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ÖZET 

AMAÇ: Günümüzde hematopoetik kök hücre nakil uygulamaları, hematopoetik 

maligniteler başta olmak üzere kronik enflamatuvar hastalıklar, otoimmün hastalıklar, 

solid organ tümörleri gibi birçok hastalığın tedavisinde ve özellikle son yıllarda diyabet 

mellitus gibi bazı hastalıklarda doku yenilenmesi amacıyla kullanılmaktadır. 

Hematopoetik kök hücre nakli birçok ciddi hastalık için kür şansı sağlayan tek tedavi 

yöntemi olmasına karşın önemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde 

taşımaktadır. Geriye dönük olarak yürütülen bu çalışmada allojenik kök hücre nakli 

yapılan hastalarda nakil sonuçlarının kesitsel analizinin yapılması, nakil sonrası 

dönemde mortaliteye katkı sağlayan faktörlerin araştırılması ve bu faktörlere bağlı 

ölümlerin göreceli risklerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

HASTALAR VE YÖNTEM: Bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Đç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı Erciyes Transplant Merkezi’nde 

1999 ile Ocak 2010 tarihleri arasında AHKHN yapılan 184 hastanın verileri geriye 

dönük olarak değerlendirildi. AHKHN yapılan hastalar tanı, nakil zamanı, nakil 

anındaki hastalık durumu, tanı ile nakil arasında geçen süre, doku uyumu, alıcı verici 

arasındaki cinsiyet uyumu, nakil sırasında verilen CD34+ kök hücre miktarı, uygulanan 

hazırlık rejimi ve akut lösemili hastalar için tanı anındaki risk durumu gibi faktörler göz 

önüne alınarak gruplara ayrıldı. Gruplar GVHH, nüks hastalık, toplam sağkalım, erken 

ve peritransplant mortalite sonuçları bakımından karşılaştırıldı. Cox regresyon analizi 

kullanılarak herhangi bir nedene bağlı ölümlerin göreceli riskleri belirlendi. 

BULGULAR: Çalışmamızda düşük riskli akut lösemi hastalarında, TBI bazlı rejimle 

nakil yapılan ALL tanılı hastalarında, TR1 fazında nakle alınan akut lösemi, lenfoma 

MDS hastalarında ve 2007 yılı sonrası gerçekleştirilen allojenik nakil olgularında 

toplam sağkalım oranları diğer gruplara kıyasla daha yüksek olarak bulundu. Herhangi 

bir nedene bağlı nakil ilişkili mortalite göreceli riski 2007 öncesi nakil yapılan olgularda 

2007 sonrasına kıyasla 2,37 kat, ikinci tam remisyonda nakle alınan olgularda birinci 

tam remisyonda nakle alınan olgulara kıyasla 2,67 kat, ikinci tam remisyondan sonraki 

bir remisyon durumu ya da ileri hastalık fazında nakle alınan olgularda birinci tam 
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remisyonda nakle alınan olgulara kıyasla 2,18 kat, yüksek risk skoru ile nakle alınan 

akut lösemi olgularında düşük risk grubundaki hastalara kıyasla 2,47 kat, TBI bazlı 

rejimler ile nakle alınmayan ALL hasta grubunda TBI bazlı rejim ile nakle alınan ALL 

hastalarına kıyasla 3,63 kat, nakil sonrası dönemde akut GVHH gelişen olgularda 

gelişmeyenlere kıyasla 1,78 kat, kronik GVHH gelişen olgularda gelişmeyenlere kıyasla 

1,92 kat ve nüks gelişen olgularda gelişmeyenlere kıyasla 3,12 kat daha yüksek 

bulundu. Nakil ilişkili mortaliteye anlamlı derecede katkı sağlayan faktörler çoklu 

değişkenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile değerlendirildiğinde, 

mortalite gelişimi üzerinde en anlamlı parametrenin nüks hastalık gelişimi olduğu 

gösterildi. Çalışmada yaş, cins, doku uyumu, uygulanılan hazırlık rejimi, verici cinsiyet 

uyumu ve verilen CD 34+ kök hücre miktarı ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilmedi. 

SONUÇ: Yaş, hastalık fazı ve prognostik özellikleri, tanı ile nakil arasındaki geçen 

süre, doku uyumu ve alıcı verici arasındaki cinsiyet uyumu gibi faktörler AHKHN 

öncesi risk değerlendirmesi yapmak için önemli parametrelerdir. Bu risk faktörlerinin 

birlikte bulunması nakil ilişkili komplikasyon ve mortalite olasılığını belirgin olarak 

arttırmaktadır. Ayrıca nakil sonrası dönemde akut ve kronik GVHH ve nüks hastalık 

gelişimi nakil ilişkili mortalite olasılığını anlamlı derecede arttırmaktadır. Nakil kararı 

alınırken bu parametrelerin gözden geçirilmesi ile nakil ilişkili mortalite ve morbidite 

oranlarında azalma sağlanabilir.  

Sonuç olarak bilinen risklerle birlikte her kök hücre nakli merkezinin kendi hasta 

gruplarında nakil ilişkili mortalite ve morbidite risk gruplarını ve tedavi sonuçlarını 

belirlemesi büyük önem taşımaktadır.  

ANAHTAR KELĐMELER: Allojenik hematopoetik kök hücre nakli, nakil ilişkili 

mortalite, nüsk, graft versus host hastalığı 
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ABSTRACT 
 

 
Objective: Currently, practice of hematopoietic stem cell transplantation has been used 

in the treatment of several diseases such as hematopoietic malignancies, chronic 

inflammatory diseases, auto-immune diseases, and solid organ tumors, and particularly 

for tissue regeneration in some diseases such as diabetes mellitus in recent years. 

Although hematopoietic stem cell transplantation is the single therapeutic method that 

provides a chance for a cure in many severe diseases, it comprises a significant 

mortality and morbidity along with itself. In this retrospective study, it was aimed to 

perform a cross-sectional analysis of transplantation outcomes of patients who 

underwent AHSCT, to evaluate factors contributing mortality on post-transplantation 

period and determine relative risk of death caused by these factors.   

Patients and Method: Outcomes of 184 patients who underwent AHSCT between 

1999 and January, 2010 in Bone Marrow Transplant Unit Of Erciyes University, School 

of Medicine Hematology Department, were retrospectively assessed. The patients 

underwent AHSCT were classified by considering the factors such as diagnosis, time of 

transplantation, health status at the time of transplant, time between diagnosis and 

transplantation, histocompatibility, donor-recipient gender compatibility, amount of 

CD4+ stem cell which was given, preparation regimes and risk status at the time of 

diagnosis. The groups were compared in terms of GVHD, recurrence, overall survival, 

early and perioperative mortality. 

Findings: When compared to other groups, the overall survival rate was found higher in 

the patients with low risk acute leukemia,  the patients with ALL who underwent TBI-

based transplantation, the patients with acute leukemia, lymphoma, and MDS who 

underwent transplantation at TR1 phase and in allogeneic transplantation cases after 

2007. Relative mortality risk associated with transplantation due to any reason was 2.37 

fold higher in the cases which had undergone transplantation before 2007 than those 

after 2007; while it was 2.67 fold higher in the cases undergoing transplantation in the 

second complete remission than those in the first complete remission; 2.18 fold higher 

in the cases undergoing transplantation either in a remission status further than the 



xiii 
 

second remission or in advanced disease status than those in the first complete 

remission phase; 2.47 fold higher in the acute leukemia cases undergoing 

transplantation with high risk score than those in low risk group; 3.63 fold higher in 

ALL patients who underwent transplantation without TBI-based regime than those that 

received TBI-based transplantation; 1.78 fold higher in the cases in which acute GVHD 

occurred after the transplantation than those which GVHD did not; 1.92 fold higher in 

the cases in which chronic GVHD than those who did not; and 3.12 fold higher in the 

cases with recurrence than those without. When confounding factors of transplant-

related mortality were assessed by using multivariate Cox regression analysis, recurrent 

disease development was shown to be the most significant parameter affecting 

mortality. No significant relationship was found between mortality and age, gender, 

histocompatibility, preparation regime, donor gender compatibility and amount of 

CD4+ stem cells which was given. 

Conclusion: Factors such as age, disease phase and prognostic features, time between 

diagnosis and transplantation, histocompatibility and donor-recipient gender 

compatibility are important parameters for risk assessment before AHSCT. Concurrence 

of these risk factors markedly increases probability of transplant-related complication 

and mortality. Furthermore, occurrence of acute and chronic GVHD and recurrent 

disease significantly increase the probability of transplant-related mortality. A reduction 

may be achieved in transplant-related mortality and morbidity rate by considering these 

parameters during decision making process of transplantation.                 

In conclusion, it is very important for each stem cell transplantation center to determine 

risk groups for transplant-related mortality and morbidity and outcomes in their own 

patient groups.  

Keywords: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, transplant-related 

mortality, relaps, graft versus host disease 
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1.GĐRĐŞ ve AMAÇ 
 

Kök hücreler olgun hücrelerde bulunmayan asimetrik bölünme özelliği sayesinde 

gerektiğinde kendini yenileyebilme ve köken aldığı dokulardan farklı dokulara 

dönüşebilme özelliğine sahip hücrelerdir (1,2). Kök hücrelere olan ilginin ve bu 

konudaki bilgilerimizin artmasını sağlayan başlıca neden, kan ve kemik iliği nakli 

uygulamaları olmuştur. Günümüzde hematopoetik kök hücre nakil (HKHN) 

uygulamaları, hematopoetik maligniteler başta olmak üzere kronik inflamatuvar 

hastalıklar, otoimmün hastalıklar, solid organ tümörleri gibi birçok hastalığın 

tedavisinde ve özellikle son yıllarda diyabet mellitus gibi bazı hastalıklarda doku 

yenilenmesi amacıyla kullanılmaktadır (3). 

Đlk HKHN uygulaması 1881’de Brown-Sequard ve d’Arsonaval tarafından kemik 

iliği yetersizliği olan bir hastaya kemik iliğinin oral yolla verilmesi ile 

gerçekleştirilmiştir. 1939’da Osgood altına bağlı aplazisi olan hastaya kemik iliğini 

intravenöz yolla uygulamıştır (4). 1965 yılında Dausset’in HLA doku sistemlerini 

tarif etmesiyle allojenik HKHN’de yeni bir dönem açılmıştır. Takip eden yıllarda 

uygulama ve merkez sayısı hızla artmıştır. AHKHN’de doku grubu uygun kardeş 

dışında alternatif vericilerin kullanılmaya başlanması, periferik kök hücre nakli 

uygulamalarının yaygınlaşması, nakil biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarındaki 

hızlı gelişmeler neticesinde nakle bağlı mortalite ve morbidite oranlarında azalma 

izlenmiştir. Mevcut gelişmelerle nakil başarısı artmış ve kür kavramını gündeme 

gelmiştir. Rapor edilen ilk başarılı AHKHN 1965 yılında bir akut lenfoblastik lösemi 

(ALL) hastasına yapılmış olup hasta nakilden 20 ay sonra nüks ALL nedeniyle 

kaybedilmiştir (5). 
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Đki önemli kayıt sistemi olan Kuzey Amerika’daki Uluslararası Kan ve Kemik Đliği 

Araştırma Merkezi (CIBMTR) ve Avrupa’daki Avrupa Kan ve Kemik Đliği Çalışma 

Grubu (EBMT) her yıl yapılan nakilleri kayıt altına almaktadır. Ülkemizde resmi 

kayıtlı HKHN uygulamaları 1980’lerde başlamış ve 1990’ı takiben hız kazanmıştır. 

Đlk allojenik HKHN (AHKHN) 1978 yılında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Hematoloji Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir. Ülkemizde 2008 yılı 

itibariyle EMBT’ye kayıtlı merkez sayısı 30’dur. HKHN hızı 1998’e kadar yılda 

200’ün altında seyrederken takip eden yıllarda nakil sayısında her yıl 100 artış 

izlenmiş ve 2008 yılında 1000’i aşan sayıda HKHN rapor edilmiştir. HKHN’de 

1990'dan beri rapor edilen toplam nakil sayısı ise 4000’e yaklaşmaktadır (6). 

HKHN birçok ciddi hastalık için kür şansı sağlayan tek tedavi yöntemi olmasına 

karşın önemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde taşımaktadır. HKHN 

yapılan hastalarda altta yatan hastalık bulguları yokluğunda gelişen ölümcül 

komplikasyonlar nakil ilişkili mortalite (NĐM) olarak tanımlanmaktadır (7). Hastalık 

fazı, yaş, tanı ile nakil arasındaki geçen süre, doku uyumu ve alıcı verici arasındaki 

cinsiyet uyumu gibi parametreler EBMT 2008 kılavuzunda AHKHN için risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır. Bu risk faktörlerinin birlikte bulunması nakil ilişkili 

komplikasyon ve mortalite olasılığını belirgin olarak arttırmaktadır. Genellikle ileri 

hastalık fazı, ileri yaş, tanı ile nakil arasındaki geçen sürenin bir yıldan fazla olması, 

doku uyumunun tam olmaması ve kadın vericiden erkek alıcıya nakil yapılması 

durumlarında NĐM oranları artarken sağkalım oranları azalmaktadır (3). 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim 

Dalı Erciyes Transplant Merkezi’nde 1997 yılından itibaren HKHN yapılmaktadır. 

Kayıtlı ilk AHKHN 1999 yılında akut lösemili bir hastaya gerçekleştirilmiştir. 2010 

Ocak tarihi itibariyle merkezimizde yapılan AHKHN sayısı iki yüz elliyi aşmıştır. 

