılan standart tedavi yöntemleri ile prognozu iyi olan hastalıklar ile KĠT 

uygulamasıyla prognozunun değiĢmiyeceğine inanılan çok ileri evre ve klasik tedaviye 

dirençli hastalıklar girer. 

 Pediatrik KĠT altkomite toplantılarında çocukluk çağında en sık KĠT uygulanan 

hastalıklardaki KĠT endikasyonları yukarıda belirtilen yaklaĢım içerisinde tartıĢılmıĢ ve 

aĢağıda belirtilen Ģu ön kararlar alınmıĢtır:
23

  

 

 2.4.1. Akut Myeloid Lösemi (AML) 

 2.4.1.1. AML-TR1 

 Akut myeloid lösemi olgularında tanıdan sonra tam remisyon sağlanabilirse 

düĢük risk grubu dıĢındaki tüm hastalara doku tipi tam uygun kardeĢ varlığında 

allojenik KĠT‟in uygulanması standart tedavi yaklaĢımı olarak önerilmektedir. AML‟de 

düĢük risk grubunu BFM ve EBMT kriterlerine uygun olarak tüm AML-M3/t(15,17) 

veya Down sendromu ile birlikte olan AML olguları ile indüksiyon tedavisinin 15‟inci 

gününde kemik iliği blast sayısı % 5‟den az olan t(8;21) veya inv(16) sitogenetik 

bulguları pozitif AML olguları oluĢturmaktadır. Tam uygun kardeĢin olmadığı 
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durumlarda ise otolog KĠT purging iĢlemine gerek olmadan uygulanabilir fakat bunun 

rutin bir uygulama olmayıp KĠT merkezinin seçimine bırakılması kararlaĢtırılmıĢtır. 

AML-TR1‟de KĠT için en uygun zaman tam remisyon sağlanıp iki kür de yoğun 

konsolidasyon tedavisi verildikten hemen sonradır.  

 

 2.4.1.2. AML-TR2 

 Doku tipi uygun kardeĢ varlığında tüm olgulara allojenik KĠT‟in rutin olarak 

uygulanması ve uygun kardeĢ yoksa otolog-KĠT veya yoğun kemoterapi seçiminin 

merkezin kararına bırakılması önerilmektedir. AML‟de otolog KĠT ile de iyi sonuçlar 

elde edilebildiği için alternatif donörler ile allojenik KĠT önerilmemektedir. 

 

 2.4.2. Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

 2.4.2.1. ALL-TR1 

Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi hastaları için birinci tam remisyonda 

KĠT sadece aĢağıda belirtilen çok yüksek risk kriterlerini taĢıyorsa ve doku tipi tam 

uygun kardeĢ varsa rutin bir uygulama olmasa da kuvvetle önerilmektedir. ALL çok 

yüksek risk grubunu Ģu özellikteki hastalar oluĢturmaktadır: 1) t (9;22) / bcr-abl, veya 2) 

t (4;11) / MLL-AF4, veya 3) indüksiyon sonrası M2 veya M3 kemik iliği, veya 4) 

hipodiploidi (kromozom< 45), veya 5) BFM protokolu uygulayanlarda steroide zayıf 

yanıt (blast > 1000/mm3) ve T-ALL veya beyaz küre >100,000/mm3. Uygun kardeĢi 

olmayanlarda alternatif donörlerden allojenik KĠT veya otolog KĠT önerilmemektedir. 

 

 2.4.2.2. ALL-TR2 

Erken kemik iliği relapsı (tedavi altında veya tedavi sonrası ilk 6 ay içinde) ve 

erken izole SSS relapsı (tedavinin ilk 18 ayı içerisinde) olanlarda tam uygun kardeĢ 

varsa allo-KĠT‟in rutin olarak relaps tedavisinin 3 ila 6‟ıncı ayları içinde uygulanması 

önerilir. Geç kemik iliği relapsı olanlarda tam uygun kardeĢten allo-KĠT rutin olarak 

olmasa da kuvvetle önerilmekte ve özellikle T-ALL olanlarda ve geç remisyona 

girenlerde (> 4 hafta) rutin uygulanması karalaĢtırılmıĢtır. Tüm ALL-TR2 olgularında 

alternatif KĠT uygulamalarına KĠT merkezinin Ģartlarına göre karar verilmesi 

kararlaĢtırılmıĢtır. ALL olguları için otolog transplantasyonda lösemik hücrelerin kök 
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hücre kaynağından arındırılması (purging) çok önemli olduğundan arındırma iĢlemi 

etkin olarak yapılmadan otolog KĠT kesinlikle önerilmemektedir. 

 

 2.4.3. Kronik Myeloid Lösemi (KML) 

 Kronik myeloid lösemi hastalarında tanıdan hemen sonra uygun donör 

araĢtırılması yapılmalı ve doku tipi tam uygun kardeĢ varsa tüm olgulara ilk 1 yıl 

içerisinde allojenik KĠT rutin olarak uygulanmalıdır. Uygun kardeĢ yoksa 1 antijen 

uygunsuz aile bireyinden veya tam uygun aile dıĢı bireylerden KĠT uygulanması 

merkeze bağlı olmak üzere yapılabilir. 

 

 2.4.4. Myelodisplastik Sendrom (MDS) 

 Refrakter anemi (RA) ve refrakter anemi ring sideroblast (RARS) olgularında 

doku tipi tam uygun kardeĢ varsa ve sitopeni ağırsa transfüzyonlarla hasta sensitize 

olmadan, demir birikimi ve enfeksiyonlar geliĢmeden önce KĠT rutin bir yaklaĢım 

olmasa da önerilir. Bu olgularda alternatif donörden allojenik KĠT veya otolog KĠT 

önerilmez. Refrakter anemi aĢırı blast (RAEB)-1, RAEB-2 ve juvenil myelomonositik 

lösemi (JMML) olgularında uygun kardeĢ varsa allojenik KĠT en kısa süre içerisinde 

uygulanması rutin olarak önerilir. Uygun kardeĢ yoksa 1 antijen uygunsuz aile 

bireyinden allojenik KĠT kuvvetle önerilir fakat diğer alternatif KĠT uygulamaları 

merkezin Ģartlarına bağlı olarak yapılabilir. 

 

 2.4.5. Hodgkin Lenfoma 

 A. Tedaviye dirençli (en az 3 kür ve 2 farklı kemoterapi sonrası radyoterapi 

uygulanıp 2-3 ay sonraki değerlendirmede iyi yanıt alınamayan) olgularda KĠT 

sonuçları da çok iyi olmadığından (% 20-30) otolog KĠT uygulaması rutin olarak değil 

fakat merkezlere bağlı olarak önerilir. 

 B. Evre 3 ve 4 olan olgulardan birinci tam remisyonun 12 aydan daha kısa 

sürmüĢ olan relaps olgulara otolog KĠT önerilir. 

 C. Birden fazla relaps olmuĢ olan hastaların relaps sayısı, zamanı ve genel 

durumu göz önüne alınarak merkezlerce değerlendirilip KĠT kararı verilmesi önerilir. 
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 2.4.6. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) 

 A. Non-B NHL‟da birinci faz tedavi sonrası % 50 gerileme yoksa ve doku tipi 

tam uygun kardeĢ varsa yoğun kemoterapi sonrası tedavi baĢlangıcından yaklaĢık 3-4 ay 

sonra allojenik KĠT önerilir. Uygun kardeĢ donör yoksa ve kemik iliği tam 

remisyondaysa otolog KĠT uygulanabilir. 

 B. B-NHL olgularında 2 tedavi kürü sonrasında yeterli yanıt yoksa, yoğun 

tedaviye devam edilmesi ve sonrasında vital tümör varlığında doku tipi tam uygun 

kardeĢden allojenik KĠT uygulanması önerilir. 

 

 2.4.7. Solid Tümörler 

 2.4.7.1. Nöroblastoma 

 1 yaĢın üzerindeki evre 3 veya 4 hastalarda tam remisyon veya çok iyi parsiyel 

remisyon (tümör kitlesinde radyolojik olarak % 90‟dan fazla küçülme) sağlanırsa 

tedavinin 4-5. aylarında kemik iliği toplanması ve sonrasında otolog KĠT yapılması 

önerilir. Kemik iliği toplanmasından önce iki taraflı KĠ biopsisi yapılıp KĠ tutulumu 

olmadığı gösterilmelidir. Relaps olan olgularda transplantasyon önerilmez. 

 

 2.4.7.2. Wilms Tümörü 

 Remisyon sağlanabilmiĢ hiçbir hastada KĠT önerilmez. Primer dirençli olgularda 

kısmi yanıt varsa otolog KĠT rutin olmasa da uygulanabilir. Relaps geliĢen hastalarda 

relaps tedavisinin en az iki kür sonrasında hasta değerlendirilip % 50‟den fazla küçülme 

varsa bir tedavi seçeneği olarak otolog KĠT seçilebilir. 

 

 2.4.7.3. Ewing Sarkomu 

 Evre IV metastatik tümörlerde tedaviye kısmi yanıt varsa veya çok büyük 

tümörler ile pelvik tümörlerde tedaviye % 90‟dan fazla yanıt varsa otolog KĠT rutin 

olmasa da uygulanabilir. 

  

 2.4.7.4. Germ Hücreli Tümör 

 Primer tedavinin 3-4 ayından sonra tümördeki küçülmenin % 50‟den az olduğu 

dirençli olgular ve tedaviye kısmen de olsa yanıt veren relaps olgularda rutin olmasa da 

otolog KĠT uygulanabilir. 
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 2.4.7.5. Rhabdomyosarkom 

 Tüm evre IV hastalar ile evre III ve gövde/ekstremite/perine lokalizasyonlu veya 

alveoler tip olan hastalarda tedaviye yanıt % 50‟den fazla ise otolog KĠT rutin olmasa 

da önerilir. 

 

 2.4.7.6. Beyin Tümörleri 

 Yüksek grade‟li ve kemoterapiye yanıt veren hastalarda otolog KĠT rutin olmasa 

da önerilebilir. 

 

 2.4.8. Talasemi Major 

 Doku tipi uygun kardeĢi olan tüm hastalara allojenik KĠT rutin olarak erken 

dönemde demir yüküne bağlı doku hasarı ve hepatit komplikasyonları geliĢmeden önce 

kuvvetle önerilir. Alternatif donörlerden allojenik KĠT‟in riski yüksek olduğu için Ģu an 

için bu hastalarda önerilmez. 

 

 2.4.9. Orak Hücre Anemisi 

 Pediatrik orak hücre anemisi hastalarında aĢağıdaki yüksek risk kriterlerinden 

herhangi bir tanesinin olduğu durumlarda doku tipi tam uygun kardeĢten allojenik KĠT 

rutin olarak önerilir. Bu kriterlerden hiç birini taĢımayan hastalara KĠT önerilmez. Risk 

kriterleri Ģunlardır:  

 1- 24 saatten uzun süren nörolojik bulgu 

 2- Tekrarlayan akut göğüs sendromu 

 3- Sık ve düzenli tekrarlayan (>2 kez/yıl, birkaç yıl üst üste) Ģiddetli ağrı krizleri 

veya priapizm 

 4- Evre I-II orak hücre akciğer hastalığı 

 5- GFR‟nin % 30 ila 50 arasında olduğu orak hücre nefropatisi 

 6- Çift taraflı proliferatif retinopati ve görme bozukluğu 

 7- Birden fazla eklemde osteonekroz 

 8- Transfüzyona bağlı alloimmünizasyon geliĢmesi. 
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 2.4.10. Aplastik Anemiler 

 2.4.10.1. Akkiz Aplastik Anemi 

Bütün ağır akkiz aplastik anemi hastalarında doku tipi uygun kardeĢ varsa en 

kısa sürede (transfüzyonlar ile 20‟den fazla farklı donörle karĢılaĢmadan önce) allojenik 

KĠT yapılması önerilir. Ağır aplastik anemi bilindiği gibi parantez içinde belirtilen 

ağırlıktaki üç sitopeniden (1- WBC<500/mm
3
, 2- PLT <20.000/mm

3
, 3- DüzeltilmiĢ 

retikülosit sayısı <% 1) en az ikisinin olması ve kemik iliği selülaritesinin % 25‟den az 

olması olarak tanımlanmaktadır. Hematolojik parametreler olarak ağır olmasa da klinik 

olarak ağır seyreden (sık ciddi kanamalar veya enfeksiyon) veya sık transfüzyon 

gerektiren aplastik anemi hastalarına da KĠT önerilir. Doku grubu tam uyumlu kardeĢi 

olmayan olgularda immünosüpresif tedavi önerilir ve iki kür tedaviye de yanıt yoksa bir 

antijen uygunsuz aile bireyi veya tam uygun aile dıĢı donörlerden alternatif allojenik 

KĠT rutin olarak olmasa da KĠT merkezine bağlı olarak uygulanabilir. KĠT 

uygulanmadan önce Fanconi anemisinin ayırıcı tanısı için hastaya DEB testi kesinlikle 

yapılmalıdır. 

 

 2.4.10.2. Fanconi Aplastik Anemisi 

 Hematolojik bulgular ortaya çıktıktan sonra transfüzyon ihtiyacı baĢlamadan 

veya en kısa sürede (transfüzyonlar ile 20‟den fazla farklı donörle karĢılaĢmadan önce) 

alojenik KĠT uygulanması önerilir. Bunun için en tercih edilen donör doku tipi tam 

uygun kardeĢ olmakla birlikte tercih sırasına göre fenotipik olarak tam uygun aile 

bireyi, 1 antijen uygunsuz aile bireyi ve tam uygun aile dıĢı donör kullanılarak alternatif 

allojenik KĠT yapılması da kuvvetle önerilir. KĠT öncesinde donör olan kardeĢe 

kesinlikle DEB testi ile kromozom kırılma incelemesi yapılmalıdır. 

 

 2.4.11. Ġmmün Yetmezlikler ve Fagositer Sistem Hastalıkları 

 2.4.11.1. Ağır Kombine Ġmmünyetmezlik (SCID) 

 Tedavi edilmediği takdirde fatal bir hastalık olduğundan HLA uygun kardeĢi 

olanlarda en erken dönemde, olmayanlarda ise tercih sırasına göre 1-2 antijen uygunsuz 

aile bireyi, tam uygun akraba dıĢı donör veya haploidentik aile bireyinden KĠT 

uygulanması önerilir. 
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 2.4.11.2. Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS) 

Bazı vakalar splenektomi yapıldıktan sonra eriĢkin yaĢlara kadar 

yaĢayabilmektedir. Ancak refrakter trombositopeni varsa ve ağır otoimmün bulgular 

ortaya çıkmıĢsa HLA uygun kardeĢi olanlarda mümkün olduğu kadar erken dönemde 

allojeneik KĠT önerilmektedir. Uygun kardeĢi olmayanlarda ikinci tercih akraba dıĢı 

tam uygun donör, üçüncü tercih ise 1-2 antijen uygunsuz aile bireyi veya haploidentik 

donör olabilmektedir. Eğer hasta 5 yaĢın altında ise uygun kardeĢ ile aile dıĢı tam uygun 

birey arasında yaĢam yüzdeleri bakımından fark yoktur (% 85 ve % 78). 

 

 2.4.11.3. MHC-Class II Eksikliği (Bare lenfosit sendromu) 

 Prognozu kötü olduğundan 2 yaĢın altında kronik virus taĢıyıcılığı ve enfeksiyon 

sekelleri geliĢmeden önce KĠT yapılmalıdır. HLA-uygun kardeĢi varsa allojeneik KĠT 

önerilmektedir. Haploidentik donörlerle baĢarı diğer kombine immün yetmezliklere 

göre çok düĢüktür. 

 

 2.4.11.4. Hiper IgM Sendromu (CD 40-L Eksikliği) 

 Çocukluk çağında ölümcül bir hastalık olduğu için erken dönemde uygulanan 

KĠT küratif tedavi yöntemidir. HLA uygun kardeĢ ilk tercih, akraba dıĢı tam uygun 

donör ikinci tercih olmaktadır. Merkezler ve hastalara göre aile içi uygunsuz donörlerle 

KĠT uygulanabilir. Karaciğer hastalığı olması kontrendikasyon oluĢturmamaktadır. 

 

 2.4.11.5. Kronik Granülomatöz Hastalık (KGH) 

 Kotrimoksazol ve/veya gamma-interferon ile uzun ve kaliteli yaĢam 

sağlandığından rutin olarak allojeneik KĠT önerilmemektedir. HLA uygun kardeĢi olan 

hastalarda Ģu durumlardan birisi varsa KĠT tercih edilmelidir: 1) YaĢam boyu alınması 

gereken antibiyotik profilaksisine uyumsuzluk; 2) Profilaksiye rağmen tekraralayan 

ciddi enfeksiyonlar; 3) Ġnflamatuvar sekel baĢlangıcı; 4) Kalifiye sağlık hizmeti ve 

izlem sağlanamaması durumu ve 10 yaĢın altında olması. 

 

 2.4.11.6. Lökosit Adezyon Defekti (LAD) 

 Ağır bakteriyel enfeksiyonlar nedeni ile ilk bir yıl içerisinde hastalar 

kaybedildiği için erken dönemde allojeneik KĠT uygulanmalıdır. HLA uygun kardeĢi 

yoksa prognozu kötü olduğu için alternatif donörlerden KĠT yapılması önerilir. 
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2.4.11.7. Chediak Higashi, Hemofagositik Lenfohistiositoz ve Griscelli 

Hastalığı 

 Bu hastalık grubunda HLA uygun kardeĢten KĠT yapıldığında kür 

sağlanmaktadır. KĠT lenfohistiyositik relapsları önleyecektir. Bu hastalıkların 

kontrolünde miks kimerizm yeterlidir. Ġkinci tercih 1-2 uygunsuz aile bireyidir ve sonra 

sırasıyla akraba olmayan uygun aile bireyi veya haploidentik donörler tercih edilebilir.  

 

 2.4.12. Metabolik Hastalıklar 

 2.4.12.1. Hurler Sendromu 

Mümkün olduğu kadar erken dönemde KĠT yapılırsa (SSS hasarı baĢlamadan 

önce) SSS ve organ fonksiyonlarında stabilizasyon sağlamaktadır. En uygun donör 

HLA uygun kardeĢdir fakat yokluğunda akraba dıĢı tam uygun donörler veya tam uygun 

olmayan aile bireylerinden KĠT uygulanabilir. KĠT ile mukopolisakkaritlerden 

Maroteaux-Lamy sendromunda da stabilizasyon sağlandığı halde Hunter sendromu ve 

Sanfilipo A ve B de klinik düzelme veya stabilizasyon saptanmamıĢtır.  

 

 2.4.12.2. Osteopetrosis 

 Osteoklastlar hematopoietik orjinli olduğundan KĠT ile kür sağlanmaktadır. 

HLA-uygun kardeĢten allojeneik KĠT nörolojik bulgular ortaya çıkmadan en erken 

dönemde yapılmalıdır. Körlük ve sağırlık geliĢtikten sonra KĠT uygulanan vakalarda 

fonksiyonlarda düzelme olmaz. BaĢarı daha düĢük de olsa alternatif donörlerden 

allojeneik KĠT önerilir. 

 

 2.4.12.3. Gaucher Hastalığı 

 SSS bulgularının olmadığı Tip I ve geç baĢlangıçlı tip II de HLA uygun kardeĢi 

varsa allojeneik KĠT erken dönemde doku hasarı olmadan önerilmektedir. Ġkinci tercih 

olarak akraba olmayan uygun bireylerden allojeneik KĠT uygun olabilir. Son yıllarda 

enzim tedavisinin ön planda tutulduğu gözlenmektedir. 

 

 2.4.12.4. Metakromatik Lökodistrofi (MLD) 

 BaĢarılı donör engraftmanı olan hastalarda entellektüel fonksiyonlarda 

stabilizasyon sağlandığından erken dönemde KĠT önerilmektedir. Özellikle geç infantil 
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form da KĠT hastalığın hızlı ilerlemesini engelleyebilir. HLA uygun kardeĢ tercih 

edilmelidir. Kit‟ten yarar görmeyen hatta ilerleme gösteren olgular bildirilmektedir. 

 

 2.4.12.5. Adrenolökodistrofi (ALD) 

 MLD de erken dönemde KĠT önerildiği halde ALD de KĠT yapılma zamanı 

tartıĢmalıdır. Aynı aile içinde bile hastalığın baĢlaması ve klinik spektrumu değiĢiklik 

göstermektedir. Radyolojik ve/veya klinik gerileme iĢaretleri baĢlar baĢlamaz transplant 

yapılmalıdır. Ġlk tercih HLA uygun kardeĢ olmalıdır.  

 

 2.5. Kök Hücre Nakli Sonrası Görülen Komplikasyonlar 

 Kök hücre naklinde görülen komplikasyonlar, hastanın yaĢına, organ 

fonksiyonlarına, hastalık derecesine, kök hücre kaynağına, alıcı ve verici arasındaki 

doku uyumuna ve hazırlık rejimine göre değiĢir. Hazırlama rejimine bağlı hemotopoetik 

sistemle birlikte organ ve dokular da etkilenir. Ġmmunosupresif tedavi kullanımı ise 

fırsatçı enfeksiyonların ortaya çıkıĢına neden olabilir. Komplikasyonlar oluĢma 

zamanına göre ikiye ayrılır. Kök hücre nakli sonrası ilk 100 gün içerisinde görülen 

komplikasyonlar “erken komplikasyonlar”, 100 günden sonra görülen komplikasyonlar 

ise “geç komplikasyonlar” olarak adlandırılırlar.  

 

 2.5.1. Erken Komplikasyonlar 

 Erken komplikasyonlar, trombotik-vasküler komplikasyonlar ve non-trombotik 

komplikasyonlar olmak üzere iki grupta toplanırlar. Tablo 1 de erken komplikasyonlar 

ve görülme sıklıkları verilmiĢtir.
24 

 

Tablo 1. Çocuklarda HKHN Sonrası Görülen Erken Komplikasyonlar 

Komplikasyonlar  Sıklık (%) 

Trombotik – Vasküler Komplikasyonlar 

Veno okluzif hastalık 11-28 

Transplant ilişkili mikroanjiopati 2-21 

İdiyopatik pnomoni sendromu 8-11 

Diffüz alveolar hemoraji 4-5 

Engraftman sendromu 8-12 

Hemorajik sistit 6,5-25,5 

Posterior geçici ensefalopati sendromu 7,7 

aGVHH ≥ 2 22-40 

aGVHH ≥ 3 10-23 

Non – Trombotik Komplikasyonlar 

Mukozit evre ≥ 3 6-40 

Enfeksiyonlar   
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 2.5.2. Geç Komplikasyonlar 

 Geç komplikasyonlar; kök hücre naklinden 100 gün sonra görülen 

komplikasyonlardır. Etkilenen organ sistemleri ve klinik tablolar Ģu Ģekilde sıralanabilir. 

 BağıĢıklık sistemi: Enfeksiyonlar, otoimmün sendromlar 

 Endokrin bezler: Hipotiroidi, hipoadrenalizm, gonadal yetmezlik 

 Kas-Ġskelet: Osteopeni, avasküler nekroz, miyopati, miyozit 

 Karaciğer: Kronik GVHH, Hepatit B veya C, demir birikimi 

 Akciğer: Ġntersitisyel fibrosis, bronĢiolitis obliterans ve bronĢiolitis obliterans 

organize pnömoni, geç pnömoni 

 Göz: Katarakt, keratokonjuktivit 

 Oral mukoza: Sicca sendromu 

 DiĢ: DiĢ çürükleri 

 Sinir Sistemi: Lökoensefalopati, periferik nöropati 

 Büyüme ve GeliĢme: Boy kısalığı 

 Mesane: Hemorajik sistit sonrası skarlanma 

 Böbrekler: Nefropati 

 

 Bu bölümde hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda en sık karĢılaĢılan 

erken komplikasyonlardan bahsedilecektir.  

 

 2.6. Greft Versus Host Hastalığı 

 Bu hastalık kök hücrelerin yanısıra donörden alınıp hastaya verilen sağlıklı T 

lenfositlerin aracılık ettiği aĢırı immünolojik reaksiyon sonucu, hasta dokularında 

geliĢen hasar ve bunun neticesinde de organ fonksiyon bozukluğu ile giden kompleks 

bir klinik sendromdur. GVHH‟nın önlenmesinde son 20 yılda önemli geliĢmeler 

kaydedilmesine rağmen, bu komplikasyonun tedavisi konusunda aynı ilerleme henüz 

sağlanamamıĢtır. 

 GVHH, KHN‟den sonra erken (akut) ve/veya geç (kronik) dönemde ortaya 

çıkabilir. aGVHH, HLA uyumlu çoğunlukla birinci derece kardeĢten yapılan nakillerin 

% 50-60‟ında, HLA uyumlu akraba dıĢı donörlerden yapılan nakillerin de % 70-80‟inde 

görülür. En hafif formu ciltte kızarıklık ve döküntüdür. Hastalık ilerledikçe 

yanıklardakine benzer Ģekilde ciltte Ģiddetli kızarıklık, soyulma veya bül oluĢumu, 
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Ģiddetli ishal, karın ağrısı, bulantı-kusma ve belirgin sarılık (hiperbilirübinemi) ile giden 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ortaya çıkar. GVHH geliĢen hastalarda ölüm oranı 

yaklaĢık % 20 civarında olmakla birlikte evre 3 ve 4 gibi ileri klinik evrelerde bu oran 

% 80-90‟ı bulur. 

 Kronik GVHH ise kemik iliği naklinden sonraki geç dönemde (genelde nakilden 

sonraki 3. aydan sonra) ortaya çıkar ve KHN'nin uzun dönem sonuçlarını ve yaĢam 

kalitesini belirleyen tek ana etkendir. Allojenik KHN‟ini takiben geç dönem relaps 

haricinde mortalitenin en önemli nedenidir. Transplantasyonu takip eden 2 yıl içinde 

kGVHH geliĢme riski % 50-60 olup en büyük risk faktörü hikayede daha önce 

aGVHH‟nın olmasıdır. kGVHH olan hastalarda sıkıkla likenoid döküntü Ģeklinde 

pembe gümüĢ renginde, parlak, deriden kabarık cilt lezyonları görülür. Göz ve ağız 

kuruluğu da sıktır. kGVHH tanısı genellikle klinik parametrelere göre konulur ancak 

cilt biyopsisi ile tanının doğrulanması oldukça önemlidir. 

 

 2.6.1. Greft Versus Host Hastalığı Risk Faktörleri 

1- Hasta/donör arasında HLA uyumsuzluğu 

2- Hasta/donör arasındaki cinsiyet farkı  

3- Hasta/donör yaĢının büyük olması 

4- Donörün allosensitize olması (hamilelik, kan transfüzyonu gibi nedenlerle) 

5- Kök hücre kaynağının tipi (kordon kanı nakillerinde GVHH riski daha azdır) 

6- Hazırlama rejiminin yoğun olması 

7- Hasta ve donör enfeksiyon durumu (CMV pozitifliği) 

8- Nakil tipi (akraba dıĢı vericilerle yapılan nakillerde risk yüksektir) 

9- GVHH proflaksisinin yetersiz olması 

10- Genetik yatkınlık bulunması (TNF-α, IL-10 polimorfizmi) 

 

 2.6.2. Patogenez 

 GVHH donörde olmayıp alıcıda bulunan major ve/veya minor doku antijenlerini 

tanıyan donör T hücreleri tarafından baĢlatılır.
25

 Bu doku antijenleri hastanın dendritik 

hücreleri (antijeni T hücrelerine tanıtan monosit/makrofaj benzeri hücreler) tarafından 

donor T hücrelerine takdim edilir ve bu olay T hücre aktivasyonu ve sitolitik T hücreleri 

gibi farklı T hücre Ģekillerinin ortaya çıkmasıyla sonuçlanır. Bu inflamasyon ortamında 
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ilave T hücrelerin de akını neticesinde hem T hücrelerinin hem de ortamdaki 

inflamasyonu yaratan hücrelerden salınan sitokinlerin aracılığı ile Ģiddetli doku 

zedelenmesi ve GVHH‟nın klinik belirtileri ortaya çıkar.
26

 

 

 2.6.2.1. 3 Faz Modeli  

 Akut GVHH patogenezinde genelde kabul gören model, 3 aĢamalı bir 

inflamatuar cevap modelidir. ÇalıĢılan fare modellerinde intestinal mukoza, KHN‟ne 

hazırlık rejimi (radyasyon, kemoterapi) suretiyle zedelenir. Bu dokulardan salınan 

lipopolisakkarit endotoksini dolaĢıma geçer ve tümör nekroz faktör-α'nın (TNF-α) KHN 

alıcısının makrofajlarından salınımını stimule eder. Major ve minor histokompatibilite 

(MHC-doku uyumluluk) antijenlerinin donör T hücreleri tarafından tanınmasını 

kolaylaĢtıracak Ģekilde alıcının dokularında bu MHC antijenlerinin ekspresyonunu 

artırır (Faz I). Bu tanıĢmadan sonra aktif donör T hücreleri çoğalmaya baĢlar ve ortama 

interlökin 2 (IL-2) ve interferon-gamma (lFN-γ) salgılarlar. Bunun neticesinde bu donor 

T hücreleri alıcının doku antijenlerine karĢı reaksiyon verecek allo-reaktif T hücre 

popülasyonu dediğimiz Thl fenotipi haline dönüĢür (Faz II). Ortamdaki sitokinler (IL-2, 

IFN-γ, IL-12) bu Thl fenotipli T hücrelerin ekspansiyonunu daha da hızlandırıp, ortama 

sitotoksik T ve doğal öldürücü (naturel killer - NK) hücrelerinin çekilmesini ve sonunda 

da mononükleer fagositlerin aktive olup etraf dokuya hasar vermelerini kolaylaĢtırır 

(Faz III). Hücresel (sitolitik T hücreleri) etkiler ve ortama salınan sitokinlerin doğrudan 

etkisi ve en nihayetinde mevcut inflamasyona granülosit ve monosit gibi sekonder 

efektörlerin katılımıyla, hazırlama rejimi ya da infeksiyona bağlı oluĢan baĢlangıçtaki 

doku hasarında belirgin bir artıĢ gözlenir. Bu hücresel ve sitokin kaynaklı doku hasarı 

Fas-Fas ligand ve granzyme-B apoptotik yolların aktive olması sonucunda meydana 

gelir. Sitotoksik T lenfositler ve NK hücreleri barsak, karaciğer ve cilt gibi primer hedef 

organlara Fas ligand ve TNF-α salarak zarar verir.
27,28

 

 Kök hücrelerden T hücrelerinin uzaklaĢtırılmasının GVHH insidans ve ağırlığını 

azaltıyor olması, donör T hücrelerinin GVHH patogenezinde önemli bir rolü olduğu 

hipotezini destekler.
29,30
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 2.6.3. Klinik Bulgular 

 Akut GVHH esas olarak cilt, karaciğer ve barsakları tutan klinikopatolojik bir 

sendromdur. Etkilenen organın biyopsisi tanı için gereklidir ancak GVHH‟nın histolojik 

özellikleri spesifik olmayıp özellikle nakil sonrası ilk 3 haftalık dönem içerisinde, 

hazırlayıcı kemoradyoterapinin etkileri ile karıĢır. Bu nedenle nakil sonrası erken 

dönemde histolojik bulgularla tanı koymak güç olabilir.
31

 Tanı genellikle klinik bulgular 

ve tutulan organdan alınan biyopsi ile konur. 

 Cilt bulguları genellikle kulaklar, avuç içleri ve ayak tabanlarından, kaĢıntılı, 

makülopapüler döküntü Ģeklinde baĢlar. Lezyonlar gövde ve ekstremitelere yayılarak, 

eritrodermiye ilerler. Sonuçta eksfoliyasyon ve büllöz lezyonlar geliĢir. Diyare 

aGVHH‟nda en sık görülen klinik semptomların ikincisidir. Ancak GĠS tutulumu 

yalnızca bulantı ve kusma ile de ortaya çıkabilir.
32

 Üst GĠS biyopsisi, rektal yada kolon 

biyopsileriyle tanı kesinleĢtirilir. Karaciğer tutulumu GVHH‟da kendini daha ziyade 

halsizlik ve bilirubin seviyesinde artıĢ (sarılık) ile gösterir. Erken dönemde transaminaz 

yüksekliği de gözlenebilir ancak bu GVHH dıĢında baĢka sebeplere (ilaç yan etkisi, 

venooklüzif hastalık vs.) de bağlı olabilir. Akut karaciğer GVHH‟da histolojik bulgular 

evreye göre değiĢiklik gösterir. Akut ve kronik karaciğer GVHH arasında ayrım yap-

mak güç olabilir. Yoğun portal fibrozis ve safra kanalcıklarında immünolojik hasara 

bağlı sayısal azalma kGVHH ile daha uyumlu bulgulardır.
33

 aGVHD‟da daha ziyade 

portal alanda ve safra kanalcıkları etrafında lenfosit infiltrasyonu ile safra kanal hasarı 

(apoptozis) gözlenir.  