Geriye dönük olarak yürütülen bu çalışmada AHKHN yapılan hastalarda tanı, nakil 

anındaki hastalık durumu, nakil zamanı, tanı ile nakil arasında geçen süre, doku 

uyumu, alıcı verici arasındaki cinsiyet uyumu, nakil sırasında verilen CD34+ kök 

hücre miktarı, uygulanan hazırlık rejimleri ve akut lösemili hastalar için tanı anındaki 

risk durumu gibi nakil başarısını etkileyebilecek faktörler göz önüne alınarak, nakil 

sonuçlarının kesitsel analizinin yapılması, nakil ilişkili mortalite üzerine etkisi olan 

faktörlerin belirlenmesi ve bu faktörlerin göreceli risklerinin saptanması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

2.1.KÖK HÜCRE VE HEMATOPOEZ 

Kök hücreler, olgun hücrelerde bulunmayan asimetrik bölünme özelliği sayesinde 

gerektiğinde kendini yenileyebilme ve köken aldığı dokulardan farklı dokulara 

dönüşebilme özelliğine sahip hücrelerdir. Kök hücrelere olan ilgiyi arttıran ve bu 

konudaki bilgilerimizin gelişmesini sağlayan asıl neden kan ve kemik iliği nakli 

uygulamalarıdır. Bu hücrelerin varlığı ilk kez deney hayvanlarındaki nakil uygulamaları 

ile ortaya konmuştur. Jacobson ve arkadaşlarının fare çalışmaları, dalağı radyasyondan 

korunan deney hayvanlarının ışınlamanın olumsuz etkilerinden korunabildiklerini ve 

ışınlanan hayvanlarda dalak hücrelerinin enjeksiyonu sonrası hematopoezin yeniden 

başladığını göstermiştir (8). Takip eden yıllarda yapılan çalışmalar bu hücrelerin 

yeteneklerinin kan hücrelerini oluşturmakla sınırlı olmadığını aynı zamanda kan 

hücreleri dışındaki farklı hücrelere de dönüşebildiklerini (kök hücre plastisitesi) 

göstermiştir (1,2).  

Kök hücreler farklılaşma kapasitelerine göre totipotent, pluripotent ve multipotent 

olmak üzere üç sınıf altında toplanırlar. Totipotent kök hücreler teorik olarak bir 

organizmayı oluşturma kapasitesine sahip hücrelerken, pluripotent hücreler endoderm, 

ektoderm, mezoderm germ dizilerine ait dokuları oluşturma kapasitesine sahiptir. 

Multipotent kök hücreler ise daha sınırlı sayıda hücre dizisine farklılaşırlar (8). 
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Erişkin kök hücrelerin en iyi bilineni pluripotent özellikteki hematopoetik kök 

hücrelerdir (HKH). HKH’ler benzerlerini yaparak devamlılığı sürdürürken aynı 

zamanda diğer hücrelere farklılaşmak suretiyle miyeloid-lenfoid serileri oluşturacak 

olan multipotent progenitör öncü hücreleri meydana getirirler. HKH bu süreçte çeşitli 

büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin kontrolü altındadır (9). Bu düzenleyicilerin 

etkisiyle HKH ve progenitör hücrelerden bölünme, farklılaşma ve olgunlaşma yoluyla 

olgun periferik kan hücreleri meydana gelir (şekil 1).  

 

Şekil 1: Periferik kan hücrelerinin hematopoetik kök hücrelerden gelişimi (10) 

Eritropoetin hematopoezdeki rolü ilk tanımlanan hormonal düzenleyicidir. 1977 yılında 

miyelopoezden sorumlu olan ve koloni uyarıcı faktör olarak tanımlanan granülosit 

koloni stimüle edici faktör (G-CSF) tanımlanmıştır. Monosit koloni stimüle edici faktör 

(M-CSF), trombopoetin (TPO), stem cell faktör (SCF), B-lenfositleri uyaran IL-5, T-

lenfositlerin yapımını düzenleyen IL-2 ve IL-7 hematopoezde rolü tanımlanmış diğer 

sitokinlerdir (11). Kemik iliği hücrelerinin yaklaşık %0.1’ini oluşturan (12) HKH’ler 

morfolojik olarak normal görünümlü lenfositlere benzerler ve onlardan ayırt 

edilemezler. Hücre siklusunun G0 fazında uyku halinde olmaları nedeniyle 5-

fluorourasil (5-FU) veya sitozin arabinozid (ARA-C) gibi sadece bölünen hücrelere 

karşı etkili olan ajanlara karşı dirençlidirler.  
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HKH’ler büyüklükleri, yoğunlukları ve belli bazı yüzey antijenlerini bulundurmaları 

temel alınarak alt gruplara ayrılır (13). HKH’yi tanımlamada kullanılan en iyi 

belirleyici, bir yüzey antijeni olan CD34’dür. HKH içerisinde CD34+ CD38- niteliği 

taşıyanlar erken aşamaya ait farklılaşma göstermemiş hücrelerdir. Uzun dönem kemik 

iliği kültürünü başlatan hücreler immün fenotipik olarak CD34+/CD38-, miyeloid veya 

lenfoid seriye has işaretleyicileri negatif (Lin-) ve Thy-1 farklılaşma antijeni pozitif olan 

hücrelerdir (CD34+/CD38-/Lin-/Thy-1+) (14). Tüm serilere farklılaşabilen multilineage 

kök hücreye özgü bir işaretleyici henüz bilinmemektedir. En erken multilineage kök 

hücre, CD34 +, MDR-1 +, c-KĐT (CD117) + ve CD45 RO (+) ancak CD38 (-), HLA-

DR (-) ve seri farklılaşma işaretleyicisi negatiftir (15). 

2.2. HEMATOPOETĐK ORGANLAR 

Embriyogenez esnasında ilk hematopoez gestasyonun 6–8. haftasında vitellüs kesesinde 

başlar. Daha sonra aort-gonad-mezonefroz bölgesi, plasenta, fetal karaciğer, timüs, 

dalak ve kemik iliği olmak üzere birçok anatomik bölgede devam eder. Embriyonik 

dönemde oluşan HKH’ler kemik iliği gelişip kök hücre fonksiyonları için gereken 

çevreyi sağlayana kadar bu bölgeler arasında göç ederler. Doğumdan sonraki dönemde 

kemik iliği normal şartlarda tek hematopoez organıdır (16,17). 

2.3. HEMATOPOETĐK KÖK HÜCRE KAYNAKLARI 

2.3.1. Kemik Đliği 

Kemik iliği heterojen yapıda HKH gruplarından oluşur. Standart olarak kök hücre nakli 

herhangi bir işleme tabi tutulmamış diğer hücrelerle karışık halde bulunan kemik iliği 

kök hücrelerinin verilmesi ile gerçekleştirilmektedir. Tam bir kemik iliği hücre 

süspansiyonu ile HKHN için 0.4-1.2X108 mononükleer hücre/kg gerekmektedir (18). 

Ancak en uygun miktar 2-4X108 hücre/kg çekirdekli kemik iliği hücresi kullanımıdır. 

Tüm kemik iliğini içeren bir HKHN daha düşük oranda Graft Versus Host Hastalığı 

(GVHH) ve daha düşük hastalık nüks oranıyla ilişkilidir. Kemik iliği T hücrelerinin 

oranın azaltılması GVHH sıklık ve şiddetini azaltır fakat sıklıkla zayıf kök hücre 

yerleşimi (engrafman) sorunlarına neden olabilir (19,20).   
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2.3.2. Periferik Kan  

Kök hücrelerin klinik kullanımlarında devrim yaratan buluş, onların kemik iliği dışında 

periferik kanda da bulunduğunun gösterilmesidir. Đlk kez yaklaşık 50 yıl kadar önce 

periferik kan kullanılarak öldürücü dozda ışınlanan farelerde hematopoezin başarılı 

olarak yeniden başlatılabileceği gösterilmiştir (21).  

Periferik kanda herhangi bir anda dolaşan kararlı durumdaki progenitör hücre sayısının 

güvenli bir nakil için gereken miktardan ortalama 100 kat kadar daha az olması periferik 

kök hücre (PKH) temini konusundaki problemlerden birini oluşturmaktadır. Lökoferez 

ile öncü hücrelerin elde edilme olasılığı ilk kez 1980 de gösterilmiştir (22). Đşlem öncesi 

kısa süreli kemoterapi ile büyüme faktörü kombinasyonu ya da tek başına büyüme 

faktörü verilerek CD34+ hücre yüzdesinin arttırılması gerekir (23). 1990’lı yılların 

ortalarından itibaren geliştirilen G-CSF’li mobilizasyon protokolleri sayesinde periferik 

kandan yeterli sayılarda kök hücre elde edilebilmektedir.  Bu yöntem ile elde edilen 

CD34+ hücre sayısı kemik iliği graftinin içerdiği CD34+ hücre sayısının dört katını 

geçebilir (24). PKH’lerin kullanımında uzun süreli engrafman sağlama yeteneği 

açısından bir dezavantajlarının olup olmadığı endişesi ilk yıllarda gündeme gelmiştir 

ancak 1981 yılında Goldman ve Korbling’in hayvan deneylerinde lökoferez yöntemiyle 

toplanıp dondurulup saklanan (kriyoprezervasyon) hücreler ile başarılı nakillerin 

yapılabildiğini göstermeleri PKH nakilleri için önemli bir aşama olmuştur (25) 

Kök hücre toplanmasının hastaneye yatmayı ve anesteziye maruz kalmayı 

gerektirmemesi, periferik kanın malign hücre içerme olasılığının daha az olması, yüksek 

sayıda kök hücrenin toplanabilmesi ve miyeloablatif tedaviden sonra PKH naklinde 

daha kısa süreli sitopeni olması periferik kök hücrelerinin kemik iliği kök hücrelerine 

kıyasla avantajları arasındadır (26). HKH’lerin hareketlendirilmesi için çeşitli faktörlere 

ihtiyaç duyulması ve bunların yan etki profilleri ile PKH paketinin daha fazla sayıda T 

lenfosit içermesi nedeniyle alıcıda GVHH görülme oranındaki artış PKH’nin 

dezavantajlarıdır. 

2.3.3. Umblikal Kord Kanı 

Kordon kanının HKH açısından zengin olduğu ilk kez 1974 yılında gösterilmiştir. 1984 

yılında kordon kanının yeni hematopoetik doku oluşturabildiği fare deneyleri ile 

gösterildikten sonra 1988 yılında Fanconi aplastik anemili bir hastada ilk kordon kanı 
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nakli gerçekleştirilmiş ve hastada nakil sonrası kür elde edilmesinden sonra kordon kanı 

bankacılık hizmetleri ve nakil uygulamaları hız kazanmıştır. Kord kanındaki kök hücre 

miktarı yetişkindeki kemik iliğine göre daha az olması nedenle engrafman daha geç 

olmaktadır. Bu durum hastaya verilen mononükleer hücre ya da CD34 + kök hücre 

sayısı arttırılarak iyileştirilebilir. Bunun içinde son yıllarda 2 ya da 3 kordon kanından 

kök hücre nakli yapma eğilimi artmaktadır. Kordon kanı nakillerinde GVHH daha az 

oranda görülmektedir. GVHH oranı ve şiddetinin az olması, verici hücrelerinin daha 

önceden enfeksiyon ajanları ile karşılaşmadığından dolayı immünizasyonun olmaması, 

doğumda immünolojik fonksiyonların tam olarak olgunlaşmaması ve kordon kanındaki 

lenfosit sayısının az olması ile açıklanmaktadır. Verici için herhangi bir risk teşkil 

etmemesi ve çok düşük enfeksiyon hastalığı taşıma riski, kordon kord kanı kök hücre 

naklinin avantajları arasındadır (27). Tek bir vericiden toplanabilen kan miktarının 

sınırlı olması, toplama işleminin sadece bir kez yapılabilmesi ve hücreler toplandıktan 

sonra kriyoprezervasyon yapacak bir laboratuara ihtiyaç duyulması kordon kanı kök 

hücre nakil uygulamalarının dezavantajlarını oluşturur. Ülkemizde ilk kordon kanı nakli 

1996 yılında Ankara Tıp Fakültesi ile Hacettepe Tıp Fakültesi arasındaki işbirliği ile 

Talasemi’li bir hastada gerçekleştirilmiş olup nakil rejeksiyon ile sonuçlanmış, ardından 

aynı vericiden yapılan yoğunlaştırılmış hazırlama rejimi ve zayıflatılmış 

immünsupresyon ile başarılı bir kimerizm elde edilmiştir (28). Türkiye Bilimler 

Akademisi (TÜBA) 2009 verilerine göre ülkemizde 2009 yılı itibariyle kardeşler arası 

toplam 10, akraba dışı ise 27 adet kordon kanı nakli gerçekleştirilmiştir (29). 

2.3.4. Fetal Karaciğer 

Hamileliğin 2. ve 7. ayları arasında fetüs karaciğeri fizyolojik olarak hematopoetik 

dokuların bir parçasıdır. Fetal karaciğer hücreleri hem hematopoetik hem de lenfopoetik 

sistemleri başarıyla yeniden oluşturabilir ve HKHN için kullanılabilir (20). 

2.3.5. Embriyonik Kök Hücreler 

Embriyonik kök hücreler blastositlerin iç hücre kitlesinden izole edilen totipotent 

karakterli hücrelerdir. Üç germ tabakasından kaynaklanan olgun organizmadaki her 

türlü hücreyi oluşturabilirler (30). Bazı yayınlar fare embriyonik kök hücrelerinin 

hematopoetik hücreler (31), nöronlar (32), kardiyomiyositler (33) ve miyositleri (34) 

içeren özel hücre gruplarına dönüşümünün uyarılabildiğini göstermektedir. Embriyonik 

kök hücrelerin klinik olarak uygulanabilmeleri için bir dizi engellerin aşılması 
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gerekmektedir. Özel bir hücre tipine dönüşebilen embriyonik kök hücrelerin tespiti ve 

bu seriyi karışık popülâsyondan ayırmak hala önemli bir sorunu oluşturmaktadır. 

2.3.6. Hematopoetik Kök Hücrelerin Đn Vitro Çoğaltılması 

HKH’ye gen transferi genetik olarak modifiye edilmiş hematopoetik hücrelerin sürekli 

bir kaynağının oluşmasına neden olur. Potansiyel viral vektörler özellikle retrovirüsler 

erken hematopoetik progenitör hücrelerin DNA’sı ile birleştirilebilir. Mevcut yöntemle 

progenitör hücrelerin in vitro çoğaltılması lökoferez için olan ihtiyacı azaltabilir ve 

düşük sayıda progenitör hücre içeren aferez ürününü yeterli hücre sağlayabilmek için 

çoğaltabilir (35). Ancak kültür yapılmış kök hücrelerden zayıf engrafman bildirilmiştir 

(36) ve klinik uygulanabilirliği henüz mevcut değildir. 