 

 2.6.3.1. Akut GVHH Derecelendirmesi 

 Akut GVHH derecelendirmesi genelde modifiye Keystone kriterlerine göre 

yapılır (Tablo 2). Bu derecelendirme göz önüne alınarak tedavi prensipleri belirlenir.  
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Tablo 2. Akut GVHH’da Evreleme ve Derecelendirme 
 

EVRELEME 

Evre Cilt* 
Karaciğer 

(Total Bilirubin mg/dl) 

Barsak 

(Diyare ml/kg/gün) 

0 0 < 2 < 10 

1 < %25 2 – 3 10 – 15 

2 % 25-50 3,1 – 6 16 – 20 

3 > % 50 6,1 – 15 21 – 25 

4 
Yara/Bül 

oluĢumu 
> 15 > 26 

*Döküntünün yaygınlığını hesap etmek için dokuzlar kuralı yada yanık kartı kullanılır. 

 

GENEL DERECELENDĠRME 

Derece Cilt Karaciğer Barsak 

0 Yok Yok Yok 

1 Evre 1-2 Yok Yok 

2 Evre 3 veya, Evre 1 veya, Evre 1 

3 ---- Evre 2-3 veya, Evre 2-4 

4** Evre 4 veya, Evre 4 ---- 

**Derece 4 daha az organ tutulumuna rağmen çok kötü performans durumunu da kapsayabilir.   

 

 

 2.6.4. Akut GVHH Profilaksisi 

 KHN sonrasında GVHH oluĢumunu önlemek amacıyla hastalara nakilden üç 

gün önce immünsüpresif tedavi baĢlanır. 1980‟nin ilk yıllarında siklosporinin bu amaçla 

kullanılmaya baĢlanmasından sonra GVHH görülme insidansında önemli düĢüĢ 

gözlenmiĢtir. Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus (FK506), T-

lenfositlerin IL-2 tarafından stimule edilip çoğalmasını bloke etmek suretiyle GVHH 

oluĢumunu önler ve Ģu anda GVHH profilaksi rejimlerinin bel kemiğini oluĢtururlar. 

Allojenik KHN yapılan hastalarda 6 ay süre ile verilen siklosporin ve kısa dönem Mtx 

GVHH profilaksisi için hali hazırda altın standart olarak kabul edilmektedir.
34-36

 

 Siklosporine KHN‟den önce 3 mg/kg veya 5 mg/kg dozunda intra venöz olarak 

baĢlanır ve hasta oral alımı tolere edinceye kadar devam edilir. Sabit kan düzeyine 

yaklaĢık 48-72 saatte ulaĢılır ve gerekli doz ayarlaması ile kan seviyesi 200 ile 400 

ng/ml arasında tutulmaya çalıĢılır. Rifampin, fenobarbütal, dilantin, karbamazepin gibi 

ilaçlar siklosporin düzeyini azaltırken vorikonazol bu düzeyi artırabilir. Doz azaltımı 

sadece santral sinir sistemi ya da renal toksisite görülen hastalarda kan düzeyi 200-400 

ng/ml. arasında tutulacak Ģekilde yapılır. ToksisĠte Ģüphesi, emilimle ilgili sorunlar, 

yeni baĢlayan GVHH ya da hasta ile ilgili uyum sorunları olmadığı sürece rutin ilaç 

düzeyine bakmak gerekmez.
37
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 Mtx; 1, 3, 6 ve l1. günlerde verilir. Standart dozlar 1. günde 15 mg/m
2
, 

diğerlerinde 10 mg/m
2
 Ģeklindedir.

34,36
 Çoğu merkez mukozit yan etkisi nedeniyle daha 

düĢük dozları (5 mg/m
2
) tercih etmektedir.  

 Takrolimus (FK506), siklosporin yerine kullanılabilir. Ġki faz-III çalıĢmada 

FK506/Mtx grubunda siklosporin/Mtx grubuna göre II-IV. derece aGVHH‟da anlamlı 

düzeyde azalma görülürken, bunlardan randomize olanda kGVHH insidansında ve sağ 

kalımda fark gösterilememiĢtir.
38,39

 

 Yapılan bazı çalıĢmalarda, nakil öncesi verilen ATG‟nin III ve IV. derece 

aGVHH‟nı azalttığı ancak sağ kalımda bir fark yaratmadığı rapor edilmiĢtir.
40

 GVHH 

profilaksisinde son zamanlarda MMF, sirolimus, CAMPATH-1H, keratinosit büyüme 

faktörü ve süberoylanilid hidroksamik asit gibi ajanlarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

 Hastaya verilecek kök hücre ürününde ex-vivo (vücut dıĢında) veya in-vivo 

(vücut içinde) yöntemlerle yapılan T hücre deplesyonu iĢlemi ile aGVHH insidans ve 

Ģiddeti azalmaktadır. Ancak hastanın grefti reddetme ve altta yatan hematolojik 

malignitenin tekrarlama riski daha yüksek olmaktadır.
41

  

 

 2.6.5. Akut GVHH Tedavisi 

 Evre I-II cilt GVHH olanlarda (tutulan vücut yüzey alanı < % 50) topikal 

steroidler kullanılabilir. HLA tam uyumu olmayan ya da akraba dıĢı donörlerden nakil 

yapılmıĢ bazı vakalarda yaygın GVHH‟na ilerleme riskinin yüksek olması sebebiyle 

sistemik steroid verilebilir.
42

 Akut GVHH tedavisi sadece evre ve dereceye bakarak 

planlanmamalıdır. GVHH ile genelde birlikte gözlenen yararlı GVL etkisinin (donör T 

hücrelerinin hasta dokularında olduğu gibi kanser hücrelerinde de tahribat yapması ve 

hastalığın eradike edilmesi durumu) gerekli olmadığı aplastik anemili hastalarda yoğun 

immünsupresif ve GVHH tedavisi gerekirken GVHH ve GVL etkisinin saldırgan 

malign hastalığı kontrol etmede ya da iyileĢtirmede tek ümit olduğu hastalara daha 

düĢük yoğunluklu tedavi yaklaĢımı uygulanabilir. 

 

2.6.5.1. Akut GVHH Primer Tedavisi  

 Yüksek doz kortikosteroid, aGVHH tedavisinde ilk basamak tedavidir. 2 

mg/kg/gün üzerindeki dozlar tedaviye yanıt oranını artırmaz ancak infeksiyöz 

komplikasyonların artmasına sebep olabilir.
43,44

 Orta-ağır (II. derece ya da üzeri) 
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GVHH olanlarda tedaviye genellikle 2 mg/kg/gün, bölünmüĢ iki eĢit dozda, intravenöz 

metilprednizolon ile baĢlanır ve cevap görülen hastalarda her 4 günde bir doz azaltılarak 

iki ya da üç hafta içinde kesilir.
45-47

 Sadece cilt tutulumu olan hafif-orta aGVHH 

olanlarda oral steroid 1 mg/kg olarak baĢlanabilir. GĠS ve karaciğer tutulumu olan 

hastalarda tedavi baĢlangıcında parenteral steroid verilmesi önerilir.
42
 Bu arada orijinal 

immünsupresiflere devam edilir. 

 Steroid ilk doza alınacak yanıta bağlı olarak azaltılabilir. Cevap alındıktan sonra 

doz her 4 günde bir % 25 oranında azaltılır. Metilprednizolon 1 mg/kg/güne indikten 

sonra azaltma hızı yavaĢlatılır ve her hafta % 25 doz azaltır. Doz azaltımı esnasında 

intra venöz metilprednizolon yerine oral prednizona (4 mg metilprednizolon 5 mg 

prednizona denk gelir) geçilebilir.
37

 Dozun daha yavaĢ azaltılması GVHH ataklarında, 

kGVHH insidansında ya da erken dönem mortalite de azalma yapmaz.  

 

 2.6.5.2. Steroide Refrakter Akut GVHD'nin Tedavisi 

 Steroid ile kontrol altına alınamayan aGVHH‟nın prognozu kötüdür. Steroide 

refrakter GVHH‟nın tedavisinde etkinliği kanıtlanmıĢ bir ikinci basamak tedavi yöntemi 

yoktur. ATG bu hastalarda kullanılmıĢ ancak belirgin bir fayda gösterilememiĢtir. 

Steroide dirençli aGVHH da kullanılan diğer tedavi yaklaĢımları Ģu Ģekildedir.  

 1. Antijen proses ve sunum inhibitorleri (talidomid, hidroksiklorokin) 

 2. Erken T hücre aktivasyon inhibitorleri (sirolimus) 

 3. Antimetabolitler (MMF) 

 4. Antilenfosit antikorlar (ATG, Campath-1 H) 

 5. Anti-T hücre reseptör antikorları (OKT3, antiCD3) 

 6. Anti-T hücre aktivasyon antijenlerine karĢı antikorlar (anti-IL-2 reseptör 

antikorları) 

 7. T hücre ko-stimulatör ve adezyon moleküllerine karĢı antikorlar (anti CD-4, 

anti-α-1, anti-CD5 immüntoksin, anti-CD2) 

 8. Sitokin antagonistleri (anti-TNF-α, rekombinant IL-1 reseptör antagonisti) 

 9. Fototerapi  

 

 2.6.5.3. Akut GVHH’da Destekleyici Tedavi  

 Destekleyici tedavi aGVHH olan hastaların yaĢam kalitesini çok ciddi olarak 
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artırabilir.  

 Cilt bakımı: Evre IV cilt GVHH olanlarda optimum cilt bakımı sağkalımı 

artırır, Bu hastalara verilen cilt bakımı yanık hastalarınınkine benzer. Bül ve veziküller 

patlatılmamalı, açık alanlar salinle temizlenmeli ve gümüĢ sulfadiyazin gibi topikal 

antibiyotikler uygulanmalıdır. Yara iyileĢmesini hızlandırmak amacıyla bu hastalar için 

havalı yataklar kullanılmalıdır.  

 Karın ağrısı/kramplar: Laksatifler eĢliğinde sistemik narkotikler gerekebilir. 

Çok ağır hastalar total parenteral nutrisyon ile beslenir. Ağır sekretuvar diyareli 

hastalarda oktreotid kullanılabilir.  

 Ġnfeksiyon profilaksisi: Yoğun immünsüpresif tedavi verilen hastaların 

hepsinde endikedir. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar ile, Pnomosistis Carini ve 

CMV profilaksisi mutlaka yapılmalıdır. Ġmmünglobulin replasmanı tartıĢmalıdır. Eğer 

IgG duzeyi 500 mg/dl‟nin altındaysa nakil sonrasi 90. güne kadar 3-4 haftada bir 

replasman yapılabilir.  

 

 2.7. Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu – Veno Okluzif Hastalık  

 Veno oklüziv hastalık, HKHN sonrasında sık görülen ve öldürücü olabilen bir 

komplikasyondur.
48,49

 Hepatik venüllerin her zaman olaya iĢtirak etmesinin 

gerekmediği, esas itibarı ile sinüzoid endotelinin zedelenmesi ile hastalığın baĢladığının 

anlaĢılması ile sinüzoidal obstrüksiyon sendromu olarak yeniden adlandırılmıĢtır.
48,50

 

Ancak burada daha çok hepatik SOS ten bahsedilecektir.  

 Hepatik SOS, bitki toksinlerinin, parazitik ve viral infeksiyonların, 

konvansiyonel yada özellikle yüksek dozlarda uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin, 

otolog veya allojenik HKHN öncesi kullanılan hazırlama rejimlerinin karaciğere 

toksisitesi sonucunda ortaya çıkar.
51

 Hepatik SOS, karaciğerde konnektif dokunun 

bozulmasına bağlı olarak küçük hepatik venlerde görülen non-trombotik obliterasyon 

tablosudur. Venöz oklüzyon progressif olabilir ve masif hepatoselüler nekroza 

ilerleyebilir.
52

  

 Otolog kök hücre nakli veya malin hastalığı olmayan hastalara uygulanan 

HKHN sonrasında SOS sıklığı düĢük oranlarda, maligniteli hastalarda allojeneik HKHN 

sonrasında yüksek oranlarda bildirilmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletlerinde yapılan 

yüksek hasta sayılı iki büyük çalıĢmada HKHN sonrası SOS görülme sıklığı sırası ile % 
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54 ve % 22 olarak bildirilmektedir.
50,51

 Avrupada yapılan çok merkezli bir çalıĢmada 

SOS görülme sıklığı % 5,3 olarak bildirilmiĢtir.
53

 Ancak literatür incelendiğinde SOS 

görülme sıklığı % 1 ile % 54 arasında çok geniĢ bir aralıkta verilmektedir. ÇalıĢmalar 

arasındaki bu büyük farklılığın nedeni halen tam anlaĢılabilmiĢ değildir. SOS ile ilgili 

yapılan araĢtırmalar incelendiğinde verilerin hemen hemen tama yakınının eriĢkin 

hastalardan sağlandığı ya da karma sonuçlar olduğu görülmektedir.  

 

 2.7.1. Patogenez 

 Hepatik SOS patolojik olarak karaciğerde sentrilobüler bölgedeki hepatositlerin 

nekrozu ile birlikte konnektif dokunun hasarı sonucunda, küçük intrahepatik venlerin 

lümenlerinde progressif ve konsantrik non-trombotik tıkanma olarak tanımlanır.
52

 

Hastalığın karakteristik histopatolojik bulguları, terminal hepatik venüllerde ve küçük 

lobüler venlerde fibröz doku obliterasyonudur.
54

 Karaciğer asinuslarının zon 3 olarak 

adlandırılan sentrilobüler bölgesindeki sinüzoidal endotel hücreleri ve hepatositlerde 

zedelenme, hepatik venüllerde subendotelial ödem, endotel hasarı sonucunda geliĢen 

lokal bir hiperkoagülabilite ve buna bağlı olarak geliĢen fibrin mikrotrombüsleri, 

venüllerde daralma, venöz akım tıkanması, intrahepatik postsinüzoidal portal basınç 

artıĢı, fibrozis ve hepatosit nekrozu söz konusudur. Karaciğer stellat hücrelerinin aktive 

olması sonucu PAI-1 ve vazoaktif bir madde olan endotelin salgılanır. Lokal düzeyde 

devam eden koagülasyon, FVII, Protein C ve Antitrombin III‟ün kullanımına bağlı 

azalmasına neden olur, büyük von Willebrand multimerlerinin, trombomodulinin, P-E 

selektin, doku faktör yolağı inhibitörü 1 ve PAI-1 artıĢı ile trombosit transfüzyonlarına 

direnç, endotel zedelenmesi sonrasındaki aktivasyona ve artmıĢ portal basınç ile ortaya 

çıkan hipersplenizme bağlıdır. PAI-1 artıĢının tanısal ve prognostik bir belirteç olduğu 

bilinmektedir.
55 

 

 2.7.2. Klinik Bulgular ve Tanı  

 Hepatik SOS primer olarak klinik bir tanıdır. Hastalığın klasik triadı, kemoterapi 

uygulamasından itibaren 30 gün içerisinde sarılık, hepatomegali ve/veya sağ üst kadran 

ağrısı, asit veya açıklanamayan kilo alımının ortaya çıkmasıdır.
50,56

 Genellikle HKHN 

sonrası birinci haftada karaciğer fonksiyonları bozulmaya baĢlar, yaklaĢık on gün sonra 

maksimum bilirubin değerleri saptanır. Birçok hastada diğer organ ve sistemlerde de 

yetmezlikler görülebilr. Vakaların % 50-80‟inde 2-4 hafta içinde klinik durumda 
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iyileĢme gözlenir. Genel olarak hastaların yaklaĢık % 30‟u ise kaybedilmektedir.
57-59

  

 Hepatik SOS tanısını koymak için farklı iki merkez tanı kriterleri geliĢtirmiĢtir.  