2.4. KÖK HÜCRE KAYNAĞI SEÇĐMĐ 

Kök hücre kaynağı seçiminde en önemli konulardan biri verici ve alıcı güvenliğidir. 

Vericinin genel anestezi alması sakıncalı ise kemik iliği kök hücre kaynağı olarak 

kullanılmamalıdır. Vericiden kök hücre nakli ile alıcıya enfeksiyonların, konjenital, 

malign ya da otoimmün akkiz hastalıkların geçmemesinin sağlanması diğer önemli bir 

faktördür. Kullanıldıkları endikasyona ve vericinin yaşına, merkezden merkeze 

değişmekle birlikte farklı kök hücre kaynaklarından nakil ile benzer klinik neticeler elde 

edilmektedir. Genellikle çocuklarda kemik iliği tercih edilirken, yetişkinlerde kemik 

iliği veya periferik HKH kullanılır.       

PKH nakilleri kemik iliği nakline göre daha fazla kronik GVHH ve daha düşük nüks ile 

ilişkilidir (37). PKH’leri daha hızlı engrafman kinetiği ve elde edilme kolaylığı 

nedeniyle kök hücre kaynağı olarak geniş oranda kemik iliğinin yerini almıştır.  Kök 

hücre kaynağı seçimi 1990’larda kemik iliği lehine iken 1995 sonrasında yeni açılan 

merkezlerin de periferik kök hücrelerini tercih etmesi ile PKH kullanımında hızlı bir 

artış gözlenmiştir. 2000 yılında %50’yi aşmıştır ve bu artış eğilimi devam etmektedir. 

Avrupa Kan ve Kemik Đliği Çalışma Grubu (EBMT) 2006 yılı AHKHN’de PKH 

kullanımını %70 olarak açıklamıştır. Ülkemizde 2008 sonu itibariyle PKH kullanımı 

%77’dir (38). 

Kordon kanının günümüzdeki en önemli kullanım alanı akraba dışı nakillerdeki 

kullanımıdır. Kordon kanı immün hücrelerinin özellikleri kordon kanı nakillerinde alıcı 

verici arasında 6 antijen üzerinden 1-2 antijen uyumsuzluk durumlarında da başarılı ve 
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kalıcı engrafmanın elde edilmesini sağlamıştır. Bu sayede Đnsan Lökosit Antijenleri 

(HLA) tam uygun vericisi olmayan nadir görülen doku gruplarına sahip olgularda 

naklin gerçekleştirilmesine olanak sağlamaktadır. Eğer hastanın birincil hastalığı acil 

nakli gerektirmiyorsa ve/veya hastanın HLA tipi çok nadir görülen özelliklere sahip 

değilse tam uyumlu vericiler öncelikli olarak tercih edilir. Uygun vericisi 3-6 ay 

içerisinde bulunamayan vakalarda 1 veya 2, hatta 3 antijen uyumsuz kordon kanı 

seçeneği araştırılmalıdır (39). 

2.5. HEMATOPOETĐK KÖK HÜCRE NAKLĐ 

2.5.1 Tanım 

HKH ya da kemik iliği nakli; kemik iliği hastalıkları, lenfomalar, otoimmün, kalıtsal, 

metabolik hastalıklar, hemoglobinopatiler ve çeşitli solid organ tümörleri gibi 

hastalıkların varlığında, hastaların doku grubu uyumlu kişilerden ya da kendisinden kök 

hücrelerin toplanıp, hazırlama rejimini takiben hastaya verilmesi işlemidir. Allojenik 

HKHN’nde kök hücreler doku grubu uyumlu kişilerden temin edilirken otolog HKHN’ 

nde kök hücre kaynağı kişinin kendisidir. 

2.5.2. Tarihçe 

Đlk HKHN uygulaması, 1881’de Brown-Sequard ve d’Arsonaval tarafından kemik iliği 

yetersizliği olan bir hastaya kemik iliğinin oral yolla verilmesi ile gerçekleştirilmiştir. 

1939’da Osgood kemik iliğini intravenöz, 1944’de Bernard intramedüller yolla 

uygulamıştır. 1950’lerde hayvan deneyleri ile kök hücrenin hematopoezdeki yeri ve 

transfer edilebilirliği gösterilmiştir (4). 1965’de Dausset’in HLA doku sistemlerini tarif 

etmesiyle AHKHN’de yeni bir dönem açılmıştır. Takip eden yıllarda uygulama ve 

merkez sayısı hızla artmıştır. AHKHN’de doku grubu uygun kardeş dışında alternatif 

vericilerin kullanılmaya başlanması, PKH nakli uygulamalarının yaygınlaşması, nakil 

biyolojisi ve destek tedavisi uygulamalarındaki hızlı gelişmeler neticesinde nakile bağlı 

mortalite ve morbidite oranlarında azalma izlenmiştir. Mevcut gelişmelerle nakil 

başarısı artmış ve kür kavramını gündeme gelmiştir. Rapor edilen ilk başarılı AHKHN 

1965 yılında bir akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastasına yapılmış olup hasta nakilden 

20 ay sonra nüks ALL nedeniyle kaybedilmiştir (5). 

Đki önemli kayıt sistemi olan Kuzey Amerika’daki Uluslararası Kan ve Kemik Đliği 

Araştırma Merkezi (IBMTR) ve Avrupa’daki Avrupa Kan ve Kemik Đliği Çalışma 

Grubu (EBMT) her yıl yapılan nakilleri kayıt altına almaktadır. Ülkemizde resmi kayıtlı 

HKHN uygulamaları 1980’lerde başlamış ve 1990’ı takiben hız kazanmıştır. Đlk 
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AHKHN 1978 yılında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji 

Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir. Ülkemizde 2008 yılı itibariyle EBMT’ye kayıtlı 

merkez sayısı 30’dur. HKHN hızı 1998’e kadar yılda 200’ün altında seyrederken takip 

eden yıllarda nakil sayısında her yıl 100 artış izlenmiş ve 2008 yılında 1000’i aşan 

sayıda HKHN rapor edilmiştir. AHKHN’de 1990'dan beri rapor edilen toplam nakil 

sayısı ise 4000’e yaklaşmaktadır (6). 

 

Grafik 1: Ülkemizdeki OHKHN ve AHKHN sayılarının yıllara göre dağılımı (38) 

2.6. HAZIRLAMA REJĐMLERĐ 

AHKHN öncesinde kullanılan hazırlama rejimleri ile verilecek olan kök hücrelerin 

yerleşmesi için boşluk oluşturmak, altta yatan hastalığı ortadan kaldırmak ve graft 

reddini önleyecek şekilde yeterli immünsupresyonu sağlamak amaçlanır.  Hazırlık 

rejimi seçimi hastaya göre değişiklik gösterir. Hastanın organ fonksiyonları, yaşı ve 

hastalık riski rejimi belirlemede önemlidir. Yüksek hastalık nüks riski olan hastalarda 

daha yoğun hazırlık rejimi seçilerken düşük nüks riski, organ fonksiyon bozukluğu olan 

yaşlı hastalarda daha az yoğun hazırlama rejimi tercih edilir. 

2.6.1. Miyeloablatif Rejimler 

Miyeloablatif rejimlerle yüksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile kemik 

iliğinin ortadan kaldırılması (miyeloablasyon) ve sonrasında immün sistemi baskılanmış 

alıcıya HLA uyumlu vericiden alınan HKH’lerin verilmesi amaçlanmaktadır. 

Miyeloablatif rejimler nakil zamanında hastalık remisyonunun tam olarak 

sağlanamadığı veya klinik ve sitogenetik özellikleri nedeniyle agresif seyreden 

hastalıklarda tercih edilmelidir. Bunlar arasında akut miyeloid lösemi (AML), 

myelodisplastik sendrom (MDS),  ALL, kronik miyeloid lösemi (KML) akselere veya 

blastik faz, orta ve yüksek dereceli NHL sayılabilir (40). Yaşlı hastalarda miyeloablatif 

rejimlerin kullanımı yüksek mortaliteye sebebiyet verebilmektedir. Öte yandan 

performans durumunun kötü olması ve eşlik eden hastalıkların varlığı miyeloablatif 
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rejimlerin kullanılmasını sınırlayan nedenlerdendir. Klasik olarak miyeloablatif 

rejimlerin 50-55 yaş altı hastalara uygulanılması önerilmektedir (41). Hazırlama rejimi 

olarak total vücut ışınlaması (TBI)-Siklofosfamid (Cy), Busulfan (Bu)-Siklofosfamid 

kombinasyonları ile BEAM (BCNU, Etoposid, ARA-C ve Melfalan) gibi klasik 

protokoller en sık kullanılan hazırlama rejimleridir. Bu rejimlerin birbirine üstünlüğü 

net olarak gösterilememiştir. En sık kullanılan TBI-Siklofosfamid rejimi ile Busulfan–

Siklofosfamid kombinasyonlarının birbirlerine üstünlüğü gösterilememiştir (42). 

2.6.2. Radyasyon Temelli Rejimler 

HKHN uygulamalarının başlangıcından bu yana kullanılmakta olan TBI temelli 

rejimlerin tercih edilme nedenleri arasında; etkin immünsupresif özelliği, merkezi sinir 

sistemi ve testisler gibi bölgelere kemoteropatik ilaçlara göre daha iyi penetre olması ve 

bu kısımlardan oluşacak nükse karşı daha etkili olması ile ilik dışı toksisitenin nispeten 

daha az olması sayılabilir. Etkisi hızlı ortaya çıkar, yarı ömrü kısadır ve etkili olması 

için tümöre iyi kan akımı olmasına gerek yoktur. TBI tek bir doz ya da fraksiyone 

olarak verilebilir. Başlangıçta tek dozda verilen TBI protokollerinin hayati tehdit eden 

multiorgan toksisitesine yol açtığı bilinmektedir. Yapılan çalışmalar fraksiyone dozda 

günler içinde verilen TBI rejiminin erken ve geç komplikasyonlarını azalttığı 

gösterilmiştir (43).  

En sık kullanılan rejim TBI ile beraber siklofosfamid (120 mg/kg) kullanılan rejimdir 

(44). Radyasyon dozu arttıkça toksisitedeki artış, uygulama sıklığı ve uygulanan 

kaynağa göre etkinliğinin değişmesi TBI ekipmanının zor temin edilmesi ve ikinci kez 

HKHN gerektiğinde TBI kullanılamaması gibi nedenler TBI içermeyen hazırlama 

rejimlerinin geliştirmesine yol açmıştır.  

2.6.3. Đndirgenmiş Yoğunlukta Hazırlama Rejimleri (ĐYHR) 

1990 ortalarından sonra Seattle’da tanımlanan indirgenmiş yoğunlukta hazırlama 

rejimleri, yeterli immünsupresyon ile engrafmanın oluşmasını ve miyeloablasyon 

yapmadan daha az toksisite ile naklin gerçekleşmesini sağlamaktadır. ĐYHR’de 

sitoredüktif ilaçların dozları azaltılmıştır ve konağın immün sistem aktivasyonunu 

engellemek amacıyla anti-tümör etkinliğe sahip fludarabin gibi kemoteröpatik ilaçlar 

rejime dahil edilmiştir. ĐYHR ile yapılan HKHN’de amaç tümör hücrelerini sitotoksik 

kemoterapi ve immünoterapi yerine vericinin T-lenfositleri ile öldürmektir. ĐYHR ile 

tümörün eradikasyonu gerçekleşmezken genel olarak Graft Versus Tumor (GVT) 
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etkisinin sağlanması ön plandadır. Özellikle malign olmayan hastalıklarda, kemik iliği 

yetmezliği sendromlarında, yaşlılarda ve eşlik eden alt hastalığı bulunan hastalarda 

kullanımı ön plana çıkmaktadır. 

GVT etkisi nakilden haftalar sonra ortaya çıktığından dolayı yavaş seyirli düşük 

dereceli NHL ve KLL’de ĐYHR ile kök hücre nakli etkilidir (45). AML, MDS ve agresif 

lenfomalarda hastalık remisyona girdikten sonra ĐYHR ile nakil yapılması 

önerilmektedir (46-48). Diğer bir stratejide Multiple Miyelom (MM) hastalarında 

yapıldığı gibi önce OHKHN yapmak akabinde ĐYHR ile tandem nakil yapmaktır. 

ĐYHR nakil sonrası graft yetmezliği olasılığı, miyeloablatif nakillere göre daha fazladır. 

Benzer şekilde ĐYHR nakillerinden sonra hastalık nüksü daha yüksek oranda 

görülmektedir. Sonuçta, ĐYHR nakillerde nakil ilişkili ölüm oranları düşük olarak 

izlenirken, yüksek nüks oranları nedeniyle genellikle genel sağ kalım oranları 

miyeloablatif nakillerle benzer şekilde çıkmaktadır (49). ĐYHR nakiller sonrası fırsatçı 

enfeksiyon profilinde de değişiklikler olmakta, erken bakteriyel enfeksiyonlarda düşüş 

olduğu bildirilmektedir (50). Ancak ĐYHR nakil sonrası geç sitomegalovirus (CMV) ve 

fungal enfeksiyon riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir.  ĐYHR arasında en sık 

kullanılan ilaçlar arasında düşük doz TBI, Fludarabin-TBI, Fludarabin-Melfalan, 

Fludarabin-Siklofosfamid, Fludarabin-Busulfan kombinasyonları sayılabilir (51,52). 

Hazırlık rejimi olarak Avrupa verilerine bakıldığında 1998 yılından itibaren hemen 

hemen tam uyumlu bir şekilde ĐYHR kullanılmıştır. Ülkemizde 2005 yılında ĐYHR 

kullanımı %23 iken 2006 yılında bu rakam %17 ye gerilemiş. Ancak 2008 sonu itibarı 

ile bu oran yeniden %24,5’e (108/440) çıkmıştır. Ancak halen bu rakamlar Avrupa’nın 

gerisindedir (6). 

2.7. ALLOJENĐK HEMATOPOETĐK KÖK HÜCRE NAKLĐ  

ENDĐKASYONLARI 

2.7.1. Akut Miyeloid Lösemi (AML) 

AHKHN AML’de kür vaat eden ispatlanmış en etkili tedavi şeklidir. AML'de en uygun 

tedavinin sağlanmasına yönelik yapılan çalışmalarda daha az nüks ve daha iyi 

hastalıksız sağkalım (DFS) oranları nedeniyle AHKHN’nin kemoterapiye kıyasla daha 

etkin bir tedavi yöntemi olduğu gösterilmiştir (53).  

AML’de yaşam süresi beklentisi değişik alt gruplar, prognostik özellikler ve hastalık 

safhalarında farklılıklar gösterir. Prognozun belirlenmesi ve tedavi sonrası takipte 
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sitogenetik yanıtın değerlendirilmesi amacıyla tanı anında her AML hastasına 

sitogenetik analiz yapılmalıdır. t(8,21), inv(16), t(15,17) anomalileri iyi risk 

işaretlerindendir. -5, -7 del(5q) kompleksleri veya birinci kürden sonra kemik iliğinde 

%15’den fazla blast bulunması kötü risk faktörü olarak tanımlanır (54). Đyi ya da kötü 

risk özelliklerine sahip olmayanlar standart riskli olarak değerlendirilir. Risk 

gruplarındaki bu değerlendirmelerde AHKHN’nin en sık akla geldiği ve ümit vaat ettiği 

grup, nüks eden ve nüks etme olasılığı yüksek olan kötü risk grubundaki hastalardır 

(55,56). 

Sitogenetik olarak iyi alt tiplerde birinci tam remisyonda nakil önerilmemektedir. Bu 

hasta grubunda nüks gelişmesi halinde ikinci tam remisyonda nakil önerilmektedir. 

Uygun vericinin bulunamaması durumunda OHKHN tedavide düşünülmelidir (56,57). 

Akut promiyelositik lösemide spesifik tedavi ve kemoterapi ile kontrol altına 

alınamayan, devam eden polimeraz zincir reaksiyon (PCR) pozitifliği veya nüks 

durumlarında AHKHN önerilmektedir (54). Standart riskli ve kötü riskli AML 

grubunda ise birinci tam remisyonda AHKHN önerilmektedir. Đlerlemiş AML 

hastalarında, AHKHN ile alınan sonuçlar zayıf olduğundan dolayı kötü prognostik 

özellikleri olan hastalarda, hastalığın erken döneminde AHKHN yapılmalıdır (58). 

Primer veya sekonder tedaviye dirençli AML’de AHKHN çaresizlik sonucudur. Bu 

hastalarda kemoterapi veya otolog nakil ile beklenti çok zayıftır. AHKHN'ni takiben 

nüks gelişen hastaların prognozları kötüdür. Ek kemoterapi ya da ikinci AHKHN 

yapılan hastalarda istisnalar hariç kısa remisyon süreleri sağlanabilmektedir (59). 

Akraba ya da akraba dışı vericisi olmayan ve ilk remisyonda HKHN düşünülmeyen 

hastalar için, ilk nüks ya da ikinci remisyonda kullanılmak üzere hematopoetik kök 

hücrelerin toplanarak saklanması düşünülmelidir. Bu sayede nüks olan hastalara uzun 

süreli sağkalım sağlama şansı verebilir. Đleri yaş ve ileri hastalık fazı gibi özellikler 

nakil tercihinden çok prognozun ön görülmesinde etkilidir. EBMT ve Akut Lösemi 

Çalışma Grubu’nun (ALWP) verilerine göre (1990-2000) 35 yaş üstü AHKHN yapılan 

hastalarda nakil ilişkili mortalite (NĐM) oranlarında artış görülmektedir. Nakil öncesi 

hastanın aldığı konsolidasyon kemoterapi sayısı konusunda yerleşmiş bir kanı yoktur. 

Fazla uzamasının nakil ile ilgili komplikasyonları arttırdığı kanaati mevcuttur. 

2.7.2. Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

Erişkin ALL’li hastalarda standart remisyon indüksiyon tedavileri ile vakaların %75-

90'ında morfolojik remisyon elde edilirken moleküler remisyon ise ancak %50-60'ında 

sağlanabilmektedir (60,61). ALL hastalarında standart kemoterapilerle 5 yıllık 
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hastalıksız sağkalım ise vakaların sadece %30-40’ında sağlanabilmiştir. Bu oran 60 

yaşın üzerindeki vakalarda %15, 70 yaş üzerindeki hastalarda ise %5'den azdır (62). 

Hastaların çoğunun ileri yaşta olması, morfolojik remisyona rağmen standart riskli 

hastaların bile önemli bir kısmında minimal rezidüel hastalık (MRH) saptanması,  

Philedelphia Kromozom (Ph) pozitifliğinin yaşla orantılı olarak artması (ileri yaşlarda 

hastaların en az %20-30'unda) DFS oranlarının düşük olmasına sebebiyet vermektedir 

(63,64). ALL'de remisyon elde edildikten sonra uygulanacak tedavi olasılıkları; uzun 

süreli konsolidasyon ve idame kemoterapileri, yüksek doz kemoterapi/ radyoterapi ile 

OHKHN veya AHKHN’dir.  

ALL’de konvansiyonel tedavilerle kür şansının düşük olması kötü prognostik 

faktörlerin birlikteliği ile yakından ilişkilidir (65). Çeşitli çalışma gruplarına göre, 

prognozu kötü yönde etkileyen faktörler; 1- Hastanın yaşı (>35 yaş) 2-Tanı sırasında 

lökosit sayısının yüksek olması (B-hücre ALL de >30.000/mm3, T-hücreli ALL de 

>100.000/mm3), 3-Spesifik klonal sitogenetik ve moleküler anomalilerin bulunması 

[t(9,22), t(4;ll); t(l;19), t(8;14), 7, +8, Ilq23 anomalisi, hipodiploidi, kompleks 

kromozom bozuklukları; >5 anomali], pre-B hücre fenotipi, erken ve olgun T-hücre 

fenotipi, 4-Tam remisyonun geç elde edilmesi (>4 hafta), indüksiyon tedavisinden sonra 

minimal rezidüel hastalığın (MRH) devam etmesi ya da yeniden ortaya çıkması şeklinde 

sıralanabilir (66). 

Daha önceki yıllarda yapılan çalışmalarda genellikle erişkin ALL vakalarında AHKHN 

ilk remisyondan çok daha ileri remisyonlar sırasında uygulanmıştır. Ancak son yıllarda 

ileriye dönük çalışmaların değerlendirilmesi ve meta-analiz sonuçları, özellikle yüksek 

riskli hastalarda ilk remisyon sırasında yapılan AHKHN’nin, standart kemoterapi veya 

OHKHN gibi diğer tedavilere göre çok daha etkin olduğunu göstermektedir (67). 

1980’li yılların başında yapılan Fransız LALA grubunun çalışmasında 15-40 yaşlarında 

birinci remisyondaki hastalara HLA uygun verici varlığında AHKHN, vericisi 

olmayanlara ise OHKHN veya kemoterapi ile konsolidasyon tedavisi verilmiş, AHKHN 

olanların DFS oranı diğer seçeneklerle tedavi görenlere kıyasla anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (%46) (68). Attal ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

birinci tam remisyon elde edilen ALL hastalarından HLA uygun vericisi olanlara 

AHKHN,  diğerlerinin ise OHKHN yapılmış; 3 yıllık DFS AHKHN’de %68, 

OHKHN’de ise %28 olarak bulunmuştur (69). 

Standart risk taşıyan ALL vakalarının önemli bir bölümünde hematolojik tam remisyona 

rağmen MRH'ın devam etmesi erken nükslere sebep olmaktadır. Bu vakalarda da ilk 
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tam remisyon sırasında AHKHN önerilmektedir. Yüksek risk grubundaki ALL 

vakalarında konvansiyonel kemoterapilerle elde edilen remisyon oranlarının düşük, 

nüks oranlarının ise yüksek olması nedeniyle AHKHN özellikle bu hastalarda da ilk 

remisyondan hemen sonra yapılmalıdır.  Sebban ve arkadaşlarının çok merkezli 

randomize çalışmasında yüksek riskli hastalar dikkate alındığında AHKHN yapılan 

hastaların avantajı istatistikî olarak anlamlı düzeylerdedir (70). Randomize olmayan tek 

merkezli çalışma verileri de yüksek riskli erişkin ALL’de AHKHN’in avantajlı 

olduğunu göstermiştir (71,72). Primer tedaviye dirençli ALL'de uygun vericisi olan 

hastaların vakit kaybetmeden AHKHN yapılması önerilmektedir.  

ALL hastalarında kemoterapi sonrası nüks kötü prognoza işaret eder. Nüks olan 

hastalarda kemoterapi ile genellikle kısa süreli remisyon elde edilir ve remisyona giren 

hastaların sadece %5-10'u kemoterapi ile uzun süreli yaşam şansı bulur. Bu nedenle 

nüks ALL vakaları AHKHN açısından hızlı bir şekilde değerlendirilmelidir. Đki veya 

daha çok nüks olan hastalarda AHKHN ile uzun süreli yaşam şansı %15-%30 arasında 

bulunmuştur (73,74). IBMTR'ın 1994-1999 verileri içinde 20 yaşın üstünde olup 2. 

remisyonda AHKHN’e alınan 388 hasta verileri incelendiğinde 5 yıllık yaşam oranı 

%30 olarak bulunmuştur. Kemoterapi verilen hastalara kıyasla bu sonuçlar daha iyi 

kabul edilmekte ve 2. tam remisyonda uygun vericisi olan her hastaya AHKHN 

önerilmektedir (74). 

2.7.3. Kronik Miyeloid Lösemi (KML) 

KML, Ph kromozomu ile beraber oluşan bcr-abl füzyon genini taşıyan hücrelerin 

görüldüğü myeloproliferatif bir hastalıktır. KML’de tedavinin amacı tek başına 

hematolojik remisyon sağlamak değil aynı zamanda sitogenetik ya da moleküler 

düzelmenin de elde edilmesidir. KML tedavisinde uzunca bir süre dalak ışınlama, 

busulfan ve hidroksiüre başta olmak üzere bazı sitotoksik ajanlar kullanılmış fakat 

palyasyon hedefinin ötesine geçilememiştir. Đnterferon ve interferon/ARA-C tedavisi ile 

hematolojik ve kemik iliği sitolojisinde remisyon sağlanmakla beraber, sitogenetik ve 

moleküler remisyon oranları çok düşük olmaktadır (75).  

1973 yılında Ph kromozomunun translokasyon tipi tanımlanmıştır. Đlerleyen yıllarda Ph 

kromozomunun moleküler yapısı ve hastalık etiyolojisindeki rolü aydınlatıldıktan sonra 

(76) KML tedavisinde büyük önem kazanan ve etkisini bcr/abl tirozin kinaz enzimini 

inhibe ederek gösteren tirozin kinaz inhibitörleri (TKĐ) tedavide kullanılmaya 

başlanmıştır. TKĐ ile hem hematolojik hem de sitogenetik-moleküler remisyon 

sağlanabilmektedir. Son yıllarda yapılan IRIS çalışmasında TKĐ’nin %98 oranında tam 
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hematolojik, %87 oranında ise tam sitogenetik yanıt sağladığı gösterilmiştir (77,78). 

Hastalığın tedavisinde çeşitli seçenekler olmasına karşın günümüzde halen moleküler 

remisyon sağlayabilen tek küratif tedavi şekli AHKHN’dir (79). TKĐ gibi medikal 

tedavi yaklaşımları kolay tolere edilip ilk 5 yılda yüksek olasılıklı yanıt ve sağkalım 

vaat ederken en yüksek ve sürekli moleküler yanıtlar AHKHN ile elde edilmektedir 

(80). 

Doksanlı yıllarda AHKHN’nin en sık endikasyonu KML olmakla birlikte, TKĐ 

yanıtlarının görülmesinin ardından KML tanılı nakil sayıları azalmıştır. AHKHN'nin 

kür oluşturabilme potansiyeli bilinmesine rağmen erken dönem morbidite ve mortalitesi 

karşısında TKĐ’nin sunduğu cazip sonuçlar TKĐ’ni kronik evre KML tedavisinde çekici 

bir şekilde ilk seçenek yapmaktadır (81). Gratwohl ve ark. tarafından yapılan ve EBMT 

verilerini yansıtan bir çalışmada 2004 yılında EBMT kayıtlarına geçen 22.216 

HKHN’den 832'si (%3,7) KML tanısı ile gerçekleştirilmiştir. Bunların çoğunluğu 

AHKHN'dir ve sadece %3,7 kadarı OHKHN’dir (81).  KML tanılı hastalardaki nakil 

sayılarındaki bu çarpıcı değişikliğin nedeni, TKĐ’nin hastalar tarafından kolay tolere 

edilmesi ve yüksek olasılıkla hematolojik ve sitogenetik yanıt vaat etmesidir. Ayrıca 

AHKHN'den önce TKĐ kullanımı engrafman, yanıt oranı ve NĐM oranlarında bir 

olumsuzluk ile ilişkili bulunmamıştır (82). 

KML tedavisinde kullanılan TKĐ’ne karşı bcr/abl geninde görülen mutasyonlar 

sonucunda direnç gelişebilmektedir. Tanımlanmış pek çok sayıda bcr/abl mutasyonu 

vardır ve bunların önemli bir kısmında dasatinib, nilotinib gibi ikinci nesil TKĐ ile yanıt 

sağlanmaktadır. Đkinci nesil TKĐ 36 ay içinde sitogenetik yanıt sağlanamayan hastaların 

daha sonra yanıt verme olasılığı çok düşük olduğundan dolayı bu olgularda uygun verici 

durumunda gecikmeden AHKHN yapılması önerilmektedir (83). Ayrıca T315I 

mutasyonu ülkemizde ruhsatlı bulunan ikinci nesil TKĐ'lerine karşı dirençli olduğundan, 

T315I mutasyonu olan olgular için uygun verici varlığında en ideal seçenek AHKHN'dir 

(84). 

2.7.4. Aplastik Anemi (AA)  

AA 19.yy sonu 20.yy başından itibaren bilinen pansitopeni ve hematopoetik dokunun 

yağ dokusuyla yer değiştirdiği kemik iliği hiposellüleritesi ile karakterize bir hastalıktır. 