 Seattle (McDonald) Kriterleri
50

  

 HKHN sonrası ilk 30 günde aĢağıdaki bulgulardan en az ikisinin olması 

 1. Sarılık (total bilirubin > 2 mg/dl) 

 2. Ağrılı hepatomegali ve/veya sağ hipokondriyumda ağrı 

 3. Asit ve/veya açıklanamayan bazal değere göre % 2,5 ağırlık artıĢı 

 McDonald‟a göre yukarıdaki kriterler hepatik SOS tanısını koymakta % 88 

sensitiftir. 

 Baltimore (Jones) Kriterleri
51 

 HKHN sonrası ilk 21 gün içerisinde hiperbilirubinemi (total bilirıbin > 2 mg/dl) 

ile birlikte aĢağıdakilerden ikisinin eĢlik etmesi 

 1. Hepatomegali (genellikle ağrılı) 

 2. Asit 

 3. Ağırlık artımı (vücut bazal ağırlığından % 5 daha fazlası) 

 Hepatik SOS tablonun Ģiddetine göre hafif, orta ve ağır olarak tanımlanır.  

 Hafif SOS, tedavi uygulanmadan kendiliğinden düzelir.  

 Orta SOS, tedavi ile düzelir. 

 Ağır SOS, yüz gün içerisinde düzelmez veya SOS‟e bağlı hasta ölür.
50

   

 

 2.7.3. Proflaksi ve Tedavi 

 Proflaksi amacıyla heparin, düĢük moleküler ağırlıklı heparin, prostoglandin E1, 

glutamin, pentoksifilin, safra tuzları ve defibrotid verilebilir.  

 Tedavi birkaç ksımdan oluĢur. Destek tedavisi adı altında, intravasküler 

volümün idamesi ile birlikte sodyum kısıtlaması, diüretikler, plazma geniĢleticiler ile 

onkotik basıncın idamesi, diğer organ ve sistemlere ait yetmezliklerin desteklenmesi, 

ağrı için sedatif yada opiatların kullanılması yer alır. Ağır SOS hastalarında renal 

diyaliz, hemoperfüzyon, mekanik ventilasyon gerekebilir.   

 Defibrotid, trombomodülin sentezini tetikleyen, endojen t-PA‟yı artıran ve PAI-

1‟ı azaltan bir nükleotiddir. Hepatik SOS tedavisinde kullanımı kesinleĢmiĢtir.
60,61 
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 2.8. Transplant ĠliĢkili Trombotik Mikroanjiopati 

 Çocuklarda hematopoetik kök hücre nakli sonrası görülen erken 

komplikasyonlar içerisinde transplant iliĢkili TMA ilk defa 1980 yılında 

tanımlanmıĢtır.
2
 Sıklık merkezler arasında değiĢken olup ortalama % 7,9 (% 0,5-% 

63,6) dur.
3,4,62

 

 Kök hücre nakli için hazırlık rejimi uygulanırken, vasküler endotel, toksik 

ajanlar tarfından hasara uğrar. Küçük arteriol ve kapillerde mikrotrombuslar geliĢir ve 

parsiyel obstrüksiyona yol açar. Eritrositler, bu alanlardan geçerken mekanik travmaya, 

bunun sonucunda da hemolize ve fragmantasyona uğrarlar. Hastalarda TTP-HÜS daki 

beĢli bulgular görülür. Bunlar; anemi, trombositopeni, ateĢ, üremi ve nörolojik 

disfonksiyondur.  

 

 2.8.1. Patoloji 

 TMA, patolojik bir tanım olup, damar duvarlarında fibrinoid nekroz ve arteriolar 

trombüs ile iliĢkili intimal ĢiĢlik ile karekterizedir.
63

 Mikroskobik hasar sonucu 

intravasküler trombosit aktivasyonu olur, bunu takiben mikrosürkülasyonda 

trombositlerden zengin trombüs meydana gelir. Bu proçes trombositleri tüketir. Diğer 

yandan fibrin parçalarının tıkadığı mikrosürkülasyon veya mikrotrombüs etkisiyle kan 

hücreleri mekanik hasara uğrar. Bu da kliniğe mikroanjiopatik hemolitik anemi ve 

trombositopeni Ģeklinde yansır.  

 

 2.8.2. Patogenez 

 TMA, TTP ve HÜS‟ün karekteristik özelliklerini taĢır ve bu durum sadece kök 

hücre naklinde görülen bir durum olmayıp, kemoterapi gören tüm hastalarda, sistemik 

sklerozis, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, maliyn hipertansiyon, 

preeklamsi, enfeksiyonlar ve metastatik karsinomlarda da görülebilmektedir.
63,64

     

 Primer TTP de in vivo olarak çok büyük vWF (ULvWF) multimerlerine 

yapıĢarak onları endotelial hücrelerden uzaklaĢtıran metalloproteinazlarda eksiklik 

vardır.
65,66 

Bu proteaz ADAMTS13 olarak isimlendirilmiĢ olup, “a disintegrin and 

metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats” ailesine aittir.
67-71

 Primer TTP li 

hastaların yaklaĢık % 33-100‟ünde ciddi ADAMTS13 (aktivite < % 5) eksikliği 

bulunmaktadır.
72

 Sonuç olarak primer TTP de oluĢan oto antikorlar ADAMTS13‟ü 
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inhibe eder, böylece uzaklaĢtırılamayan vWF multimerleriyle trombositler küme 

oluĢturur ve buda mikrovasküler yatakta trombositten zengin bir trombus oluĢumuna 

yol açar. TTP dıĢındaki diğer nedenlere bağlı geliĢen TMA da ise ADAMTS13 eksikliği 

çok nadir olarak bildirilmiĢtir.
62

 

 Transplant iliĢkili TMA de patogenez tam olarak açık olmayıp, olayın endotel 

hasarıyla baĢladığına inanılmaktadır. Burada vasküler endoteldeki anormallikler 

ADAMTS13 eksikliğinden bağımsızdır. Endotel hasarı, mikrovasküler dolaĢımda 

trombosit agrege edici ajan salınımına yol açar. Trombomodulin, P-selektin (GMP-140) 

ve tPA seviyelerinde artıĢ saptanır.
73

 Endotel hasarına yol açan baĢlıca faktörler; 

siklofosfamid, nitrozüreler (busulfan), platin bazlı ajanlar gibi kemoterapotikler, 

radyoterapi, GVHH proflaksisi için kullanılan siklosporin ve FK-506, akut GVHH da 

salınan sitokinler, enfeksiyonlar (fungal, CMV, HHV-6) dır (ġekil 1).
74,75

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ġekil 1. Transplant iliĢkili trombotik mikroanjiopati patogenezi. 

  

PATOGENEZ 

Siklosporin 
Takrolimus 

Sirolimus Kortikosteroid Enfeksiyoz 

Hastalık Ajanları 

GVHH 

TBI 

Fludarabin 

ENDOTELİAL HÜCRE AKTİVASYONU ve HASARI 

Proinflamatuar sitokinler 

(TNF  - IL12 - INFG 

Mikrovasküler endotelial hücre apoptozisi 

Endotelial ve platelet hücre ilişkili mikropartiküller 

Thombofili 

TMA 
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Olayın kemoterapi/radyoterapi den 3-6 ay sonra geliĢmesi akla endotelyal ve 

trombosit glikoprotein IV (CD36) veya diğer intraselüler endotelial antijenik hedeflere 

karĢı direk otoantikor geliĢtiğini getirmektedir. Primer TTP de IL-1, IL-6, soluble IL-2 

reseptörü ve TNFα nin plazma seviyesi artar. TTP/HÜS‟un histopatolojik belirleyicisi, 

DIC‟da da görüldüğü gibi [soluble koagülasyon faktör aktivasyonu (fibrin depozisyonu 

gibi) olmaksızın] abondan vWF içeren, intravasküler trombosit agregatları 

bulunmasıdır. Primer ve transplant iliĢkili hastaların plazmasında anormal vWF profili 

vardır. ULvWF multimerlerinin trombositlere bağlanma afinitesi yüksektir. Özellikle 

akımın daha yüksek olduğu arteriolar damarlarda, agrege olmuĢ trombositler nidus 

oluĢturur, bunun üzerine ULvWF multimerleri yapıĢır. Plazması azaltılmıĢ 

kriyopresipitat ULvWF‟ü redükte ederek daha az trombosit kümeleĢme aktivitesine 

neden olur. Bu redüktaz aktivitesi nedeniyle ciddi TTP/HÜS durumunda plazması 

azaltılmıĢ kriyopresipitat ile kan değiĢimi (exchange) yapılır.
74,76

 Ayrıca hastaların 

serumlarında endotelial hücre hasarlanmasıyla iliĢkili olan trombomodülin, PAI-1 ve 

soluble interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) artar.
77-82

 IL-1, IL-8, TNFα ve 

IFNγ‟nın artmıĢ seviyeleri endotele direk toksik etki göstererek inflamasyon aracılı 

doku hasarını geniĢletirler. Bunun sonucundada olaya akut GVHH veya hepatik SOS 

eĢlik edebilir.
83-87

 Hatta bazı araĢtırmacılar transplant iliĢkili TMA‟nın akut GVHH‟nın 

endoteliyal bir formu olduğunu düĢünmektedirler.
88

  

 GVHH proflkasisinde kullanılan siklosporin, tromboksan A2 üretiminde artıĢa, 

prostoglandin I2 üretiminde ise azalmaya yol açar.
89,90

 Siklosporin ve muhtemelen 

takrolimus, direk endotele toksik etki gösterirler.
91-96

 ve kalsinorin inhibitörlerine 

sirolimusun eklenmesi bu toksik etkileri potansiyalize eder.
97-99

  

 

 2.8.3. TMA GeliĢimini Etkileyen Risk Faktörleri 

 1. Kız cinsiyet  

 2. YaĢ: Çocuklarda eriĢkinlere göre daha az sıklıkta görülmektedir.  

 3. Donor tipi: Akraba dıĢı (unrelated) donor ve tam uyumlu olmayan 

(missmatch) aile içi donör de risk daha yüksektir. 

 4. Primer hastalığın ilerlemiĢ olması 

 5. Nonmyeloablatif transplant (fludarabin temelli hazırlık rejimleri) 

 6. Yüksek doz busulfan kullanımı (16 mg/kg) 
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 7. ATG veya total vücut ıĢınlaması kullanılmıĢ olması  

 8. 2 ve daha büyük derecede akut GVHH varlığı  

 9. Siklosporin, takrolimus, sirolimus kullanımı 

 10. Özellikle CMV baĢta olmak üzere herhangi bir enfeksiyon 

 11. Özellikle sisplatin kullanılmıĢ nöroblastoma hastaları 

 

 2.8.4. Klinik Bulgular 

 Bulguların genellikle ortalama baĢlangıç zamanı transplantan 44-171 gün 

sonradır. Vakaların 2/3‟ünde hastalığın baĢlangıcı 100 günden önce olmaktadır.
100

  

 Mikroanjiopatik hasarlanma sonucunda eritrositler fragmantasyona uğrar (ġekil 

2), immün aracılı hemoliz veya DIC olmaksızın eritrosit turnoverı artar. Periferik 

yaymada fragmante eritrositler (ĢiĢtositler) görülür (ġekil 3,4). Hastalarda hafif hemoliz, 

ciddi anemi, trombositopeni, ateĢ, hematüri, mental durumda bozukluk ve diyaliz 

gerektrirebilecek böbrek yetmezliği bulunabilir. Biyokimyasal olarak bakıldığında 

serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi artmıĢ, haptoglobulin seviyesi azalmıĢtır. 

Ayrıca indirek hiperbilirubinemi, hemoglobinüri de görülebilmektedir.  

 

 

 

 

ġekil 2. ġiĢtosit oluĢum mekanizması 
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ġekil 3. Periferik yaymada ĢiĢtositler görülmekte. 

 

 

 

 

 

ġekil 4. Periferik yaymada ĢiĢtositler görülmekte 
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 TTP/HÜS benzeri sendromda fragmante eritrosit oranı % 5-10 arasındadır. 

Periferde çekirdekli eritrositler görülür. Trombosit tüketimi DIC olmamasına rağmen 

artmıĢtır. Plazma vWF seviyesi patognomonik olmamakla birlikte artmıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalarda vWF seviyesi allojeneik kök hücre alıcılarında otolog alıcılara göre daha 

fazla yükselmektedir. vWF nin en yüksek seviyeleri, TTP ninde klinik olarak kendini 

gösterdiği, transplanttan 3-4 ay sonra olmaktadır. 

 

 2.8.5. Transplant ĠliĢkili TMA Ġçin Tanı Kriterleri 

 George ve arkadaĢlarının
3
 yaptığı bir çalıĢmada farklı merkezlerde toplam 28 

farklı parametrenin tanı için kullanıldığı saptandı. Tanı için bu farklı kriterlerin 

kullanılması sonucu da insidansın % 0,5 ile % 63,6 gibi geniĢ ve birbirinden oldukça 

farklı olarak belirlendiği görüldü. Sonuç olarak uluslar arası bir çalıĢma grubu 

kurularak, tanı kriterleri için fikir birliğine varıldı. Buna göre tanı kriterleri aĢağıdaki 

gibi belirlendi.
4
    

 1. > % 4 üzerinde Ģistosit varlığı 

 2. UzamıĢ yada progressif trombositopeni (<50x10
9
/l veya daha önceki 

trombosit sayısına göre % 50 den fazla düĢüĢ) varlığı 

 3. Ani ve ısrarcı LDH artıĢı 

 4. Hemoglobin konsantrasyonunda düĢme veya transfüzyon ihtiyacında artma 

 5. Serum haptoglobulin seviyesinde düĢme 

 Tanı için tüm kriterlere ihtiyaç duyulur. Duyarlılık + özgüllük % 80 dir.
4
 

 

 2.8.6. Ayırıcı Tanı 

 2.8.6.1. Siklosporin Toksisitesi 

 Ġzole mikroanjiopati: Transplant sonrası siklosporin yada FK-506 alan hastaların 

çoğunda % 1-2 civarında eritrosit fragmantasyonu görülür. Bu ilaçların toksik serum 

düzeylerinde (siklosporin >1500 µg/L) fragmante eritrosit % 3-4‟e çıkar, indirek 

bilirubin artar ve retikülositoz görülür. Siklosporin dozu azaltılıp, ilacın serum düzeyi 

terapotik düzeylere inince hemoliz ve renal etkilenim düzelir. Vitamin E transplant 

sonrası hemolizi iyileĢtirebilir. 

 Ġkinci klinik senaryo, transplanttan sonraki ilk 6 ayda TTP ile sıklıkla karıĢan, 

siklosporin ilĢikili SSS disfonksiyonudur. Hastalar da nöbet, bilinç değiĢiklikleri, 
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apraksi/ataksi veya kortikal körlük görülebilir. Bu semptomlar sıklıkla iyi kontrol 

edilemeyen hipertansiyon, renal tübüler asidoz ve magnezyum kaybı ile iliĢkilidir. Bu 

durumda siklosporin doz azaltılması ile bulgular 48-72 saat içerisinde düzelir. 

Tedavide; siklosporin geçici olarak kesilmeli yada baĢka bir ilaçla GVHH proflaksisi 

yapılmalı, hipertansiyon kontrol altına alınmalı, magnezyum düzeltilmeli ve gerekirse 

antiepileptik ilaç kullanılmalıdır. Kortikal körlük, konuĢma bozukluğu yada koması 

olan hastaya siklosporin yeniden baĢlanırsa semptomlar tekrarlayabilir. Bazı hastalarda 

siklosporin yerine FK-506 ile problemsiz olarak devam edililebilmektedir. DavranıĢ 

bozuklukları, bilinç değiĢiklikleri ve nöbetler hem siklosporin toksisitesinde hemde TTP 

de görülmektedir. Kortikal körlük, apraksi/ataksi daha çok siklosporin toksisitesi ile 

iliĢkili olup geriye dönüĢümlüdür.
74

 

 

 2.8.6.2. Otoimmün Hemolitik Anemi 

 Özellikle HKHN öncesi çok sayıda transfüzyon almıĢ (hemoglobinopatili 

hastalar gibi) hastalarda transplantasyon sonrası immün hemolitik anemi geliĢebilir. 