Ailevi ve edinsel AA'nin pek çok nedeni ve birlikte bulunduğu klinik durumlar vardır. 

Đdiyopatik AA sıklıkla kronik bir hastalıktır ve T-hücre aracılıklı hematopoetik hücre 

hasarına bağlı olarak gelişmektedir. Aplastik anemi olgularının %75-80'ni bu grupta yer 

alır. AA tedavisinde anti-lenfosit ve anti-timosit globülin (ATG), siklosiporin, kombine 
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immünsupresif tedavi (siklosiporin ve ATG), yüksek doz siklofosfamid, yüksek doz 

metilprednizolon, anabolik steroidler ve hematopoetik büyüme faktörleri gibi değişik 

medikal tedavi seçenekleri kullanılabilmektedir (85). Günümüzde AHKHN AA’nin 

küratif tedavisinde önemli bir seçenek olarak yerini korumaktadır. Özellikle uygun 

vericisi olan ağır AA hastalarında AHKHN tedavide ilk seçenek olarak düşünülmelidir. 

Kemik iliği ya da PKHN genellikle altta yatan kemik iliği yetersizliğini düzeltir. Bazı 

çalışmalarda %90'a kadar varan sağkalım oranları olsa da genel olarak literatürde 

bildirilen oran %75-80 civarıdır (86). 

Altta yatan hastalığın doğası nedeniyle AHKHN öncesinde miyeloablatif tedaviye gerek 

yoktur. Hazırlama rejimi verici kök hücrelerinin engrafmanı için gerekli olan 

immünsupresyonu sağlamaktadır. Hazırlama rejimlerinin temel taşı siklofosfamiddir 

(Cy). TBI, ATG gibi ajanlar da hazırlama rejimlerinde kullanılmaktadır. Verici 

hücrelerindeki minör HLA antijenlerine transfüzyona bağlı sensitizasyonu olan AA 

hastalarında sadece Cy kullanıldığında graft rejeksiyonu %30-60 oranında olup, yaşam 

oranları %30-45'dir. Yüksek doz Cy ve ATG ile yapılan hazırlama rejimi 

kullanıldığında bu yaşam oranları artmaktadır. Seattle grubunun ATG ve Cy ile 

hazırlanan AA'li hastalarda sağkalım oranları %88 bulunmuştur. Aynı zamanda 

hazırlama rejiminde yüksek doz Cy ve ATG kullanımının engrafmanı da arttırdığı 

gösterilmiştir (86). 

2.7.5. Lenfoma  

Kemoterapi ve radyoterapiye duyarlı neoplastik hücrelerden oluşan Hodgkin hastalığı 

(HL) ve Hodgkin dışı lenfomalarda (NHL) tedaviye yanıt hastalığın türüne ve evresine 

göre değişmektedir. Lenfomalarda tedavi seçeneği olarak AHKHN ile ilgili deneyim 

akut lösemilere kıyasla daha sınırlıdır. Literatürde en sık deneyim folliküler hücreli 

lenfomalarda bildirilmiştir. Lenfomalarda tedavi seçeneği olarak HKHN, diğer tedavi 

seçenekleri ile başarı olasılığı düşük olan hastalarda tercih edilmelidir (87). Lenfoma 

olgularında allojenik ve otolog HKHN’nin etkinliğini değerlendiren pek çok çalışma 

yayınlanmıştır. Hosing ve arkadaşlarının 1991-2000 yılları arasında tedaviye dirençli ve 

nüks foliküler lenfomalı hastalar arasında yaptığı bir çalışmada, AHKHN yapılan 

olguların daha yüksek oranda erken NĐM ve daha düşük oranda geç nüks riskine sahip 

olduğu gösterilmiştir. Çalışmada otolog ve allojenik gruplar arasında benzer sağkalım 

oranları izlenmiştir. AHKHN sonrası daha düşük nüks oranlarının saptanması GVT 

etkisiyle açıklanmıştır (88). 
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Đndolent yani yavaş seyirli B hücreli lenfomalarda kemoterapiyle kür olasılığı düşüktür. 

Hastalık 15 ay– 4 yıl gibi hastalıksız bir dönemden sonra nüks etmekte ve yeniden 

uygulanan her kemoterapi sonrası alınan yanıt daha kısa süreli olmaktadır (88). Bu 

nedenle klinik olarak kötü prognoza sahip, HLA tam uyumlu vericisi olan indolent 

lenfomalı genç hastalarda AHKHN kararı ön planda düşünülmelidir. Miyeloablatif 

dozda verilen hazırlama rejimi ile yapılan AHKHN indolent lenfomalarda tam kür şansı 

sağlamaktadır. Agresif lenfomalar kemoterapiye duyarlıdır ve %70–90 oranında 

kemoterapiye yanıt verirler (89,90). Bu nedenle agresif lenfoma vakalarında AHKHN 

diğer tedavi yaklaşımlarının devamında düşünülmelidir. Agresif lenfomalı hastalarda 

halen ilk basamak tedavide standart yaklaşım olarak CHOP kemoterapi protokolü 

uygulanmaktadır. CD 20 pozitifliği gösteren agresif lenfoma tedavisinde Rituximab’ın 

tedavi rejimlerine eklenmesi sağ kalım oranlarını iyileştirse de bu gruptaki pek çok 

hastada (agresif lenfomalı hastaların %30-40’ında) nüks görülmektedir (91,92). Agresif 

lenfomalarda nüks hastalık durumunda ve kemosensitif vakalarda OHKHN standart 

iken, primer tedaviye dirençli hastalarda ve OHKHN sonrasında nüks edenlerde tedavi 

seçenekleri sınırlıdır (93). Bu olgularda; kür sağlayabilecek tedavi seçeneklerinin ve 

genel uygulanabilir konvansiyonel tedavilerin yokluğu NHL’ da AHKHN daha yoğun 

çalışılmasına neden olmuştur ve bu olgularla ilgili cesaretlendirici çalışma ön sonuçları 

yayımlanmaktadır. Escalon ve arkadaşlarının çoğu diffüz büyük B hücreli lenfoma 

(DBBHL) olan 20 hastalık bir serisinde AHKHN sonrası tüm olgularda tam remisyon 

sağlanmış ve sadece bir olgu takipte nükse ait olmayan nedenlerden kaybedilmiştir (94). 

1990’ların sonlarında engrafmanın miyeloablatif olmayan hazırlama rejimleriyle 

sağlanabildiğinin gösterilmesi ile özellikle geleneksel ablatif tedaviye uygun olmayan 

daha ileri yaş grubunu kapsayan seçilmiş NHL olgularında ĐYHR ideal tedavi seçeneği 

olarak yerini almıştır (95,96).  Düşük dereceli ve mantle hücre lenfomalı olgularda 

ĐYHR ile nakilin başarılı verilerine rağmen, daha agresif histolojisi olan olgular ve aktif 

hastalığı olan olgular için mevcut veriler çok umut verici değildir (97). 

2.7.6. Multiple Miyelom (MM) 

MM malign hastalıklar içinde oldukça önemli bir yer tutmaktadır. Yıllık insidansı 3-

4/100.000 kadardır. Yaşlı hastalığıdır. Median yaş 65 civarında olup, 40 yaş altındaki 

hastaların oranı %5'den azdır. 5 yıllık sağkalım %25 ve 10 yıllık sağkalım %5 kadardır 

(98). Melfalan-prednizolon (MP) ile vinkristin, adriyamisin ve dekzametazon (VAD) 

kemoterapi protokolleri MM’da standart tedavileri oluşturmaktadır. Ancak bu 

tedavilerle tam remisyon oranları düşük (%5-10) ve nüks oranları yüksektir. Büyük 
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randomize çalışmalarda ileri evre genç hastalarda indüksiyon kemoterapilerinin 

ardından yüksek doz kemoterapi ve HKHN uygulamalarının daha iyi sağkalım oranları 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (99). Günümüzde 65 yaşın altındaki hastalar için 

standart tedavi şekli, melfalan 200mg/m2 ile yüksek doz kemoterapinin ardından 

OHKHN uygulamasıdır (100). Ardışık iki OHKHN sonrası talidomid ile idame tedavisi 

verildiğinde 5 yıllık genel sağkalım oranının %85'lere dek uzayabildiği gösterilmişse de 

OHKHN küratif bir tedavi seçeneği değildir. Aynı zamanda kromozom 13 delezyonu 

bulunan hastalar yüksek doz tedavi ve OHKHN’e rağmen kötü prognoz ve yüksek 

mortalite ile ilişkilidir. AHKHN bu hastalarda tümör kontrolü sağlayabilir (100). NĐM' 

nin yüksek olmasına karşın MM’da tek küratif tedavi seçeneğini AHKHN’dir.  

MM’da uygulanan ilk AHKHN çoğu önceden yoğun kemoterapi görmüş, genellikle 

kurtarma amaçlı olarak nakil uygulanmış olan hastaları içermekteydi. Bu olgularda 

%40-60 gibi oldukça yüksek bir oranda NĐM ile karşılaşılmıştır. Buna karşın EBMT 

kayıtlarının geriye dönük değerlendirilmesinde; özellikle henüz yoğun tedavi 

uygulanmamış daha erken bir süreçte hasta seçiminin yapıldığı 1994-1998 yılları 

arasındaki nakillerde, önceki döneme kıyasla NĐM’nin daha az olduğu (%20-30) ve 

genel sağkalımın belirgin olarak daha iyi olduğu görülmüştür (ortanca; 10 vs 50 ay) 

(101). AHKHN yapılan hastalardaki NĐM’nin çoğunun nedeni miyeloablatif hazırlama 

rejimleri ve GVHH’dir. ĐYHR ile NĐM azalmakla birlikte nüks olasılığı artmaktadır. 

EBMT'nin ĐYHR hastalarını içeren 33 merkezli geriye dönük çalışması, ĐYHR ile 

özellikle ilk remisyondaki hastalarda iyi sonuç alındığını göstermiştir. Buna karşılık 

önceden yoğun tedaviler almak zorunda kalmış hastalar ile ilerleyici hastalığı olan 

olgularda sonuçlar iyi değildir (102). ĐYHR’nin tümör yükü fazla olan MM hastalarında 

iyi sonuç vermemesi, bunun öncesinde tümör yükünü azaltmak amacıyla bir ya da iki 

OHKHN yapılmasının temelini oluşturmuştur. T-hücre arındırılmasının denendiği ilk 

çalışmalar kısa dönemde cesaretlendirici sonuçlar verse de daha sonraki randomize 

Hollanda Çalışma’sı gerek toksik ölüm gerek nüks oranının yüksekliği ile 

sonuçlanmıştır (103). AHKHN sonrası nüks olgularında donör lökosit infüzyonu (DLI) 

ile birlikte talidomidin verilmesi yanıt oranını arttırırken GVHH riskini de 

azaltmaktadır. Aynı zamanda AHKHN sonrası uygulanan bortezomibin GVHH üzerine 

olumlu etkisi bildirilmiştir (104). 

2.7.7. Miyelodisplastik Sendrom (MDS) 

MDS özellikle ileri yaş erişkinlerde görülen efektif olmayan displastik hematopoezis ve 

periferal sitopenilerle karakterize, AML'ye de dönüşebilme eğilimi gösterebilen 
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heterojen bir hastalık grubudur. AHKHN MDS için kür sağlayabilecek tek tedavi 

yöntemidir. Ancak hastaların çoğunun ileri yaşta olmaları, hastalara yandaş hastalıkların 

eşlik etmesi ve az sayıdaki hastaya uygun verici bulunabilmesi nedeniyle 

uygulanabilirliği sınırlıdır. Bu hastalar için AHKHN %32-54 oranında uzun süreli DFS 

sağlayabilmektedir (105). 

MDS için AHKHN ile iyi sonuç getirebilecek faktörler, genç yaş, kısa hastalık süresi, 

HLA uygunluğu, Primer MDS <%10 blast oranı ve iyi sitogenetik özelliktir. Hastalık 

progresyonu hastadan hastaya değişmekle beraber, uluslararası prognostik skorlama 

sistemi (IPSS skoru) MDS hastalarında prognozu belirlemek için kullanılan iyi bir 

yöntemdir. 5 yıllık hastalıksız yaşam, düşük/orta, orta ve yüksek risk kategorileri için 

sırasıyla, %60, %36, %28'dir (106). 

Miyeloablatif hazırlama rejimleri ile NĐM çoğu serilerde %40 oranında olduğundan 

dolayı ĐYHR kullanımı seçilmiş vakalarda daha uygundur. Akraba olmayan vericisi 

olan 40-50 yaş altı hastalarda miyeloablatif, 40-50 yaş üstü hastalarda ise ĐYHR ile 

HKHN önerilir. 65 yaş üzerinde veya 65 yaş altı nakil için uygun olmayan hastalar 

hipometilleyici ajanlar, destek tedavisi ve büyüme faktörü tedavisi açısından 

değerlendirilmelidir. 

2.7.8. Diğer Hastalıklar  

Günümüzde HKHN uygulamaları, hematopoetik maligniteler başta olmak üzere kronik 

inflamatuvar hastalıklar, otoimmün hastalıklar, solid organ tümörleri gibi birçok 

hastalığın tedavisinde ve özellikle son yıllarda diyabet mellitus gibi bazı hastalıklarda 

doku yenilenmesi amacıyla kullanılmaktadır.   

Kötü prognozlu bir hastalık olan primer sistemik amiloidozisli (AL) hastalarda standart 

tedavilere iyi cevap vermeyen durumlarda HKHN alternatif bir tedavi seçeneği olarak 

kullanılmaktadır. Çoğu olguda yüksek doz melfalan ile OHKHN yüksek cevap oranıyla 

ilişkilidir. Nakil sonrası hastaların üçte birinde tam remisyon izlenirken %50-60’ında 

anlamlı cevap alınır. Tam remisyon sonrası ilk on yılda nüks oranı Boston Serisi’nde % 

21 olarak bildirilmiştir. Bununla beraber, bu hasta grubunda OHKHN yüksek mortalite 

ve morbidite ile ilişkilidir. EBMT 2008 verilerine göre AL’de OHKHN sonrası NĐM 

%11-43 arasında değişmektedir (3). 