Hastalarda eritrosit desteğine ihtiyaç artmıĢtır. Periferik yaymada fragmante eritrositler, 

retikülosit sayısı LDH ve indirek bilirubin seviyeleri artmıĢ, haptoglobulin azalmıĢtır. 

Bununla birlikte hastalarda direk antiglobulin (direk Coombs) testi pozitif iken 

transplantasyon iliĢkili TMA da direk antiglobulin testi negatiftir. 

 

 2.8.6.3. Yaygın Damar Ġçi PıhtılaĢması 

 Hemostatik sistem, dinamik bir sistem olup normal koĢullarda protrombin 

trombin‟e çevrilerek pıhtı oluĢumu, trombin pıhtılaĢmaya yol açmadan antitrombinle 

ortadan kaldırılıp pıhtı erimesi ile dengeye getirilmektedir. Bu dengenin herhangi bir 

nedenle bozulması fibrin ve trombin çökmesine, sekonder olarakta fibrinolizin 

aktivasyonu ile geliĢen ve fatal sonlanabilen bu tabloya neden olabilir. Trombin etkisi 

ile çeĢitli organların küçük damarlarına yaygın olarak fibrin çöker (mikrotrombüs). 

Fibrin birikimi ile trombositler ve fibrinojen baĢta olmak üzere bazı pıhtılaĢma 

faktörleri (II, V, VIII), eritrositler ve platelletler tüketilmektedir. Fibrinolitik sistemin 

harekete geçmesi ile damarlara oturan fibrin plazmin tarafından eritilir ve dolaĢıma 

fibrin yıkım ürünleri çıkar (sekonder fibrinoliz). Küçük damarlardaki fibrin birikimleri 

iskemik doku nekrozlarına (bilateral renal nekroz, sürrenal nekroz gibi) neden 
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olabileceği gibi bazen de fibrin liflerinin damar lümenini tamamen tıkayacak Ģekilde 

çöktüğü durumlarda mikroanjiopatik hemolitik anemi geliĢebilir.  

 Hastalarda asemptomatikten Ģoka kadar giden klinik görünümlerle 

karĢılaĢılabilir. Kanama; pıhtılaĢma faktörleri ve plateletlerin tüketimi sonucu görülür. 

PeteĢi, ekimoz, enjeksiyon yerlerinden ve diĢ etlerinden sızıntı, cilt altı hematomları, 

burun kanaması, hematüri, gastro intestinal hemoraji, intrakranial hemoraji Ģeklinde 

olabilirler. Bazen Ģok yada koma düzeyine ulaĢabilir.  

 Ġntravasküler tromboza bağlı iskemiye sekonder organ hasarı (böbrek, beyin ve 

kalp gibi) görülebilir. Ayrıca kronik DIC‟de glomerüllerde fibrin birikimi sonrası 

oligürü ile karakterize böbrek yetmezliği bulguları sık olarak olaya iĢtirak eder 

 Eritrositlerin damarlardan geçerken hasarlanmaları sonucu oluĢan trombus ve 

fibrin mataryalleri damar lümenini bloke eder. Bu durum mikroanjiopatik hemolitik 

anemiye neden olur.  

 DIC tanısında, fibrinojen düzeyi düĢük, protrombin zamanı uzamıĢ, aktive PTT 

uzamıĢ, faktör V, VIII, II, XIII düzeyi azalmıĢ, trombositopeni oluĢmuĢtur. Gerçek tanı 

fibrinojen-FDP serumda immünoassay ile gösterilmesiyle konur. FDP yüksek titrededir 

ve fibrin monomer polimerizasyonu uzamıĢtır. D-dimer testi fibrin proteolizi için 

spesifiktir. DolaĢımda fibrin kompleksleri artmıĢtır. Fibrinojen dolaĢımda % 100 mg‟ın 

altındaysa TT uzar, ancak % 100‟ün üzerinde ve TT uzamıĢsa FDP‟nin arttığını 

gösterir.  

 Mikroanjiopatik hemolitik anemi geliĢtiğinde periferik kan yayması 

preparatlarında parçalanmıĢ üçgen yada miğfer Ģeklinde eritrositler görülür. Retikülosit 

sayısı hemolize sekonder artmıĢtır. Trombositopeni ve periferik yaymada trombosit 

kümelerinin görülmemesi mikrovasküler trombozda platelet tüketiminin ve dolaĢan 

trombinin platelet aktivasyonunun bir sonucu olarak görülebilir. Antitrombin III 

azalmıĢ, eoglobulin lizis time kısalmıĢtır. Fibrin monomer formasyonu aranması, 

fibrinopeptit bakılması gibi daha komplike testler varsa da nadiren tanıyı teyit için 

kullanılırlar. 

 

 2.8.7. Tedavi 

 Günümüzde henüz fikir birliğine varılmıĢ bir tedavi yaklaĢımı ve bu konuda 

randomize klinik çalıĢmalar bulunmamaktadır. Transplant iliĢkili TMA dan Ģüphe 
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edildiğinde ilk olarak potansiyel olarak suçlanan siklosporin, takrolimus veya sirolimus 

gibi ilaçlar kesilmelidir. Ġstenilen immünosupresyon kortikosteroid, mikofenolat veya 

azotiopurin gibi ilaçlarla sağlanmalıdır. Siklosporin kullanan bir hastanın ilacı 

takrolimus ile değiĢtirile bilir ancak bu sıklıkla faydalı olmamaktadır.
101

  

 

 2.8.7.1. Plazma DeğiĢimi (Exchange)  

 Sınırlı verilere rağmen bir çok merkez plazma değiĢimini transplat iliĢkili TMA 

tedavisinin bir parçası olarak kullanmaktadır. Plazması azaltılmıĢ kriyopresipitat veya 

taze donmuĢ plazma ile plazma değiĢimi tek baĢına yada stafilokokal protein A immün 

absorbsiyonu ile kombine edilerek kullanılabilir. Etkinliği tartıĢmalıdır. Plazma 

değiĢimine yanıt, primer TTP (% 75) ye göre kıyaslandığında transplant iliĢkili TMA da 

(% 50 den az) anlamlı olarak daha azdır.
83,102

 Buna ek olarak plazma değiĢimi yapılan 

transplant iliĢkili TMA da mortalite % 80‟den fazla iken, idiyopatik TTP de % 20 

kadardır.
72,83,102-104

 Transplant iliĢkili TMA da plazma değiĢimine yanıtın az olması ve 

plazma değiĢimine rağmen mortalitenin yüksek olması ADAMTS13 düzeyleriyle 

iliĢkilendirilmektedir. Primer TTP de plazma değiĢimi ile otoantikorların inhibe ettiği 

ADAMTS13 aktivitesi yerine konarak altta yatan mekanizma tersine döndürülmekte ve 

bu da kliniğe pozitif olarak yansımaktadır. Transplant iliĢkili TMA da ise olay 

ADAMTS13 aktivitesinden bağımsız olduğu için plazma değiĢimine rağmen yanıt 

oranları düĢük kalmaktadır. Diğer yandan plazma değiĢimi ile tedavi edilen hastaların % 

28‟inde plazmaferez kateteri veya plazmaya maruz kalma ile ilgili, sistemik 

enfeksiyonlar, tromboz, hemoraji, pnomotoraks, perikardiyal tamponad, hipoksi, 

hipotansiyon, serum hastalığı ve anaflaksi gibi komplikasyonlarda 

görülebilmektedir.
105-107

 Bir çalıĢmada direk olarak plazma değiĢim iĢlemine bağlı 

mortalite oranı % 2,4 olarak bulunmuĢtur.
107

  

 YayınlanmıĢ serilerde ikna edici verilerin bulunmaması ve ciddi komplikasyon 

oranları nedenleriyle bazı araĢtırmacılar yeni klinik çalıĢma sonuçları elde edilene 

kadar, transplant iliĢkili TMA tedavisinde plazma değiĢiminin rutin olarak 

kullanılmamasını, yada en azından plazma değiĢimi öncesinde TMA ya neden 

olabilecek (enfeksiyonlar, GVHH gibi) diğer faktörlerin ekarte edilmesi gerektiğini 

vurgulamaktadırlar.
103,108
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 2.8.7.2. Diğer Tedavi YaklaĢımları  

 Literatüre bakıldığında sonuçları faklı olan birkaç tedavi yaklaĢımı 

görülmektedir (Tablo 3).  

 Wolff ve arkadaĢları,
109

 GVHH ve TMA sı bulunan, GVHH tedavisi için 

kalsinorin inhibitörlerinin kesilip yerine anti-CD25 antikoru (daklizumab) kullanılan 13 

hastanın 9‟unda TMA‟nın TR‟a uğradığını tanımladılar. TMA açısından TR sağlanan 

hastaların 5‟inde aynı zamanda GVHH içinde tam remisyon sağlanmıĢtı. Bunların 4‟ü 

transplanttan 266 gün sonra hala yaĢamakta iken biri primer hastalığın relapsı, geri 

kalan 8 hasta ise enfeksiyonlar, GVHH veya multiorgan yetmezliği nedenleriyle 

kaybedildiler. 

 Defibrotid, bir polideoksiribonükleotid tuzu olup, antitrombotik ve trombolitik 

aktiviteye sahiptir. Ġn vitro olarak, TNFα aracılı endotelial hücre apoptozisini inhibe 

eder.
110

 Defibrotid‟in hepatik SOS tedavisinde etkinliği gösterilmiĢtir.
86,87

 SOS ve 

transplant iliĢkili TMA arasındaki benzerlik yüzünden Corti ve arkadaĢları,
111

 12 

TMA‟lı hastaya defibrotid verdiler. 6 hastada TR, 3 hastada ise KR sağladılar. 

 Au ve arkadaĢları,
112

 plazma değiĢimi ve yüksek doz kortikosteroid tedavisine 

yanıtsız 5 hastaya, haftada bir toplam 4 doz rituxsimab verdiler. Hastaların 4‟ünde TR 

sağlandı. TR sağlanan hastaların biri sepsis nedeniyle kaybedildi. remisyon 

sağlanamayan hastaların biri ise TMA tanısından 3 hafta sonra multiorgan yetmezliği 

nedeniyle kaybedildi. Rituxsimab‟ın transplant iliĢkili TMA daki etki mekanizması tam 

olarak bilinmemekte olup, ilacın immünomodülatör etkinliğine bağlı olabileceği 

düĢünülmektedir. 

 Takatsuka ve arkadaĢları,
113

 peritransplantasyon döneminde TMA gibi 

inflamasyon iliĢkili komplikasyonları azaltmak için EPA kullandılar. Bu çalıĢmada 16 

hasta değerlendirmeye alındı. Akraba dıĢı donörden allojeneik transplant yapılan 7 

hastaya nakilden 3 hafta önce EPA baĢlandı ve nakil sonrası 180 güne kadar EPA 

kullanmaları sağlandı. 9 hastaya ise EPA verilmedi. Tüm hastalar benzer hazırlama 

rejimi ve GVHH proflaksisi aldılar. EPA verilmeyen hastaların 4‟ünde TMA geliĢirken, 

5 hasta kaybedildi. EPA verilen hastaların ise tamamında TMA geliĢmedi ve bu hastalar 

nakilden 143 gün sonrasına kadar hala yaĢamakta idiler.  

 Kajiume ve arkadaĢları,
114

 bir vakada baĢarıyla transdermal izosorbid 

kullanmıĢlar ve herhangi bir yan etki rapor etmemiĢlerdir. 
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Tablo 3. Transplant ĠliĢkili TMA Tedavisinde Kullanılan Ajanlar
62

 

Ajan 

Tedavi 

edilen 

hasta 

sayısı 

Tedavi Yanıt 

Over

all 

survi

val 

Yorum 

Daklizumab
109

 13 

1 mg/kg/ haftada bir, 

4 doz 

(2 mg/kg yükleme 

dozu) kalsinorin 

inhibitörleri ve 

sirolimus kesilerek 

5 TR, 

2 KR 
4/13 

Tedavi TMA tanısından sonra 

baĢlandı; ölümlerin çoğu 

enfeksiyona bağlı idi 

Defibrotid
111

 

 

 

 

12 

 

 

 

40 mg/kg/ oral, her 

gün 

5 TR 

3 KR 

 

 

6/12 

Tedavi TMA tanısından sonra 

baĢlandı; TMA ya bağlı ölüm 

gözlenmedi 

Rituximab
112

 5 
375 mg/m

2
/ haftada 

bir, 4 doz 
4 TR 3/5 

Tüm hastalar rituximab öncesinde 

baĢarısız olan en az 7 gün plazma 

değiĢimi ve yüksek doz 

kortikosteroid almıĢlardı 

EPA
113

 7 1.8 g oral, her gün  7/7 

Tedavi nakilden 3 hafta önce 

baĢladı, tedavi alan grupta TMA 

görülmedi, EPA almayan 9 

hastanın 4‟ünde ise TMA geliĢti 

Transdermal 

izosorbid
114

 
1 20 mg, günlük 1 1/1 Herhangi bir yan etki gözlenmedi 

 

 

 

 2.8.7.3. Gelecek YaklaĢımlar 

 Etanercept ve infliximab gibi TNFα inhibitörlerinin, akut GVHH tedavisinde 

etkinliği gösterilmiĢtir. Teorik olarak ta transplant iliĢkili TMA da faydalı olabileceği 

düĢünülmektedir.
115-120

 Ancak diğer yandan TNFα inhibitörlerinin potansiyel olarak 

invazif fungal enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlar gibi fırsatçı enfeksiyonların riskini 

artırması kullanımlarını sınırlamaktadır.
116-119

 

 Statinler, endotelial inflamatuvar yanıtı ve myokardiyal iskemiyi azaltırlar.
121-124

 

Ġloprost ise bir prostasiklin analoğu olup, endotelial hücre hasarlanması ve 

aktivasyonunda artan markırları azaltır.
125

 Bosentan gibi endotelin reseptör 

antagonistleri, in vitro olarak siklosporinin indüklediği mikrovasküler hasarı 

düzeltirken,
126

 in vivo olarak iskemi/reperfüzyonun neden olduğu endoteliyal hasara 

karĢı koruyucu etki gösterirler.
127

 Edaravone, bir serbest radikal uzaklaĢtırıcı olup, 

myokardiyal iskemisi ve serebrovasküler travması olan hastalarda, vasküler endoteliyal 

hücre hasarını inhibe eder. Hayvan modellerinde ise nitrik oksit sentezini artırarak 

hasarlanmıĢ endotel ile ilikĢkili trombogenezi azalttığı gösterilmiĢtir.
128

 Diğer yandan 
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yine hayvan modellerinde edaravone‟un sisplatin iliĢkili böbrek toksisitesini azalttığı da 

gösterilmiĢtir.
129

 Günümüzde edaravone sadece iskemik strok tedavisinde lisans 

almıĢtır. Tablo 4‟te henüz transplant iliĢkili TMA tedavisinde kullanılmamıĢ, ancak 

potansiyel olarak kullanılabilecek ajanlar görülmektedir.     

 

 

Tablo 4. Transplant ĠliĢkili TMA Tedavisinde Potansiyel Olarak Kullanılabilecek Ajanlar
62

 

 

Ajan 
Bilinen Terapotik 

Kullanımlar 

TMA da muhtemel etki 

mekanizması 
Muhtemel Yan Etkiler 

Ġnfliximab  

Romatoid artrit, 

inflamatuvar barsak 

hastalığı, psöriazis, 

GVHH 

TNFα antagonisti 

Enfeksiyon, santral sinir sistemi 

demyelinizasyonu, kan 

diskrazileri, hipersensitivite 

reaksiyonları 

Etanercept  

 

Romatoid artrit,  

psöriazis, GVHH  
TNFα antagonisti 

Enfeksiyon, santral sinir sistemi 

demyelinizasyonu, kan 

diskrazileri, hipersensitivite 

reaksiyonları 

Statinler  

Hiperlipidemi, 

kardiyovasküler risk 

azatlımı 

Endotelial aktivasyonun 

azaltılması 
Hepatotoksisite, myopati  

Ġloprost   
Pulmoner arter 

hipertansiyonu 
Prostasiklin anoloğu 

Flushing, baĢ ağrısı, 

hipotansiyon, ödem, böbrek 

yetmezliği 

Bosentan  
Pulmoner arter 

hipertansiyonu 

Endotelin reseptör 

antagonisti 
Hepatotoksisite, anemi 

Edaravone  Ġskemik strok  
Serbest radikal 

uzaklaĢtırıcı  

Böbrek yetmezliği, 

hepatotoksisite, DIC, 

trombositopeni, lökopeni 

 

 

 

 2.8.8. Prognoz  

 Transplant iliĢkili TMA, HKHN‟nin korkulan bir komplikasyonu olup, prognozu 

kötüdür. Literatüre bakıldığında mortalite oranının % 60‟tan fazla olduğu 

görülmektedir.
3
 Mortalite oranının yüksek olması multifaktöriyel olup, direk TMA 

iliĢkili böbrek yetmezliği, myokardiyal disfonksiyon ve beyin iskemisi‟ne bağlı olduğu 

kadar olaya eĢlik eden transplantasyonun diğer ciddi komplikasyonlarına (GVHH, 

enfeksiyonlar gibi) da bağlıdır. Birkaç seride transplant iliĢkili TMA‟nın prognostik 

faktörleri değerlendirilmiĢ ve kötü prognostik faktörler aĢağıda sıralanmıĢtır.
88,97,130,131

 

 1. 18 yaĢ ve üzerinde olmak 

 2. Akraba dıĢı (Unrelated) veya haploidentik donör 

 3. ArtmıĢ TMA indeksi (LDH/platelet oranı) 
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 4. ġiĢtosit sayısının > 5-10/hpf 

 5. Sirolimus‟a maruziyetin olmadığı vakalar 

 6. Nefropati varlığı 

 Ayrıca bazı klinisyenler, tanı ve tedavideki gecikmelerinde yüksek mortalite ile 

iliĢkili olduğunu düĢünmektedirler. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalıĢma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇÜTF), Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Onkoloji Bilim Dalı ve Çocuk Kemik Ġliği Nakil 

Ünitesi ile Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi (HÜTF), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı ve Çocuk Kemik Ġliği Nakil Ünitelerinin 

katılımı ile gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 3.1. ÇalıĢma Grubu 

 Ocak 2006 – Haziran 2008 tarihleri arasında ÇÜTF ve HÜTF Çocuk Kemik Ġliği 

Nakil Ünitelerinde, allojeneik HKHN yapılan toplam 64 KHN çalıĢmaya uygunluk 

açısından değerlendirildi.  

 

 3.2. ÇalıĢmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 ÇalıĢmaya dahil edilmek istenen 64 allojeneik HKHN yapılan olgular 

değerlendirilerek, transplant iliĢkili TMA tanısı için yeterli sayıda periferik yaymasına 

ulaĢılamayan hastalar çalıĢmadan dıĢlandı. Sonuç olarak, yeterli sayıda periferik 

yaymasına ulaĢılan toplam 50 allojeneik HKHN çalıĢmaya dahil edildi. 

 

 3.3. ÇalıĢmanın Deseni 

 Transplant iliĢkili TMA sıklığı, risk faktörleri ve prognoza olan etkileri geriye 

yönelik olarak hasta dosyaları ve periferik yaymaları incelenerek saptandı. 

 

 3.3.1. Geriye Yönelik Olarak AraĢtırılan Veriler ve Olası Risk Faktörleri 

 Tüm olguların dosyaları aĢağıda belirtilen bilgilerin sağlanması için incelendi. 

A. Hasta özellikleri 

1. Hastanın yaĢı, cinsiyeti 

2. Altta yatan hastalık 

B. Transplant özellikleri 

1. Transplantasyonun tarihi 

2. Transplantasyon tipi (allo/oto/sinjeneik) 
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3. Doku uygunluğu 

4. Kök hücre kaynağı (kemik iliği, periferik kan, kordon kanı) 

5. Hazırlama rejimi (özellikle total vücut ıĢınlaması, ATG ve busulfan 

kullanımı ve dozları) 

6. Enfeksiyon profilaksisinde kullanılan ilaçlar (trimetoprim-sülfometoksazol, 

flukonazol, asiklovir, intravenöz immünglobulin) 

7. GVHH profilaksisinde kullanılan ilaçlar (siklosporin A, metotreksat)  

8. Hepatik SOS profilaksisinde kullanılan ilaçlar (heparin, ursodeoksikolikasit, 

E vitamini, defibrotid) 

9. Diğer profilaktik ilaçlar (diğer vitaminler, inflamasyonu azaltmak için 

kullanılan EPA …) 

C. Transplant sonuçları 

1. Ortanca izlem 

2. Miyeloid engrafman durumu 

3. Trombosit engrafman durumu 

4. GVHH görülme sıklığı (akut/kronik) 

5. Hepatik SOS görülme sıklığı 

6. Relaps oranı 

7. Transplant iliĢkili mortalite 

8. Hastalıksız yaĢam durumu     

D. Transplant iliĢkili TMA ile ilgili bulgular 

1. Transplant iliĢkili TMA sıklığı, yaĢ-cinsiyet iliĢkisi 

2. Transplant iliĢkili TMA‟nın ilk tanımlandığı gün (transplantasyon günü sıfır 

kabul edilerek) 

3. Transplant iliĢkili TMA geliĢen hastaların klinik özellikleri 

4. Transplant iliĢkili TMA için uygulanan tedavi 

5. Transplant iliĢkili TMA‟nın klinik seyri ve sonucu 

6. Transplant iliĢkili TMA‟ya bağlı mortalite oranları 

E. TanımlanmıĢ potansiyel risk faktörlerinin transplant iliĢkili TMA sıklığı 

üzerine etkilerinin incelenmesi 

1. Hazırlama rejiminde yüksek doz busulfan kullanımı 

2. Hazırlama rejiminde ATG veya total vücut ıĢınlamasının bulunması 
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3. Nonmiyeloablatif transplant (fludarabin temelli hazırlık rejimleri) olup 

olmadığı 

4. Akraba dıĢı (unrelated) donör veya tam uyumlu olmayan (missmatch) aile içi 

donör varlığı. 

5. 2 ve daha büyük derecede akut GVHH varlığı  

6. Hepatik SOS varlığı 

7. Siklosporin, takrolimus, sirolimus kullanımı 

8. Özellikle CMV baĢta olmak üzere herhangi bir enfeksiyon varlığı 

9. EPA ve E vitamini kullanımı  

 

 3.3.2. Transplant ĠliĢkili TMA Tanısında Kullanılan Kriterler 

 Transplant iliĢkili TMA tanısı uluslararası çalıĢma grubunun 2007‟deki 

tanımlamasına göre yapıldı.
4
 Buna göre aĢağıdaki kriterleri karĢılayan hastalara 

Transplant iliĢkili TMA tanısı konuldu. 

 1. > % 4 üzerinde Ģistosit varlığı 

 2. UzamıĢ yada progressif trombositopeni (<50x10
9
/l veya daha önceki 

trombosit sayısına göre % 50 den fazla düĢüĢ) varlığı 

 3. Ani ve ısrarcı LDH artıĢı 

 4. Hemoglobin konsantrasyonunda düĢme veya transfüzyon ihtiyacında artma 

 5. Serum haptoglobulin seviyesinde düĢme 

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların periferik yaymaları, hazırlama rejimi 

öncesinden nakil sonrası bulunabilen en uzun dönemi kapsayacak Ģekilde teker teker 

incelendi. Tüm periferik yayma sahaları yayma tekniğinden doğabilecek hataları en aza 

indirmek için gözden geçirildi. 1000 eritrosit sayılarak bunların kaçının ĢiĢtosit olduğu 

kaydedildi. ‰ 40 ve üzeri değerler tanı için anlamlı kabul edildi.  

 

 3.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences). 13.0 paket 

programı kullanıldı. Ki Kare testi ile kesikli değiĢkenler karĢılaĢtırıldı. Veriler ortalama 

SS (standart sapma), n ve % (yüzde) olarak gösterildi. p<0,05 anlamlı olarak kabul 

edildi. YaĢam oranları Kaplan-Meier metodu ile değerlendirildi. Log-Rank testi ile 

karĢılaĢtırma yapıldı. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Hasta, Donör ve Transplantasyona Ait Özellikler 

 ÇalıĢmaya toplam 50 allojeneik HKHN dahil edildi. Bu olguların 27 (% 54)‟si 

erkek, 23 (% 46)‟ü kız idi. Hastaların yaĢı 3 ay–18 yaĢ arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 8.54 ± 5.06 yaĢ idi. Hastaların 13 (% 26)‟ü malign, 37 (% 74)‟si non-malign 

hastalığa sahipti. ÇalıĢmaya dahil edilen transplantasyonların 45 (% 90)‟i ilk kez, 5 (% 

10)‟i ise ikinci kez transplantasyon olan olgular idi. Hastaların tanısal dağılımı Tablo 

5‟te verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Vakaların Tanısal Dağılımı 

Non-Malign Hastalıklar – Sayı Malign Hastalıklar – Sayı 

Aplastik anemi                                   11 

 Fanconi aplastik anemisi – 6 vaka 

Talasemi major                                  9 

 Class 1-2 – 5 vaka 

 Class 3 – 4 vaka 

Ġmmün yetmezlikler                               6 

 DNA ligaz eksikliği – 2 vaka 

 Kronik granülomatöz hastalık – 1 vaka 

 MHC-Class II eksikliği – 1 vaka 

 Griscelli Hastalığı – 1 vaka 

 Lökosit adezyon defekti – 1 vaka 

Metabolik hastalıklar                              6 

 Osteopetrozis – 3 vaka 

 Hurler sendromu – 1 vaka 

 Adrenolökodistrofi – 1 vaka 

 Metakromatik lökodistrofi – 1 vaka                            

Hipoplastik MDS                                 2 

Hipereozinofilik sendrom                       2 

Konjenital diseritropoetik anemi              1 

AML                     7 

KML                     2 

ALL                    1 

JMML                    1 

NHL                      1 

Hemofagositik sendrom  1 

 

 

 Hazırlık rejimi olarak; 29 (% 58) olgu da myeloablatif, 21 (% 42) olgu da non-

myeloablatif rejim kullanıldı. Kullanılan ilaçlar ve dozları aĢağıdaki gibiydi;  

 Myeloablatif rejimler: 

 Busulfan 16 mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg → 17 (% 34) vaka  

 Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg + ATG 20-50 mg/kg → 4 (% 

8) vaka 

 Hidroksiüre 30mg/kg + Azotiopurin 3mg/kg + Fludarabin 100 mg/m2 + 

Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 160 mg/kg + ATG 40 mg/kg → 4 (% 8) vaka 
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 Busulfan 16 mg/kg + Fludarabin 180 mg/m2 + ATG 25 mg/kg → 1 (% 2) 

vaka  

 Busulfan 16 mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg + Etoposid 900 mg/m2 → 1 

(% 2) vaka 

 Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 120 mg/kg + Melfalan 140 mg/m2 → 1 (% 

2) vaka 

 Busulfan 16mg/kg + Siklofosfamid 120 mg/kg + Melfalan 140 mg/m2 + ATG 

20 mg/kg → 1 (% 2) vaka                

 Non-myeloablatif rejimler: 

 Fludarabin 120-175 mg/m2 + Siklofosfamid 20-40 mg/kg + ATG 30-50 mg/kg 

→ 9 (% 18) vaka 

 Siklofosfamid 120-200 mg/kg + ATG 30-50 mg/kg → 7 (% 14) vaka 

 Busulfan 4-5 mg/kg + Fludarabin 175 mg/m2 + ATG 30-50 mg/kg → 3 (% 6) 

vaka 

 Busulfan 6 mg/kg + Siklofosfamid 150 mg/kg + ATG 20 mg/kg → 1 (% 2) 

vaka 

 Siklofosfamid 100 mg/kg + Temazolamid 1000 mg/m2 + Karboplatin 500 

mg/m2 → 1 (% 2) vaka  

 Kök hücre kaynağı olarak; 32 (% 64) hastada kemik iliği, 18 (% 36) hastada ise 

periferik kan kullanıldı. 46 (% 92) hastada HLA doku uyumu tam iken, 4 (% 8) hastada 

HLA doku grubu açısından bir antijen uyumsuzluğu mevcuttu.  

 Donörlerin 35 (% 70)‟i kardeĢ (2 donör ikiz kardeĢ), 15 (% 30)‟i ise anne-baba 

(8 donör anne, 5 donör baba) ya da birinci derece akraba (1 donör teyze, 1 donör hala) 

idi. Akraba dıĢı verici yoktu. Donörlerin 23 (% 46)‟ü erkek, 27 (% 54)‟si kız olup, 18 

(% 36)‟i 18 yaĢından büyük, 32 (% 64)‟si ise 18 yaĢından küçüktü. 18 (% 36) vakada, 

hasta ile donör arasında major kan grubu uygunsuzluğu varken, 32 (% 64) vakada, hasta 

ile donör arasında major kan grubu uygunsuzluğu yoktu.  

 Tüm hastalar enfeksiyon profilaksisi açısından, trimetoprim-sulfometaksazol, 

flukonazol, asiklovir, metranidazol, siprofloksasin ve intra venöz immünglobulin 

aldılar. 

 GVHH proflaksisi amacıyla, 4 (% 8) hasta tek baĢına siklosporin, 1 (% 2) hasta 

siklosporin + steroid ve 1 (% 2) hasta MMF + steroid aldı. Geri kalan 44 (% 88) hastaya 
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siklosporin + kısa dönem mtx verildi. Daha sonra siklosporin 1 hastada takrolimus ile 3 

hastada ise MMF ile değiĢtirildi. Hastaların serum siklosporin düzeyleri izlenerek, 100-

200 ng/mL arasında tutulmaya çalıĢıldı.  

 Hepatik SOS proflaksisi açısından, 2 (% 4) hasta E vitamini + enoksiparin, 9 (% 

18) hasta sadece E vitamini, 36 (% 72) hasta E vitamini + ursodeoksikolik asit + 

enoksiparin alırken, 3 (% 6) hasta ise bunlara ek olarak defibrotid aldı. 

 

 4.2. Transplantasyon Sonuçları  

 Beyaz küre engraftmanı ortalama 17 ± 8.2 gün (6-48 gün), trombosit 

engraftmanı ortalama 23.4 ± 10.4 (10-56 gün) günlerde oldu. 

 Enfeksiyon dıĢı erken komplikasyonlar açısından bakıldığında, 11 (% 22) 

hastada akut GVHH, 6 (% 12) hastada hemorajik sistit, 4 (% 8) hastada engraftman 

sendromu, 4 (% 8) hastada hepatik SOS, 3 (% 6) hastada transplantasyon iliĢkili TMA 

ve 3 (% 6) hastada posterior geçici ensefalopati sendromu geliĢtiği saptandı.  

 Posttransplant evrede hastaların 33 (% 66)‟ünde enfeksiyon geliĢtiği saptandı. 32 

(% 64) hastada bakteriyal enfeksiyon, 19 (% 38) hastada viral enfeksiyon ve 7 (% 14) 

hastada ise fungal enfeksiyon mevcuttu. CMV açısından olgular irdelendiğinde, 17 (% 

34) hastada CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu saptanırken, 33 (% 66) hastada CMV 

enfeksiyonu yada reaktivasyonu saptanmadı. 

 Geç komplikasyonlar açısından bakıldığında, 15 (% 30) hastada geç 

komplikasyon geliĢtiği görüldü. Bunlar; BeĢ olguda kronik GVHH (bir hastada kronik 

GVHH ile birlikte bronĢiolitis obliterans, bir hastada avasküler nekroz), dört hastada 

ferritin yüksekliği, iki hastada osteoporoz (bir hastada osteoporoz ile birlikte avasküler 

nekroz), iki hastada hipotroidi, bir hastada nefropati, bir hastada sinopulmoner 

enfeksiyon Ģeklindeydi. 

 Hastalar ortalama 543 ± 333 (14-1044) gün izlendiler. DFS 504 ± 381 gün, EFS 

ise ortalama 487 ± 385 gün idi. 14 (% 28) hastada HKHN sonrası primer hastalık 

açısından relaps geliĢtiği görüldü. Relaps geliĢen hastaların 10‟u hala yaĢamaktaydı. 