Sarkomlar ve primitif nöroektodermal tümörler, nöroblastomları da içeren santral sinir 

sistemi tümörleri, germ hücreli tümörler ve epitelyal tümörler HKHN yapılan başlıca 

solid organ tümörleridir. EBMT solid organ tümörlerinde AHKHN uygulamalarını 1995 

yılından itibaren kayıt altına almaya başlamıştır. 2005-2007 yılları arasında EBMT 
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kayıtlarına göre solid organ tümörü olan erişkin hastalarda 3631 otolog 192 allojenik 

HKHN uygulaması gerçekleştirilmiştir. Allojenik nakillerin çoğunluğunu % 22,9 ile 

nöroblastomlu hastalar oluşturmaktadır. Günümüzde AHKHN renal hücreli 

karsinomlar, meme ve ovaryan karsinomlar için ileri araştırma gerektiren tedavi 

seçeneği olarak kabul edilmektedir. Bu olgularda AHKHN uygulamalarının mortalite ve 

morbiditesi yüksektir. Bu nedenle diğer solid organ tümörleri için rutin uygulanması 

tavsiye edilmez. Solid organ tümörlerinin tedavisinde AHKHN gibi kompleks tedavi 

yöntemlerine kıyasla hedefe yönelik tedaviler belirgin olarak daha avantajlı 

gözükmektedir. Solid organ tümörlerinde hedefe yönelik yapılan tedavilerdeki 

gelişmelere paralel olarak son yıllarda allojenik nakil yapılan hasta sayısında belirgin 

azalma izlenmektedir (3). Heterojen bir hastalık grubunu oluşturan otoimmün 

hastalıklar popülâsyonun %10-12’sinde görülür. Ağır otoimmün hastalıkların 

tedavisinde HKHN uygulamaları için genel endikasyonlar ilk kez 1997 yılında 

tanımlanmıştır. Buna göre geleneksel tedavilere cevap vermeyen, ileri ya da geri 

dönüşümü olmayan sekellerle seyreden ve yüksek mortalite riski ile ilişkili ağır 

otoimmün hastalık olgularında HKHN endikedir. Günümüzde multiple sklerozis, 

sistemik sklerozis, sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) , immün 

trombositopenik purpura (ITP) ve Crohn hastalığı gibi olgularda HKHN uygulamaları 

yapılmaktadır. Otoimmün hastalıklar arasında HKHN için ana endikasyonu multiple 

sklerozis ve sistemik sklerozis oluşturmaktadır (3). HKH’lerin plastisite özelliklerinin 

keşfinden sonra bu hücrelerin hematolojik olmayan hastalıkların tedavisinde de 

kullanımları ön plana çıkmıştır. Günümüzde kardiyovasküler onarım, ortopedik 

uygulamalar ve diyabetik hastalarda kök hücrelerin tedavi amaçlı kullanımı deneysel 

çalışmalar şeklinde devam etmektedir. HKHN endikasyon yelpazesinin erişkin yaş 

gurubuna göre çok farklı olduğu pediatrik HKHN olgularının ise yarısından fazlasını 

başta hemoglobinopatiler olmak üzere, immün yetmezlikler, edinsel ve konjenital 

aplastik anemiler ile osteopetrozis gibi malign olmayan hastalıklar oluşturmaktadır.  

2.8. NAKĐL ÖNCESĐ DEĞERLENDĐRME 

HKHN uzun süreli sağkalım ve kür şansı sunmakla birlikte ciddi morbidite ve 

mortalitesi olan bir işlem olduğundan dolayı nakil öncesi hasta ve yakınlarının 

bilgilendirilmesi; hasta ve vericinin psikososyal durumu dahil tam bir medikal ön 

araştırmadan geçirilmesi gerekmektedir (107). 
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2.8.1.Bilgilendirme ve Onam Formu 

Hasta ile görüşmede mutlaka hastalığın tanısı, hastalığın durumu ve nakil dışındaki 

tedavilerle olası sonuçlar tartışılmalı, kısa dönemde işleme bağlı ölüm, yoğun bakım 

veya yaşam destek ünitesine bağlanma gerekliliği gibi ciddi durumlar ve olası tüm nakil 

komplikasyonları mümkün olduğunca net bir şekilde anlatıldıktan sonra tüm hastalardan 

bilgilendirilmiş olur formu alınmalıdır. 

2.8.2. Organ Sistemlerinin Değerlendirilmesi 

Tüm HKHN adayları sistemik sorunlar ve yandaş hastalıklar açısından nakil öncesi 

dönemde ayrıntılı bir şekilde sorgulanmalı, muayene ve tetkik edilmelidir. 

2.8.3. Performans Durumu  

Genel olarak hazırlama rejimleri hemen daima az veya çok morbiditeye neden olacak 

şekilde toksiktir. Bu nedenle HKHN adaylarının genel performans durumlarının iyi 

olması istenir.  

2.8.4. Nakil Öncesi Tedaviler 

Hazırlama rejiminin potansiyel toksisitesinin önceki tedavilerin toksisitelerine 

ekleneceği hesaba katılmalıdır. Kümülâtif dozların hesaba katılması, kısa vadede organ 

sistemlerine getireceği yükün belirlenmesinin yanı sıra, özellikle daha uzun vadede 

nakil sonrası ikincil malignite riskini belirlemek bakımından da önem taşımaktadır. 

2.8.5. Verici Seçimi 

Doku tiplendirmesi ile ilgili bilgi hastanın AHKHN aday olup olamayacağını belirleyen 

en temel veridir. Doku grubu uyumu için HLA sisteminden yararlanılmaktadır. Aile içi 

nakillerde anne ve babadan gelen HLA A, B ve DR antijenlerinin alıcı ve verici 

arasında bire bir uygunluk göstermesi tam uyum (full match, 6/6) olarak ifade edilir. 

Tek bir allelden gelen antijen uygunsuzluğu ise tek uyumsuz match olarak adlandırılır. 

Aile dışı nakillerde HLA C ve DQ allel antijenlerinin uyumu da göz önüne alınmalıdır. 

HLA uyumsuzluğu arttıkça GVHH gelişimi, graft yetmezliği ve NĐM olasılığı 

artmaktadır. 

AHKHN farklı verici seçenekleri ile gerçekleştirilebilir. Genel olarak varsa en uygun 

vericiler tek yumurta ikizleridir (singeneik nakil); ancak bu tür nakillerde GVT etkisinin 
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olmaması nüks olasılığını arttırmaktadır. Bu nedenle nüks olasılığı yüksek bir durumda 

tek yumurta ikizi uygun verici olmayabilir.  

Đkinci seçenek HLA tam uyumlu kardeşlerdir. Günümüzdeki AHKHN uygulamaları 

genellikle doku grubu tam uyumlu kardeşten nakil yapılması şeklindedir. Đki kardeş 

arasında böyle bir uyum olma olasılığı matematiksel olarak %25'dir. AHKHN ihtiyacı 

olan hastaların sadece %30’una ideal verici bulunabilmektedir. Gelişmiş ülkelerde ise 

kardeş sayısının az olmasından dolayı bu oran daha da düşüktür. Birden fazla HLA tam 

uyumlu kardeşin varlığında vericinin yaşı, gönüllülük ve genel sağlık durumu, CMV 

serolojisi ve ABO kan grubu uyumu dikkate alınarak verici seçimi yapılmalıdır. Çocuk 

doğurmuş kadın vericiden erkek hastaya yapılan nakiller ile yaşlı vericilerden yapılan 

nakillerde GVHH görülme olasılığının yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle verici 

yaşının 50-60'ın üstünde olmaması istenir (108). Tam uyumlu kardeş bulunamadığında 

diğer bir seçenek tek antijen uyumsuz akraba vericilerdir. Tek antijen uyumsuz vericisi 

olanlarda GVHH veya graft reddi riski biraz daha fazla olmasına karşın nakil sonuçları 

hemen hemen benzerdir (109,110). 

Bu seçeneklerden de uyumlu verici temin edilemediği durumlarda alternatif verici kök 

hücre nakilleri gündeme gelmektedir. Bunlar HLA uygun aile dışı vericilerden HKHN, 

kordon kanı nakli ve haploidentik vericilerden kök hücre nakilleridir. HLA uygun aile 

dışı verici sonuçlarını bildiren çeşitli çalışmalarda; verici tipi (kardeş, vs aile dışı) ve 

naklin şekline (AHKHN/OHKHN) göre ilk tam remisyonda DFS ve OS oranları 

bakımından benzer sonuçlar sağlanabildiği, ancak aile dışı HKHN'da NĐM ve morbidite 

oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (111). Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

aile dışı vericilerin HLA allellerinde 10/10 uyum olması durumunda çok daha iyi 

sonuçlar sağlandığı ve NĐM’de azalma ile birlikte olduğu bildirilmektedir (112). 

Haploidentik nakil (HĐT) hasta ile verici arasında 2-3 HLA lokusunda uygunsuzluk 

bulunması durumu olup aile bireyleri, genellikle de anne veya babadan yapılan alternatif 

bir nakil şeklidir. Şiddetli graft rejeksiyonu ve GVHH olasılığı ile ilişkilidir (113). Graft 

rejeksiyonunu önlemek amacıyla verilen yoğun immünsupresif ve miyeloablatif rejimler 

de enfeksiyon ve toksisite riskini artırarak yüksek morbidite ve mortaliteye yol 

açmaktadır. Son yıllardaki olumlu gelişmelere rağmen halen HĐT yüksek riskli bir işlem 

olarak kabul edilmektedir.  
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Ülkemizde vericiler yakın zamana kadar akraba ve çoğunlukla da HLA uyumlu 

kardeşlerdir. Ender olgularda HLA doku grubu özdeş anne, baba ve yeğen-kuzenlerin 

kullanıldığı bilinmektedir. Son yıllarda ülkemizde HLA uyumlu ve uyumsuz nakil 

sayılarında artış olmasına rağmen, Avrupa ülkelerinin belirgin olarak gerisinde 

kalınmıştır. 2008 yılında %7,2’inde alternatif vericilerden (akraba dışı ve kordon kanı) 

AHKHN yapılmıştır (6). 

2.8.6. Enfeksiyonlar 

AHKHN’de hazırlama rejimine bağlı olarak ortaya çıkan nötropeni, enfeksiyonları 

kolaylaştıran en önemli faktördür. Mukoza bütünlüğünün bozulması, uzun süreli 

kateterler, aylarca sürebilen humoral ve hücresel immün yetmezlik ve AHKHN sonrası 

görülen GVHH, enfeksiyonları kolaylaştıran diğer önemli etkenlerdir. Acil HKHN 

yapılması gereken ancak aktif enfeksiyonu olan hastalarda nakilden sonraki dönemde 

uzamış ve derin nötropeni enfeksiyon kontrolünü daha da güçleştireceğinden dolayı bu 

olguların enfeksiyon hastalıkları tam olarak düzeltilene kadar naklin geciktirilmesi 

önerilmektedir (114). Söz konusu enfeksiyonun başlıca nedeninin başka yollarla 

düzelmeyen ve ancak başarılı bir nakili takiben düzelmesi beklenen bir nötropeni ise bu 

durumda HKHN’nin enfeksiyonu kontrol altına almaya yönelik tüm imkânların 

kullanılmasını takiben yapılması uygun bir yol olabilir. Đnvaziv fungal enfeksiyonlar 

gibi ciddi ancak klinik olarak düzelmiş enfeksiyonlar da nakil öncesinde dikkate 

alınmalıdır (115). Đnvaziv pulmoner aspergilloz özellikle AHKHN için önemli bir engel 

oluşturabilir. Birçok merkez bu olgularda AHKHN kontrendike görmektedir (116). Bu 

hastalarda hazırlama rejiminden önce antifungal tedavi verilip risk ortadan kalkıncaya 

kadar tedaviye devam edilmesi (sekonder profilaksi) önerilmektedir (117). 

AHKHN adayları rutin olarak hepatit A, B ve C serolojisi açısından tetkik edilmelidir. 

Geçirilmiş A hepatiti herhangi bir sorun oluşturmaz ancak transaminazların yüksek 

olduğu akut dönemde karaciğer ile ilgili komplikasyon riski nedeni ile bu tür hastalarda 

nakil, enzimler normale dönene kadar ertelenmelidir (118). Alıcıda aktif hepatit B virüs 

(HBV) enfeksiyonu saptanırsa AHKHN öncesi antiviral tedavi başlanmalıdır. Alıcının 

HBV replikasyonu baskılandıktan sonra, eğer hastada ileri dönem karaciğer hasarı 

yoksa anti-viral tedavi ile birlikte AHKHN uygulaması önerilmektedir. Hepatit B 

taşıyıcıları aktif karaciğer hasarı yok ise AHKHN protokollerine dahil edilebilirler. 

Ancak bu hastaların yüksek doz tedaviler sonrasında artmış virüs reaktivasyon 
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potansiyeli taşıdığı bilinmektedir (118). Bu nedenle bu olgularda AHKHN sonrası 

kemo-immünsupresif tedaviye bağlı HBV reaktivasyonunu önlemek amacıyla antiviral 

profilaksi önerilmektedir (119). Bazı kronik Hepatit B hastalarında ise Hepatit B 

immünize vericiden yapılan nakil sonrası adaptif immünoterapiye bağlı olarak 

enfeksiyon temizlenebilir (120). C hepatiti ile ilgili veriler daha az kesindir. Aktif C 

hepatiti olan hastalarda, nakil sonrası karaciğer fonksiyon testlerinin bozulma olasılığı 

daha yüksektir (118,121). Genel bir görüş olmamakla birlikte replikatif HCV pozitif 

alıcılar, primer hastalık için kontrendikasyon yoksa HKHN öncesi antiviral ajanlar (peg-

interferon+ribavirin) ile tedavi edilmelidir. 

Aktif CMV enfeksiyonu HKHN için engel oluşturur. Pratikte daha sık karşılaşılan 

durum ise alıcının daha önceden CMV ile karşılaşmamış olmasıdır. HKHN sırasında ve 

sonrasında kazanılan CMV enfeksiyonun mortalitesi yüksektir. Bu nedenle alıcının 

CMV negatif olduğu durumlarda enfeksiyon riskini azaltmak amacıyla vericinin ve 

uygulanacak tüm kan ürünlerinin seronegatif olduğundan emin olunmalıdır (122). 

Günümüzde genel olarak Human immün Deficiency Virüs (HIV) pozitif hastaların nakil 

için uygun aday olmadıkları kabul edilmektedir. 

2.8.7. Beslenme Durumu 

Hastaların ağırlıkları ile sağkalım oranları arasında belirgin bir ilişki bulunmaktadır. 

Çok sayıda HKHN olgusunu içeren klinik bir çalışmada ağırlıkları, ideal beden 

ağırlığının %95'inden az olanlar ile %145'inden fazla olan hastalarda nüks dışındaki 

nedenlere bağlı mortalite oranlarının arttığı saptanmıştır (123). Bu nedenle kaşeksisi 

veya morbid obezitesi olan hastalarda bu durumun nakil takviminin el verdiği ölçüde 

düzeltilmesi gerekir.  

2.9. ENGRAFMAN VE KĐMERĐZM 

2.9.1. Engrafman 

Hematopoetik kök hücrelerin nakil sonrası dönemde hastanın kemik iliğine yerleşerek 

kan elemanlarını oluşturmaya başlaması ve devam ettirmesi olayına engrafman adı 

verilmektedir. Engrafman miyeloid seri, lenfoid seri ve trombosit engrafmanı olarak alt 

gruplara ayrılır. Nötrofil engrafmanı birbirini takip eden 3 gün boyunca nötrofil 

sayısının 500 mm3/L üzerinde olduğu ilk gün olarak tanımlanır. Trombosit engrafmanı 

ise birbirini takip eden 3 gün boyunca trombosit sayısının 20000 mm3/L üzerinde 
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olduğu ilk gün olarak tanımlanır (124). Genellikle nakil sonrası +8 ve +21 günler 

arasında hastaların %85’inde engrafman sağlanmış olur. Bu sürenin üzerine çıkılmış ve 

nötrofil sayısı < 500 mm3/L seyrediyor ise gecikmiş engrafman söz konusudur. +42. 

günden sonra hala nötrofil sayısı < 500 mm3/L ise engrafmanın olmadığına karar verilir. 

2.9.2. Kimerizm 

Kökenini mitolojik bir karakterin adından almış olan kimerizm, bir organizmada birden 

fazla zigottan köken alan hücrenin birlikte bulunması durumunu ifade eder. AHKHN 

nakli sonrasında verici ve alıcı hücreleri ayrımında, graft kinetiğinin belirlenmesinde ve 

hastalık nüksünün öngörülmesinde önem taşımaktadır.  

2.10. HEMATOPOETĐK KÖK HÜCRE NAKLĐ ERKEN DÖNEM 

KOMPLĐKASYONLARI 

2.10.1. Akut GVHH 

GVHH AHKHN’den sonra görülen en sık ve ciddi komplikasyonlardan biridir. Đlk 

olarak 1950’lerde ışınlanarak kemik iliği aplazisi geliştirilen farelerde AHKHN takiben 

verici immünkompetan T-hücrelerinin alıcı hayvanlarda eritrodermi, ishal ve sarılık 

tablosunu oluşturduğu görülmüş ve bu duruma ‘Runting Sendromu’ denilmiştir. 

Sonradan bu tablo GVH reaksiyonu olarak tanımlanmıştır. AHKHN sonrası ilk 100 

günde gelişen GVHH, akut GVHH olarak adlandırılır. GVHH profilaksisine rağmen 

HLA tam uyumlu AHKHN yapılan hastaların, %9-50’sinde (~ % 30-50) evre II-IV 

klinik olarak ciddi akut GVHH gelişebilmektedir.  Akut GVHH’nin en sık rastlanan 

klinik bulguları; deride eritematöz döküntüler, sarılıkla karakterize hepatit ve 

gastroenterit tablosudur. Alıcının cilt, mukozalar, karaciğer, barsak gibi bazı doku 

hücrelerindeki MHC Clas II moleküllerine karşı verici CD4+T hücre aktivasyonu ve 

akabinde IL-2, IL-4 ve IL-10 salınımı patogenezde başlıca rol oynar (125).  

Akut GVHH’de en sık tutulan organ cilttir. Đlk ortaya çıkan klinik bulgu makülopapüller 

döküntüdür. Daha ağır olgularda büller ve deskuamasyon izlenebilir. Sıklıkla avuç içi 

ve ayak tabanından başlar. Lezyonlar tüm vücut yüzeyini tutabilir, kaşıntılı ve ağrı 

olabilir. Akut GVHH’de ciltten sonra ikinci sıklıkla tutulan organ karaciğerdir. 

Karaciğer tutulumu kolestatik hepatopati ile sonuçlanır. Kolestatik enzimler yüksekliği 

ön plandadır. Benzer klinik tablo nakilden sonraki dönemde tedaviye bağlı 

hepatotoksisite, enfeksiyonlar, SOS’da da olabileceğinden dolayı akut karaciğer GVHH 
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tanısı biyopsi ile doğrulanmalıdır.  Gastrointestinal sistem (GĐS) tutulumunda ilk 

dönemde hastada kramp şeklinde karın ağrısı ve yeşil sulu ishal ortaya çıkar. Enteral 

sıvı kaybı bağırsak tutulumunun şiddetinin ölçüsü olarak kullanılabilir. Şiddetli karın 

ağrısı, kanlı ishal ve masif enteral sıvı kaybı ilerlemiş GIS GVHH göstergesidir. 

Tedavi multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Hastalığın kontrolü ve gerilemesine 

yönelik immünsupresif tedavi, cilt bütünlüğünün bozulmasına karşı topikal önlemler ve 

sistemik antibiyotiklerle enfeksiyon profilaksisi tedavi esaslarını oluşturur. Tüm 

koruyucu önlemlere rağmen viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sıktır ve 

mortalitede büyük rol oynarlar. GVHH profilaksisinde klinikte sık olarak başvurula 

yöntem immünsupresif ajanların kullanımıdır. Farmakolojik olmayan profilaksi 

seçeneği olarak kullanılan T hücre arındırılması ile GVHH olasılığı en aza indirilirken 

nüks riski belirgin olarak artmaktadır (126). Siklosporin veya takrolimus (FK506) ile 

birlikte metotreksat uygulanması ve bazen de mikofenolat mofetil (MFM), lenfolitik 

özellikte steroidler veya rapamisin gibi Treg-hücre sayılarını arttıran ajanlar da 

profilaksi amacıyla kullanılabilmektedir (127). 

Uzun süreli sağkalımın en önemli göstergesi birincil tedavi cevabıdır. Standart sistemik 

immünsupresif tedavi steroid ve siklosporindir (Cs-A). Akut GVHH’de 2 mg/kg/g 

dozunda metil-prednizolon ile tedaviye başlanır ve klinik cevaba göre azaltılarak kesilir. 

Tam cevap evre II-IV akut GVHH olan akraba dışı nakillerin %25’inde; HLA tam 

uyumlu kardeş nakillerin ise ancak %40’ında sağlanabilir. Đlk 3 aylık sürede yanıtı 

olmayanlarla hastalığı alevlenenlerde (hastaların %60-75’inde) alternatif ikincil tedavi 

gereksinimi olur (128). Çoğu nakil merkezleri arasında ikincil standart tedavi 

yaklaşımları açısından henüz tam bir uzlaşı sağlanamamıştır. Đkincil tedavide 

immünsupresif ilaçlar, oral absorbe olmayan steroidler, anti-timosit globülin, 

monoklonal antikorlar, pentostatin (ADA inhibitörü) ve mezenkimal kök hücre 

uygulamaları kullanılabilmektedir. Sirolimus, mikofenolat mofetil, talidomide, 

pentostatin gibi immunsepresif ajanlar ile yapılan randomize çalışmalarda bu ajanlardan 

hiç birinin tek başına steroide üstün olduğu gösterilememiştir (129). Ekstrakorporeal 

fotoferez uygulamaları bazı seçilmiş hastalarda yararlı olabilir (130). Özellikle baskın 

cilt tutulumu olan streoide dirençli GVHH olgularında etkin bir tedavi yöntemidir. 

Visseral GVHH’de poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanılabilir. Mezenkimal 

kök hücrelerin kullanımının ise ileriye dönük randomize çalışmalar ile test edilmesi 

gerekmektedir (131). 
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2.10.2. Enfeksiyonlar 

HKHN sonrası görülen enfeksiyonlar nakil başarısını etkileyen önemli faktörlerden 

biridir. Đmmün sistem fonksiyon bozukluğu nakil sonrası dönemlerde farklılıklar 

göstermektedir. Engrafman öncesi dönemde hücresel ve humoral immünite bozukluğu, 

uzamış nötropeni ve sıklıkla yerleşik olan bir katater ile mukozal ve gastrointestinal 

bariyerlerin bozulması neticesinde hastalar enfeksiyona yatkın hale gelmektedir. 

Bakteriler bu dönemdeki enfeksiyonların en sık nedenidir. Nakilden sonra ilk 100 günü 

kapsayan erken engrafman sonrası dönemde bağışıklık sisteminin fagozitik 

fonksiyonları hastaların çoğunda yeniden oluşur. Her ne kadar bakteriyel enfeksiyonlara 

duyarlılık önemli ölçüde azalmış olsa da, hem gram negatif hem de gram pozitif 

bakterilerle olan enfeksiyonlar için yerleşik katater hala enfeksiyon kaynağı olarak 

yerini korumaktadır. Fırsatçı enfeksiyonlar özellikle viral ve fungal organizmalar büyük 

bir risk olmaya devam etmektedir. 100. günden normal immünitenin oluşumuna kadar 

geçen süreyi kapsayan geç engrafman sonrası dönemde kronik GVHH ve bozulmuş T 

hücre fonksiyonu hastaların çoğunda izlenmektedir. Hastalar hem altta yatan hastalıkları 

hem de GVHH için kullanılan immünsupresif ajanlardan dolayı artmış enfeksiyon riski 

ile karşı karşıyadır. Bu dönemde bozulmuş makrofaj fonksiyonu ve humoral immünite 

nedeniyle özellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria 

meningitides gibi kapsüllü bakteriyel enfeksiyonlar viral ve fungal patojenlere karşı 

aşırı duyarlılık söz konusudur (132). 

2.10.2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar 

HKHN sonrası nötropenik dönemdeki ilk enfeksiyonların %90’ı bakteriyel orijinlidir. 

Gram negatif bakteriler yaygın ve hızla patojenik olmalarına rağmen gram pozitif 

bakteriler en sık izole edilen ajanlardır. Đlk 30 gün içinde en sık koagülaz negatif 

Stafilokok epidermidis (katater kaynaklı) ve gram negatif bakteri enfeksiyonları görülür. 

Acinetobacter ve Stenotrophomonas enfeksiyonları tedavi edilmesi güç ve mortalitesi 

yüksek olan enfeksiyonlardır. Entübe hastalarda ve uzamış nötropenisi olan hastaların 

sonraki ateşlerinde bu etkenler akla gelmelidir. 

2.10.2.2. Fungal Enfeksiyonlar 

Fungal enfeksiyonların büyük çoğunluğu AHKHN sonrası erken dönemde engrafman 

öncesi nötropenik dönemde gelişir (133). Özellikle nötropeni süresinin uzaması ön 

planda Candida ve Aspergillus türleri ile oluşan sistemik fungal enfeksiyon riskini 

artırmaktadır. Uzamış nötropeninin yanı sıra GVHH gelişimi ve immünsupresif tedavi 
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kullanımı, ileri yaş, splenektomi, alıcı sitomegalovirüs (CMV) pozitifliği, TBI içeren 

hazırlama rejimleri, candida kolonizasyonu, HLA uyumsuz veya akraba olmayan 

vericiden nakil, T hücre arındırılması AHKHN hastalarında invaziv fungal enfeksiyon 

gelişiminde yatkınlığa neden olmaktadır. 

2.10.2.3. Viral Enfeksiyonlar 

Viral enfeksiyonlar ve özellikle CMV enfeksiyonu HKHN esnasında sık karşılaşılan ve 

ölümcül olabilen komplikasyonlardandır. CMV HKHT’da en sık pnömoni ve 

gastrointestinal hastalığa neden olmaktadır. HKHN sonrası CMV enfeksiyonu %30 

oranında görülmektedir. Bunların %50’sinin mortalitesi oldukça yüksek akciğer 

enfeksiyonu olduğu bilinmektedir (134). HKHN’de CMV ile tipik olarak nakilden 

sonraki 30-100.günlerde karşılaşılır. Verici ile alıcı serolojisi CMV riskini ortaya koyan 

en önemli kriterlerdendir. Verici pozitifliği yanında alıcı negatifliği yüksek risk ile 

ilişkilidir. Verici ve alıcı serolojik statüsü, yüksek viral yük, viremi varlığı dikkate 

alındığında yüksek viral yükün CMV açısından en büyük riski oluşturduğu 

gösterilmiştir (135).  

HKHN yapılan hastalarda şiddetli mukozit ve özefajitin en sık görülen enfeksiyöz 

nedeni HSV enfeksiyonudur. HSV seropozitifliği bulunan antiviral profilaksi almamış 

AHKHN hastalarının %70-80’inde virüs reaktive olur. AHKHN sırasında kullanılan 

yoğun immünsupresif ve miyeloablatif tedavi sonucu EBV enfeksiyonu reaktivasyon 

veya kan ürünleri ile direkt inokülasyonu sonucu ortaya çıkabilmektedir. Çoğunlukla 

asiklovir tedavisine iyi cevap veren yavaş gidişli bir klinik seyir gösterir. EBV 

enfeksiyonlarının bir kısım tümöral oluşumlara (Burkitt lenfoma, Hodgkin hastalığı ve 

nazofarenks kanseri) ve kemik iliği alıcılarında nakil sonrası lenfoproliferatif hastalığa 

yol açabildiği bilinmektedir. Lenfoproliferatif hastalık için nakil sonrası dönemde 

özellikle ilk 6 ay risklidir. En önemli risk faktörü T hücre arındırılmasıdır.  