Toplam 41 (% 82) hasta yaĢamakta iken, 9 (% 18) hasta kaybedildi. Ortalama yaĢam 

oranı Ģekil 5‟te görülmektedir. 
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ġekil 5. Tüm hastalar için ortalama yaĢam oranı (OS) 

 

 

 4.3. Transplantasyon ĠliĢkili TMA ile Ġlgili Sonuçlar 

 Transplantasyon iliĢkili TMA, 50 vakanın 3 (% 6)‟ünde görüldü ve çalıĢma 

grubu transplantasyon iliĢkili TMA varlığına göre ikiye ayrıldı. Transplant iliĢkili TMA 

geliĢen hastaların 3‟üde erkek ve ilk transplantasyonları idi. TMA ortalama baĢlangıç 

zamanı +43 gün idi. TanımlanmıĢ risk faktörlerine göre olguların dağılımı tablo 6‟da, 

tanı kriterlerine göre olguların özellikleri tablo 7‟de verilmiĢtir.  

 Malign hastalığa sahip 13 hastanın 1 (% 7,7)‟inde, non-malign hastalığa sahip 

37 hastanın 2 (% 5,4)„sinde TMA geliĢtiği saptandı. TMA geliĢen ve geliĢmeyen 

gruplar arasındaki fark, bu faktörler açısından bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). 
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Tablo 6. Transplantasyon ĠliĢkili TMA Risk Faktörlerine Göre Olguların Dağılımı 

Potansiyel TMA Risk Faktörleri Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 

1- Kız cinsiyet    

2- Ġleri yaĢ    

3- ĠlerlemiĢ primer hastalık    

4- Akraba dıĢı vericiden yapılan nakil    

5- Nonmyeloablatif transplant (fludarabin temelli rejimler)  +  

6- Yüksek doz busulfan (16 mg/kg) +  + 

7- Akut GVHH ≥ 2 +  + 

8- Total vücut ıĢınlaması    

9- Siklosporin / Takrolimus + + + 

10- ATG  +  

11- CMV   +  

12- Diğer enfeksiyonlar + + + 

 

 

Tablo 7. Transplant ĠliĢkili TMA Tanı Kriterlerine Göre Olguların Dağılımı 

 ġiĢtosit 

(‰) 

Hct 

(%) 

Trombosit 

(/mm
3
) 

LDH 

(U/L) 

Haptoglobulin 

(mg/dl) 

Olgu 1 42 20 20000 914 10,8 

Olgu 2 45 25 85000 1164 8,3 

Olgu 3 53 23 18000 2197 5,8 

 

 

 Kök hücre kaynağının transplantasyon iliĢkili TMA geliĢimi üzerine olan etkisi 

incelendiğinde, TMA geliĢen 3 hastanın 3 (% 100)‟ünde de kök hücre kaynağı olarak 

periferik kan kullanıldığı, TMA geliĢmeyen 47 hastanın ise 15 (% 32)‟inde periferik 

kan kullanıldığı görüldü. Bir baĢka deyiĢle kök hücre kaynağı olarak periferik kan 

kullanılan 18 hastanın 3 (% 16,6)‟ünde transplantasyon iliĢkili TMA geliĢirken, kemik 

iliği kullanılan 32 hastanın hiç birinde TMA görülmedi. Ġki grup arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı idi (p=0,017) (ġekil 6).  
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ġekil 6. Transplant iliĢkili TMA ile kök hücre kaynağı arasındaki iliĢki 

 

 Transplantasyon iliĢkili TMA geliĢen 3 hastanın 2‟sinde donör kardeĢ, 1‟inde ise 

baba idi. Her 3 donör de erkekti ve bu donörler ile hastalar arasında major kan grubu 

uygunsuzluğu yoktu. HLA doku uygunluğu açısından gruplar incelendiğinde, HLA tam 

uyumlu olan 46 hastanın 3 (% 6,5)‟ünde TMA geliĢtiği görülürken, HLA bir antijen 

uyumsuz olan 4 hastanın hiç birinde TMA geliĢmediği görüldü. Ġki grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05).  

 Donörü 18 yaĢın üzerinde olan 18 hastanın 1 (% 5,5)‟inde TMA geliĢirken, 

donörü 18 yaĢ ve altında olan 32 hastanın 2 (% 6,2)‟sinde TMA geliĢtiği görüldü. Ġki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

 Hazırlama rejimi ile transplantasyon iliĢkili TMA arasındaki iliĢki 

incelendiğinde, myeloablatif hazırlama rejimi kullanılan 29 hastanın 2 (% 6,9)‟sinde, 

non-myeloablatif hazırlama rejimi kullanılan 21 hastanın 1 (% 4,76)‟inde TMA geliĢtiği 

saptandı. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05).  

 GVHH proflaksisinde kullanılan siklosporin ile transplantasyon iliĢkili TMA 

arasındaki iliĢki incelendiğinde, siklosporin alan 45 hastanın 3 (% 6,7)‟ünde TMA 

geliĢirken, siklosporin almayan 5 hastanın hiç birinde TMA geliĢmedi. Ġki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 
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 Akut GVHH geliĢen 11 hastanın 2 (% 18,2)‟sinde TMA geliĢirken, akut GVHH 

olmayan 38 hastanın sadece 1 (% 2,6)‟inde TMA geliĢtiği görüldü. Ġki grup arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

 Kronik GVHH geliĢen 5 hastanın 1 (% 20)‟inde TMA geliĢirken, kronik GVHH 

olmayan 45 hastanın 2 (% 4,4)‟sinde TMA geliĢtiği görüldü. Ġki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

 Herhangi bir enfeksiyonu olan 33 hastanın 3 (% 9)‟ünde TMA geliĢirken, 

herhangi bir enfeksiyonu olmayan 17 hastanın hiç birinde TMA geliĢmedi. Bakteriyal 

enfeksiyonu olan 32 hastanın 3 (% 9,4)‟ünde TMA geliĢirken, bakteriyal enfeksiyonu 

olmayan 18 hastanın hiç birinde TMA geliĢmedi. Viral enfeksiyonu olan 19 hastanın 2 

(% 10,5)‟sinde, viral enfeksiyonu olmayan 31 hastanın 1 (% 3,2)‟inde, fungal 

enfeksiyonu olan 7 hastanın 1 (% 14,3)‟inde, fungal enfeksiyonu olmayan 43 hastanın 2 

(% 4,65)‟sinde ve CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olan 17 hastanın 1 (% 

5,9)‟inde, CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olmayan 33 hastanın 2 (% 6)‟sinde 

TMA geliĢtiği görüldü. Tüm bu enfeksiyonlar açısından bakıldığında TMA geliĢen ve 

geliĢmeyen gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

 Transplantasyon iliĢkili TMA ile primer hastalığın relapsı arasındaki iliĢki 

incelendiğinde, relaps geliĢen 14 hastanın hiç birinde TMA yok iken, relaps görülmeyen 

36 hastanın 3 (% 8,3)„ünde TMA geliĢtiği görüldü. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

 Transplantasyon iliĢkili TMA tedavisinde, öncelikle her üç vaka da almakta 

oldukları siklosporin kesildi. GVHH proflaksisi için 2 vakada steroid ile, 1 vakada 

steroid + MMF ile devam edildi. Vakaların 2‟sine yüksek doz steroid tedavisi + plazma 

değiĢimi yapıldı. Daha sonra tedavilerine defibrotid 25 mg/kg/gün dozunda eklendi. 1 

vakaya yüksek doz steroid ve günde 2 doz taze donmuĢ plazma verildi.  

 Transplantasyon iliĢkili TMA ile transplant iliĢkili mortalite arasındaki iliĢki 

incelendiğinde, hayatta olan 41 hastanın 2 (% 4,9)‟sinde TMA varken, kaybedilen 9 

hastanın ise 1 (% 11)„inde TMA olduğu görüldü. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

 TMA geliĢen hastalardaki mortalite oranlarına bakıldığında, 3 hastanın 1 (% 

33,3)‟i kaybedilirken, 2 (% 66,7) hastanın hala hayatta olduğu görüldü. ġekil 7‟de TMA 

geliĢen ve geliĢmeyen hastalardaki ortalama yaĢam oranları görülmektedir.    
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ġekil 7. Transplant iliĢkili TMA olan ve olmayan hastalarda ortalama yaĢam oranları 
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Tablo 8. Gruplara Göre Parametrelerin Dağılımı 

PARAMETRELER 

Transplatasyon 

ĠliĢkili TMA Var 

Transplatasyon 

ĠliĢkili TMA Yok 
TOPLAM 

Sayı % Sayı % Sayı % 

CĠNSĠYET  
Kız  0 0 23 48,9 23 46 

Erkek  3 100 24 51,1 27 54 

TANI 
Malign  1 33,3 12 25,5 13 26 

Non-malign  2 66,7 35 74,5 37 74 

TRANSPLANT 

SAYISI 

Ġlk transplant 3 100 42 89,4 45 90 

Ġkinci transplant 0 0 5 10,6 5 10 

KÖK HÜCRE 

KAYNAĞI 

Kemik Ġliği  0 0 32 68,1 32 64 

Periferik Kan 3 100 15 31,9 18 36 

DONÖR 
KardeĢ  2 66,7 33 70,2 35 70 

KardeĢ dıĢı 1 33,3 14 29,8 15 30 

DONÖR 

CĠNSĠYETĠ 

Kız  0 0 27 57,4 27 54 

Erkek  3 100 20 42,6 23 46 

DONÖR YAġI 
18 yaĢ üzeri  1 33,3 17 36,2 18 36 

18 yaĢ ve altı 2 66,7 30 63,8 32 64 

HLA 

UYGUNLUĞU 

Tam uyumlu  3 100 43 91,5 46 92 

Bir antijen uyumsuz 0 0 4 8,50 4 8 

Major kan grubu 

uyumsuzluğu  

Var  0 0 18 38,3 18 36 

Yok  3 100 29 61,7 32 64 

HAZIRLAMA 

REJĠMĠ 

Myeloablatif  2 66,7 27 57,5 29 58 

Non-myeloablatif 1 33,3 20 42,5 21 42 

SĠKLOSPORĠN 

KULLANIMI 

Var  3 100 42 89,4 45 90 

Yok  0 0 5 10,6 5 10 

Akut GVHH  
Var  2 66,7 9 19,1 11 22 

Yok  1 33,3 38 80,9 39 78 

Kronik GVHH 
Var  1 33,3 4 8,50 5 10 

Yok  2 66,7 43 91,5 45 90 

ENFEKSĠYON 
Var  3 100 30 63,8 33 66 

Yok  0 0 17 36,2 17 34 

BAKTERĠYAL 

ENFEKSĠYON 

Var  3 100 29 61,7 31 62 

Yok  0 0 18 38,3 19 38 

VĠRAL 

ENFEKSĠYON 

Var  2 66,7 17 36,2 19 38 

Yok  1 33,3 30 63,8 31 72 

FUNGAL 

ENFEKSĠYON 

Var  1 33,3 6 12,8 7 14 

Yok  2 66,7 41 87,2 43 86 

CMV Enfeksiyonu / 

Reaktivasyonu 

Var 1 33,3 16 34,0 17 34 

Yok 2 66,7 31 66,0 33 66 

RELAPS 
Var  0 0 14 29,8 14 28 

Yok  3 100 33 70,2 36 72 

MORTALĠTE 
Var 1 33,3 8 17,0 9 18 

Yok 2 66,7 39 83,0 41 82 

 



 

 

 

50 

5. TARTIġMA 

 Hematopoetik kök hücre nakli sonrası görülen erken komplikasyonlar içerisinde 

transplant iliĢkili TMA ilk defa 1980 yılında tanımlanmıĢtır.
2
. Sıklık merkezler arasında 

değiĢken olup ortalama % 7,9 (% 0,5-% 63,6) dur.
3,4,62

 Pediatrik yaĢ grubundaki 

insidansa bakıldığında, 2000 yılında, 4 Ġtalyan pediatrik kemik iliği nakil merkezinin 

ortaklaĢa yaptığı bir çalıĢmada,
132

 toplam 131 pediatrik transplant değerlendirilmiĢ ve 

insidans % 21,4 bulunmuĢtur. Uderzo ve arkadaĢlarının
131

 yaptığı bir baĢka çalıĢmada 

ise pediatrik yaĢ grubunda insidans % 13,2, Hale ve arkadaĢlarının
133

 yaptığı çalıĢmada 

ise % 9,6 olarak bulunmuĢtur. Ġnsidanstaki bu faklılık, farklı merkezlerde farklı tanı 

kriterlerinin kullanılmasına bağlanmıĢ, sonuç olarak 2007 yılında uluslar arası bir 

çalıĢma grubu kurularak, tanı kriterleri için fikir birliğine varılmıĢtır
4
. Bu tanı 

kriterlerine göre son üç yıldaki allojeneik transplantasyonlarımız değerlendirildiğinde 

TMA sıklığını biz de % 6 olarak bulduk.  

 TMA çocukluk çağında, eriĢkin yaĢ grubuna göre daha az sıklıkta 

görülmektedir. Fuge ve arkadaĢlarının
134

 yaptığı bir çalıĢmada; 544 pediatrik ve eriĢkin 

hasta çalıĢmaya alınmıĢ, 22 hastada TMA geliĢtiği görülmüĢtür. TMA geliĢen 

hastalarda ortalama yaĢ 26,5 yıl iken, TMA geliĢmeyenlerde ise 9,5 yıl olduğu 

saptanmıĢ, aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur. 

 TMA bulgularının genellikle ortalama baĢlangıç zamanı transplantan 44-171 gün 

sonradır. Vakaların 2/3‟ünde hastalığın baĢlangıcı 100 günden önce olmaktadır. Uderzo 

ve arkadaĢları transplant sonrası ortalama TMA geliĢme zamanını, 2000 yılında 

yaptıkları bir çalıĢmada
132

 46. gün (21-80 gün), 2006 yılında yaptıkları baĢka bir 

çalıĢmada
131

 47. gün (-1-400 gün) olarak saptarken, Hale ve arkadaĢları
133

, 171. gün 

(64-283 gün) olarak saptadılar. Bizim vakalarımızda ise transplant sonrası ortalama 

TMA geliĢme zamanı, 43. gün (33-50 gün) olarak saptandı. 

 ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalarda transplat iliĢkili TMA için risk faktörleri; 

kız cinsiyet,
130,131,134,135

 ilerlemiĢ primer hastalık,
135,136

 akraba dıĢı donör,
104,130-

132,135,137,138
 nonmyeloablatif (fludarabin temelli) hazırlama rejimi,

104,139
 yüksek doz 

busulfan (16 mg/kg) kullanımı,
140

 HLA doku grubunun tam uyumlu olmaması,
135

 total 

vücut ıĢınlaması,
131,137

 siklosporin,
2,141,142

 takrolimus,
140,143

 sirolimus
97,98

 kullanımı, akut 



 

 

 

51 

GVHH varlığı,
131,134,135,138,142

 ve herhangi bir enfeksiyon varlığı
135,138

 olarak 

saptanmıĢtır.  

 Bir çok çalıĢmada kız cinsiyete sahip hastalarda TMA‟nın daha sık geliĢtiği 

saptanmıĢ
130,131,134,135

 ve kız cinsiyet bir risk faktörü olarak benimsenmiĢtir. Ancak diğer 

yandan daha az sayıda çalıĢmada TMA‟nın erkeklerde daha sık olduğu da 

saptanmıĢtır.
144

 Bizim çalıĢmamızda ise cinsiyet açısından gruplar değerlendirildiğinde, 

transplant iliĢkili TMA geliĢen 3 hastanın erkek olduğu, ancak gruplar arasındaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. Kız cinsiyetin bir risk faktörü olduğu göz 

önünde tutulduğunda, elde ettiğimiz sonuçları çalıĢma grubumuzdaki vaka sayısının az 

olması ile açıklamaktayız. 

 Roy ve arkadaĢlarının
135

 yaptığı bir çalıĢmada, TMA geliĢen vakaların % 

71‟inde akraba dıĢı donör kullanıldığı, % 35‟inde ise HLA tam uyumunun olmadığı 

görüldü. TMA geliĢmeyen vakalara göre kıyaslandığında bu iki faktörün TMA 

açısından birer risk faktörü olduğu sonucuna varıldı. Nakamae ve arkadaĢlarının
140

 

yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise, HLA tam uyumu olmayan vakaların % 34,4‟ünde, HLA 

tam uyumu olan vakaların % 12,8‟inde TMA geliĢtiği, aradaki farkın anlamlı olduğu 

belirlendi. ÇalıĢma grubumuzdaki vakaların hiç birinde akraba dıĢı donör 

kullanılmamıĢtı. Diğer yandan gruptaki TMA geliĢen hastaların hepsinde HLA tam 

uyumlu idi. TMA geliĢmeyen grup ile kıyaslandığında, gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. HLA doku grubunun tam uyumlu olmamasının bir 

risk faktörü olduğu göz önünde tutulduğunda, elde ettiğimiz sonuçları çalıĢma 

grubumuzdaki vaka sayısının az olması ile açıklamaktayız.  

 Tekrarlayan nakillerde TMA riskinin arttığına dair çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Fuge ve arkadaĢları
134

, TMA geliĢen vakaların % 25‟inin, TMA geliĢmeyen vakaların 

ise % 10‟unun ikinci transplant olduğunu saptadılar. Nürnberger ve arkadaĢları ise,
80

 

birden fazla nakil yapılan hastalarda, endotel hasarının daha sık olduğunu ve bunun 

sonucunda da endotel hasarının yol açtığı komplikasyonların daha sık görüldüğünü 

saptadılar. Diğer yandan Shimoni ve arkadaĢları
139

 da, son 6 ay içerisinde tekrarlayan 

transplantı olan hastalardaki TMA insidansını, son 6 ay içinde tekrarlayan transplantı 

olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek buldular. Bizim çalıĢma 

grubumuzdaki 50 hastanın sadece 5 (% 10)‟inde ikinci transplant mevcuttu ve bu 

hastaların hiç birinde TMA geliĢmediği görüldü. Vaka saymızın az olması nedeniyle 
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tekrarlayan nakillerde TMA geliĢme riskinin arttığına dair sağlıklı bir yorum yapmanın 

zor olduğu kanaatindeyiz.  

 Uderzo ve arkadaĢlarının
131

 yaptığı bir çalıĢmada, 539 pediatrik ve eriĢkin 

transplant değerlendirilerek, malign hastalığa sahip vakaların % 13,6‟sında, nonmalign 

hastalığa sahip vakaların ise % 11,9‟unda TMA geliĢtiği bildirilmiĢtir. Malign ve 

nonmalign hastalığa sahip vakalarda TMA geliĢme oranı benzer bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızda da benzer sonuçlar elde edilmiĢ olup, malign hastalığa sahip vakaların % 

7,6‟sında, nonmalign hastalığa sahip vakaların ise % 5,4„ünde TMA saptanmıĢtır.  

 Elliott ve arkadaĢları,
104

 HLA tam uyumlu kardeĢten yapılan 25 kemik iliği 

naklinin 4 (% 16)‟ünde TMA geliĢtiğini, HLA tam uyumlu kardeĢten yapılan 45 

periferik kök hücre naklinin ise hiç birinde TMA geliĢmediğini saptadılar ve kök hücre 

kaynağı olarak kemik iliğinin kullanılmasını bir risk faktörü olarak tanımladılar. Ancak 

TMA ile kök hücre kaynağı arasındaki iliĢkiyi tam anlayabilmek için prospektif, geniĢ 

katılımlı ve kıyaslamalı çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu bildirdiler. Bizim çalıĢmamızda 

ise, kök hücre kaynağı olarak periferik kan kullanılan 18 hastanın 3 (% 16,6)‟ünde 

TMA geliĢirken, kemik iliği kullanılan 32 hastanın hiç birinde TMA görülmedi. 

Periferik kök hücre kullanımının TMA geliĢimi için bir risk faktörü olduğu sonucuna 

varıldı. Bizde Elliott ve arkadaĢları gibi kök hücre kaynağı ile TMA arasındaki iliĢkinin 

daha iyi anlaĢılabilmesi için, prospektif, randomize, geniĢ katılımlı çalıĢmalara 

gereksinim olduğunu düĢünmekteyiz. 

 Worel ve arkadaĢlarının
145

 yaptığı bir çalıĢmada, TMA geliĢen hastalarda major 

ABO kan grubu uyumsuzluğu % 16 vakada varken, % 4 vakada major ABO 

uygunsuzluğu yoktu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. Sonuç olarak, donörü 

ile ABO kan grubu uygunsuzluğu olan vakalarda TMA insidansının artmıĢ olduğunu 

bildirdiler. ÇalıĢmamızda ise major kan grubu uyumsuzluğu ile TMA insidansı arasında 

bir iliĢki bulunamadı.   

 Non-myeloablatif hazırlama rejimleri, transplant iliĢkili toksisiteleri azaltmak 

amacıyla ortaya çıkmıĢ olup, teorik olarak düĢünüldüğünde TMA insidansında da 

azalma olacağı düĢünülmekteydi. Ancak yapılan çalıĢmalar bu teoriyi pek 

desteklememiĢtir. Shimoni ve arkadaĢlarının,
139

 non-myeloablatif hazırlama rejiminin 

TMA insidansını azaltıp azaltmadığını araĢtırmak üzere yaptıkları bir çalıĢmada, 

myeloablatif rejim kullanılan grupta TMA insidansı % 23, non-myeloablatif rejim 
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kullanılan grupta ise TMA insidansı % 16 bulundu. Sonuçlar istatistiksel olarak 

benzerdi. Diğer yandan Elliott ve arkadaĢlarının
104

 yaptığı bir çalıĢmada, non-

myeloablatif hazırlama rejimi kullanılan hastalarda TMA insidansının arttığı saptandı. 

Elliott ve arkadaĢları bunu, nonmyeloablatif rejim kullanılan hastalarda GVHH‟nın 

daha sık görülmesi ile açıkladılar. Bilindiği üzere GVHH‟na bağlı sitokin salınımları ve 

inflamasyon artıĢı sonucu endotel hasarı meydana gelmektedir. Bizim çalıĢmamızda ise 

myeloablatif hazırlama rejimi kullanılan hastaların % 6,9‟unda, non-myeloablatif 

hazırlama rejimi kullanılan hastaların ise % 4,76‟sında TMA geliĢtiği saptandı. Gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak benzerdi. Yine vaka sayısının az olması nedeniyle 

sağlıklı bir yorum yapılamayacağı kanaatindeyiz. 

 Nakamae ve arkadaĢları
140

 yaptıkları bir çalıĢmada, vakaları kullanılan hazırlık 

rejimlerine göre, 8 mg/kg busulfan içeren, 16 mg/kg busulfan içeren ve busulfan 

içermeyen olmak üzere 3 gruba ayırdılar. Sonuç olarak sadece 16 mg/kg busulfan içeren 

hazırlık rejimleri kullanılan vakalarda TMA insidansının artmıĢ olduğu saptandı. Bizim 

çalıĢmamızda ise 16 mg/kg busulfan içeren hazırlama rejimi kullanılan hastaların % 

6,9‟unda, busulfan içermeyen yada 8 mg/kg ve altındaki dozlarda busulfan içeren 

hazırlama rejimi kullanılan hastaların ise % 4,76‟sında TMA geliĢtiği saptandı. Gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak benzerdi. Yine vaka sayısının az olması nedeniyle 

sağlıklı bir yorum yapılamayacağı kanaatindeyiz. 

 Total vücut ıĢınlamasının da endotel hasarına yol açarak TMA patogenezinde rol 

oynadığı bilinmektedir.
131,137

 Ancak çalıĢmamızdaki vakaların hiç birinde total vücut 

ıĢınlaması uygulanmamıĢtır.  

 GVHH proflaksisinde kullanılan siklosporinin bir çok ciddi yan etkisi 

bulunmaktadır. Bunlardan biriside TMA fizyopatolojisinde önemli bir yeri olan 

vasküler endotel hasarıdır. Yapılan bir çok çalıĢmada siklosporinin TMA insidansını 

artırdığı gösterilmiĢtir.
2,141,142

 Holler ve arkadaĢlarının
142

 yaptığı bir çalıĢmada, GVHH 

için sadece metotreksat kullanan 11 hastanın hiç birinde TMA görülmezken, tek baĢına 

siklosporin yada siklosporin + kısa dönem mtx kullanan 55 hastanın 42 (% 74)‟sinde 

TMA geliĢtiği görüldü. Diğer yandan takrolimus ve sirolimus kullanımı ile TMA 

insidansının arttığına dair çalıĢmalarda bulunmaktadır.
97,98,140,143

 ÇalıĢma grubumuzda 

GVHH proflaksisi amacıyla siklosporin alan 45 hastanın 3 (% 6,7)‟ünde TMA 

geliĢirken, siklosporin almayan 5 hastanın hiç birinde TMA geliĢmedi. Aradaki farkın 
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istatistiksel olarak anlamlı bulunmayıĢı, çalıĢmaya dahil olan her iki transplant 

merkezinde de ağırlıklı olarak GVHH proflaksisi için siklosporin ± mtx kullanılmasına 

bağlanabilir.  

 Yapılan bir çok çalıĢmada II. derece ve üzerinde akut GVHH varlığının TMA 

insidansını artırdığı saptanmıĢ ve akut GVHH bir risk faktörü olarak benimsenmiĢtir. 

Holler ve arkadaĢları,
142

 II. derece ve üzerinde akut GVHH olan vakaların % 94‟ünde 

TMA geliĢtiğini, buna karĢılık akut GVHH olmayan yada I. derece akut GVHH olan 

vakaların ise % 43‟ünde TMA geliĢtiğini ve aradaki farkın anlamlı olduğunu bildirdiler. 

Fuge ve arkadaĢları,
134

 456 allojeneik transplantı irdeleyerek, 22 hastada TMA 

geliĢtiğini, bu vakalarında 12‟sinde II-IV derece akut GVHH olduğunu saptadılar. 

Sonuç olarak II-IV derece akut GVHH ile TMA arasında güçlü bir iliĢki olduğunu 

bildirdiler. Roy ve arkadaĢları,
135

 TMA geliĢen vakaların % 47‟sinde, TMA geliĢmeyen 

vakaların ise % 13‟ünde evre III-IV akut GVHH olduğunu bildirerek, akut GVHH‟nın 

TMA için bir risk faktörü olduğunu yayınladılar. Bizim çalıĢmamızda ise, akut GVHH 

geliĢen 11 hastanın 2 (% 18,2)‟sinde TMA saptanırken, akut GVHH olmayan 38 

hastanın sadece 1 (% 2,6)‟inde TMA saptandı. Bizde akut GVHH‟nın bir risk faktörü 

olduğunu ve çalıĢma grubumuzdaki vaka sayısının artırılmasıyla aradaki bu farkın 

anlam kazanacağını düĢünmekteyiz.  

 Fuge ve arkadaĢları,
134

 TMA geliĢen ve 100. günden sonra hala hayatta olan 15 

hastanın 6‟sında kronik GVHH olduğunu, 9‟unda ise olmadığını gördüler. Daly ve 

arkadaĢları
138

 da, TMA geliĢen vakaların % 60‟ında, kontrol grubundaki vakaların ise % 

80‟inde kronik GVHH olduğunu bildirdiler. Her iki çalıĢmada da aradaki fark anlamlı 

değildi. ÇalıĢmamızda ise literatür ile uyumlu olarak, kronik GVHH geliĢen 5 hastanın 

1 (% 20)‟inde, kronik GVHH olmayan 45 hastanın ise 2 (% 4,4)‟sinde TMA olduğu 

görüldü. 

 Posttransplant herhangi bir enfeksiyon varlığı, inflamasyon artıĢı ve endotel 

hasarına yol açarak TMA için bir risk faktörü oluĢturmaktadır. Roy ve arkadaĢları,
135 

yaptıkları bir çalıĢmada, TMA geliĢen vakaların % 82‟sinde bakteriyal, % 65‟inde 

fungal ve % 65‟inde viral enfeksiyon olduğunu, TMA geliĢmeyen vakalar ile 

kıyaslandığında her üç enfeksiyonun da TMA geliĢen vakalarda anlamlı olarak daha sık 

bulunduğunu saptadılar. Diğer yandan Daly ve arkadaĢları,
138

 özellikle difteroid ve 

fungal enfeksiyonu olan vakalarda TMA‟nın anlamlı olarak daha sık görüldüğünü 
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bildirdiler. ÇalıĢma grubumuzda, herhangi bir enfeksiyonu olan 33 hastanın % 9‟unda 

TMA geliĢirken, herhangi bir enfeksiyonu olmayan 17 hastanın hiç birinde TMA 

geliĢmedi. Bakteriyal, fungal ve viral enfeksiyonlar açısından bakıldığında gruplar 

arasındaki farklar anlamlı bulunmadı. Bu sonuç vaka sayısının az olmasıyla açıklandı.  

 CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonunun, TMA için bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiĢtir. Sarode ve arkadaĢları,
146

 TMA tanısı konulduğu anda CMV viremi 

insidansını % 45, Elliott ve arkadaĢları
104

 ise % 40 olarak buldular. Bizim serimizde ise 

CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olan 17 hastanın 1 (% 5,9)‟inde TMA geliĢirken, 

CMV enfeksiyonu yada reaktivasyonu olmayan 33 hastanın 2 (% 6)‟sinde TMA 

geliĢtiği görüldü. CMV enfeksiyonu ile birlikte TMA geliĢen hastamız da, baĢarılı 

CMV enfeksiyonu tedavisi sonrası, TMA bulgularının tamamen düzelmesi nedeniyle 

bizde CMV enfeksiyonunun TMA için bir risk faktörü olduğunu düĢünmekteyiz. 

 Transplantasyon iliĢkili TMA‟nın mortalitesi farklı serilerde farklı olmakla 

birlikte ortalama olarak % 61 dir.
3,4

 Mortalite oranlarını, Pettitt ve arkadaĢları
100

 % 31, 

Iacopino ve arkadaĢları
147

 % 50, Fuge ve arkadaĢları
134

 % 86, Ruutu ve arkadaĢları
130

 % 

70 olarak buldular. ÇalıĢmamızda ise mortalite oranı % 33,3 olarak bulundu. 

Enfeksiyonlar, GVHH, kanamalar, böbrek yetmezliği ve santral sinir sistemi tutulumu 

ölüm nedenleri arasında yer almakta olup, bizim vakamızda da ölüm nedeni grade IV 

akut GVHH idi.  

 Bizim çalıĢmamızda pediatrik allojeneik KHN yapılan çocuk hastalarda, 

transplant iliĢkili TMA insidansı % 6 olarak bulundu. Kök hücre kaynağı olarak 

periferik kan kullanımının TMA geliĢimi için bir risk faktörü olduğu sonucuna varıldı. 

Vaka sayımızın az olması nedeniyle diğer risk faktörleri ile TMA arasında bir iliĢki 

saptanamadı. Sonuç olarak biz, TMA‟nın ve risk faktörlerinin daha iyi anlaĢılabilmesi 

ve özellikle tedavi konusunda fikir birliğine varılabilmesi açısından prospektif, 

randomize, geniĢ katılımlı çalıĢmalara gereksinim olduğunu düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 Allojeneik KHN yapılan malign ve nonmalign hastalığa sahip çocuklarda, 

transplant iliĢkili TMA insidansını, risk faktörlerini ve mortaliteye olan etkilerini ortaya 

koymak amacıyla yaptığımız çalıĢmada aĢağıdaki sonuçları elde ettik: 

1. Transplant iliĢkili TMA insidansı % 6 olarak saptandı. 

2. Transplant iliĢkili TMA ortalama baĢlangıç zamanı +43. gün olarak bulundu.  

3. Kök hücre kaynağı olarak periferik kan kullanılmasının, TMA için bir risk 

faktörü olduğu saptandı (p<0,05). 

4. Malign hastalığa sahip olma, kız cinsiyet, nonmyeloablatif hazırlama rejimi, 

yüksek doz busulfan, HLA doku grubunun tam uyumlu olmaması, siklosporin 

kullanımı, akut GVHH varlığı, kronik GVHH varlığı ve herhangi bir enfeksiyon varlığı 

gibi risk faktörleri ile TMA arasında bir iliĢki saptanmadı (p>0,05).   

5. Transplant iliĢkili TMA ile primer hastalığın relapsı arasında iliĢki saptanmadı 

(p>0,05).  

6. Transplant iliĢkili TMA geliĢen hastalardaki mortalite oranı % 33,3 olarak 

bulundu.  

7. Transplant iliĢkili TMA ile mortalite arasında iliĢki saptanmadı (p>0,05).  
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