2.10.3. Engrafman Yetmezliği 

Engrafman yetersizliği günümüzde %5’in altında bir oranda görülmektedir (136). 

Yetersiz sayıda kök hücre infüzyonu, T-hücre arındırılması işlemleri, ağır enfeksiyonlar, 

GVHH, yetersiz hazırlama rejimi, verici HLA doku grubu uyumsuzluğu ve ilaç 

toksisitesi gibi nedenler engrafman yetersizliğine zemin hazırlamaktadır (137). 
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2.10.4. Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu (SOS) 

HKHN hazırlık rejimine bağlı olarak en sık etkilenen organlardan birisi karaciğerdir. 

Karaciğeri ilgilendiren komplikasyonlar arasında geçici enzim artışları, enfeksiyonlar, 

sepsis, kolestaz gibi biliyer problemler, ilaca bağlı toksisite, GVHH ve SOS sayılabilir 

(138). Başlangıçta terminal venüllerin tıkanıklığı nedeniyle veno-oklüziv hastalık 

(VOH) olarak adlandırılmış ancak daha sonra patogenezindeki esas lezyonun hepatik 

sinüzoidal alandan kaynaklandığı anlaşıldığından SOS deyimi tercih edilmiştir (139). 

Patolojide ilk lezyon sinüzoidal obstrüksiyondur.  Đnflamasyon, hepatosit nekrozu ve 

geç dönemde karaciğer fibrozisi tabloya eklenebilir (140).  

SOS klasik olarak hazırlık rejiminden sonraki haftalarda hepatomegali, sağ üst kadran 

ağrısı, ödem ve asitin eşlik edebildiği kilo artışı ve ikter tablosuyla kendini gösterir 

(138,141). HKHN seyrinde SOS sıklığı farklı serilerde tanı kriterleri, hazırlık rejimleri 

ve hastaya ait risk faktörlerindeki farklılıklar nedeniyle geriye dönük analizlerde %0-70 

arasında bildirilmiştir (142). Bilirubin düzeyi, kilo artış miktarı, trombosit transfüzyonu 

gereksinimi, enzim düzeyleri, hepatik venöz basınç gradiyenti, serum kreatinin artışı 

miktarı, portal ven trombozu varlığı ve oksijen satürasyonunda azalma prognozu 

belirleyen parametrelerdir (142).  

2.10.5. Engraftman Sendromu 

Nötrofil engraftmanının başladığı ilk 72-92 saat içinde ortaya çıkan, enfeksiyonla 

ilişkisiz ateş, vücut yüzeyinin %25’ini aşan alerjik olmayan deri döküntüsü, sıvı 

birikimi, pulmoner embolizm veya kalp yetmezliği ile ilişkisiz hipoksi veya akciğer 

infiltrasyonu ile ortaya çıkan bir tablodur (143). Pediatrik AHKHN olgularında %20-48, 

erişkin OHKHN olgularında %7-59 oranında bildirilmiştir. AHKHN olgularında % 28-

51 arasında miyeloablatif olmayan nakillerde yapılan bir çalışmada %10 sıklıkta 

görülebildiği bildirilmiştir (143). 

2.10.6. Hematopoetik Kök Hücre Nakline Bağlı Trombotik Mikroanjiyopati 

HKHN olgularında hazırlık rejimi, GVHH ve profilaksisinde kullanılan ajanlar ve 

enfeksiyonların etkisiyle oluşan endotel hasarının başlattığı Trombotik trombositopenik 

purpura (TTP) veya hemolitik üremik sendrom (HÜS) benzeri tablolar trombotik 

mikroanjiyopati (TM) olarak adlandırılır. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA), 

trombositopeni, enfeksiyon dışı ateş, renal ve/veya nörolojik değişiklikler olarak 
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özetlenebilecek klinik tablonun ortaya çıkışı genellikle +60. gün civarında olsa da bu 

süre ilk haftadan ikinci yıla kadar değişebilir. Genel olarak AHKHN olgularında %15’e 

varan oranlarda, OHKHN olgularında ise %4 sıklıkta bildirilirse de literatürde %0.5’den 

%76’ya kadar geniş bir oranda sıklık tanımlarına rastlanabilir. Tedaviye rağmen %60-

90 arasında mortalitesi vardır (144). 

2.10.7. Hemorajik Sistit (HS) 

Hematüri, dizüri, pollakiüri, suprapubik ağrı gibi semptom veya bulgularla ortaya çıkan 

bir komplikasyondur. HKHN olgularında profilaksi yokluğunda %70 sıklıkta, profilaksi 

ardından %5-35 sıklıkta bildirilmektedir. Erken başlangıçlı HS siklofosfamid veya 

ifosfamidin toksik metaboliti olan akroleinin üriner sistem toksisitesinden kaynaklanır. 

Genellikle HKHN’i izleyen haftalar veya aylar sonra ortaya çıkan geç HS etiyolojisinde 

virüsler, GVHH ve geçirilmiş eski HS suçlanmaktadır (144). 

2.11. HEMATOPOETĐK KÖK HÜCRE NAKLĐ SONRASI GEÇ 

KOMPLĐKASYONLAR  

Đndirgenmiş yoğunlukta hazırlama rejimlerinin kullanımı ile ileri yaşlardaki hastalara 

nakil yapılabilmesi, kord kanı nakli gibi yeni nakil metotlarının kullanıma girmesi, 

enfeksiyon kontrolü ve destek tedavilerdeki gelişmeler gibi faktörler günümüzde 

HKHN yapılan hasta sayısını arttırmıştır. Artan nakil sayısı ile birlikte yaşam 

oranlarındaki iyileşmeler nakile bağlı geç yan etki görülme oranlarını göreceli olarak 

arttırmaktadır (145). 

2.11.1. Kronik GVHH 

AHKHN sonrası görülen en sık komplikasyon olan kronik GVHH genellikle 

AHKHN’den 3-12 ay sonra ortaya çıkar. IBMTR verilerine göre kronik GVHH için 

ortanca süre HLA tam uyumlu kardeş nakillerinden sonra 4,5 ay, akraba dışı verici 

nakilleri için 4 aydır. %5 vakada ise nakilden sonraki 1. yılda görülür (146). AHKHN 

takip eden ilk 2 yıl içinde kronik GVHH gelişme riski %60 olup en büyük risk faktörü 

hikâyede daha önceden akut GVHH’nin olmasıdır.  

Kronik GVHH’nın klinik belirtilerinin otoimmün hastalıklara benzemesi, bazı 

hastalarda otoimmün antikorlara rastlanması kronik GVHH patogenezinde CD4+ T-

hücre aktivasyonunun yanı sıra otoimmünite ve timüsün katkısını da akla getirmektedir. 
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SLE, romatoid artrit, multiple sklerozis gibi bazı otoimmün hastalıklarda CD4+/CD25+ 

düzenleyici T-hücrelerinin (Treg)  sayı ve fonksiyonunda azalma ile benzer şekilde 

(147,148) bazı kronik GVHH hasta serilerinde CD4+ CD25+ FoxP3+ ile boyanmış 

Treg sayımlarında düşüklük rapor edilmiştir (149). 

Kronik GVHH klinik olarak cilt karaciğer ve GIS bulgularının yanı sıra tırnaklarda 

distrofik değişiklikler, oral mukozada ülser ve likenoid değişiklikler, ağız içinde 

kuruluk, gözde gelişen oküler sicca sendromu sonucunda gözlerde kuruma kaşınma, 

yanma, obstrüktif akciğer hastalığı, bronşiolitis obliterans sendromu ve hematolojik 

değişiklikler şeklinde de kendini gösterebilir. 

2.11.1.1 Kronik GVHH’de Yeni Tedavi Yaklaşımları  

Son zamanlarda Treg hücrelerinin çoğaltılmasının kronik GVHH da klinik yarar 

sağladığına yönelik çalışmalar rapor edilmiştir. Treg hücrelerinin hücre dışı çoğaltılması 

işlemi zor ve standardı belirlenmemiş bir yöntem olması nedeniyle henüz klinik 

uygulama alanına girmemiştir. Klinik kullanımı olan sirolimus, mikofenolat mofetil ve 

ekstrakorporal fotoferez (ECP) gibi tedavi yöntemleri etkilerini Treg hücrelerini 

çoğaltmak yoluyla gösterirler (150,151).  Diğer bir tedavi yaklaşımı Treg oluşumu ve 

çoğalmasında etkili bir sitokin olan IL-2 kullanımıdır. (152). Harvard grubu AHKHN 

sonrası uzun süreli düşük doz IL-2 uygulaması ile Treg sayımlarındaki artışı ve bunun 

kronik GVHH gelişiminde azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir (153). Kronik 

GVHH’da B hücrelerini hedefleyen tedavi yaklaşımı da son zamanlarda oldukça güncel 

hale gelmiştir. Bu hastalığın seyri sırasında birçok otoimmün antikor oluşumu 

gözlenmiştir. Bunlardan biri olan Platelet kaynaklı büyüme faktörüne (PGF) karşı 

gelişen antikorlara kronik GVHH olan nakil hastalarında rastlanır iken olmayanlarda 

görülmediği rapor edilmiştir (154). Bir fare çalışmasında donör B-hücreleri deplase 

edildiğinde kronik GVHH gözlenmemiştir (155). KGVHH ile B-hücreleri ve antikorlar 

arasındaki bu ilişkiyi gösteren verilere dayanarak, Rituximab bu hastalığın tedavisinde 

kullanılmış ve faz II çalışmalarda % 60 üzerinde cevap görülmüştür (156,157). Hücre 

dışı veya alemtuzumab ya da anti-timosit globülin kullanarak yapılan in vivo T hücre 

arındırılması neticesinde düşük oranlarda kronik GVHH rapor edilmiştir (158). Fakat 

akraba dışı vericilerden yapılan AHKHN hastalarını kapsayan büyük bir randomize 

çalışmada T-hücre eksiltilmesi-siklosporin kombinasyonunun siklosporin-metotreksat 
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kombinasyonuna göre akut GVHH insidansında belirgin ölçüde düşmeye neden 

olurken, kronik GVHH oluşumunda benzer ölçüde bir azalma gösterilememiştir (159).  

2.11.2. Geç Enfeksiyonlar 

Kronik GVHH tedavisinde kullanılan immünsupresif ajanların geç dönemdeki fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olduğu bilinmektedir. AHKHN sonrası sık görülen geç enfeksiyon 

nedenleri CMV, Pnömosistis carrini, Varisella zoster, Mukokütanöz candidiazis, 

Đnvaziv aspergillozis ve kapsüllü bakterilerdir.  

2.11.3. Kronik Pulmoner Komplikasyonlar 

Pulmoner disfonksiyon AHKHN sonrası hastaların en az %15-20’sinde ortaya 

çıkmaktadır. Pulmoner geç komplikasyonların en önemli sebepleri hazırlayıcı rejimler, 

TBI dozu, kronik GVHH ve fırsatçı enfeksiyonlardır.  

2.11.4. Hematolojik Komplikasyonlar 

Otoimmün olarak oluştukları düşünülen immün trombositopeni, anemi ve nötropeni 

hematolojik geç komplikasyonları oluşturur. Özellikle kalıcı trombositopeninin 

prognostik önemi vardır. 

2.11.5. Endokrin Komplikasyonlar 

AHKHN öncesi sitotoksik tedaviler, kranial RT, baş-boyun RT, yüksek doz kemoterapi 

ve TBI, endokrin yetmezlik nedenlerindendir. Başlıca geç endokrin komplikasyonlar; 

hipotiroidi, hipoadrenalizm, büyüme gelişme geriliği, gonadal yetmezlik ve 

infertilitedir. Osteoporoz ve osteopeni; TBI içeren rejimler, kortikosteroid tedavisi, 

inaktivite ve iyatrojenik hipogonadizm gibi faktörler nedeniyle gelişebilir. AHKHN 

sonrası kortikosteroid kullanan hastaların %5-10’nunda, ortalama bir yıl içinde 

avasküler nekroz gelişebilmektedir. Osteopeni yaklaşık % 50-60 hastada görülürken, 

osteoporoz ise % 20 gibi önemli bir oranda tespit edilebilir. 

2.11.6. Kardiyak Komplikasyonlar 

Yoğun sitotoksik tedavinin özellikle yüksek doz antrasiklin ve mediastinal RT’nin 

komplikasyonları olarak kardiyak yetmezlik ve koroner arter hastalığı ortaya 

çıkabilmektedir.  
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2.11.7. Göz Komplikasyonları 

AHKHN sonrası en sık görülen göz komplikasyonları katarakt ve oküler sikkadır. 

Katarakt gelişimi gibi komplikasyonlar uygulanan hazırlık rejimleri ile yakından 

ilişkilidir. TBI sonrası yapılan AHKHN katarakt insidansı, özellikle tek seansta TBI 

alanlarda %75-85’lere kadar çıkabilir. Katarakt insidansı fraksiyone TBI alanlarda daha 

düşüktür (%34). GVHH gelişen hastalarda kortikosteroid kullanılması da katarakt 

riskini arttırmaktadır.  

2.11.8. Nörolojik Komplikasyonlar 

Ağır bir nörolojik tablo olan ve özellikle çocuklarda görülen lökoensefalopati, beyin 

beyaz cevherinin yoğun intratekal metotreksat tedavisi, kranial RT, TBI gibi nedenlerle 

hasarlanması sonucunda ortaya çıkabilmektedir. 

2.11.9. Đkincil Malignite 

AHKHN sonrası gelişen sekonder maligniteler patogenezinde çok sayıda neden rol 

almaktadır. 1990’lı yılların sonlarında yapılan bir çalışmada HKHN sonrası 10 yıldan 

fazla yaşayan hastalarda yeni solid tümör geliştirme riskinin normale oranla 8.3 katı ve 

15 yıllık solid kanser riskinin % 6.7 olduğu belirtilmiştir (160). Risk özellikle yüksek 

doz fraksiyone olmayan radyasyon alanlarda ve yoğun miyeloablatif kemoterapi 

hazırlama rejimi alanlarda artmaktadır. Ayrıca T-deplesyonu yapılan AHKHN’da EBV 

enfeksiyonuna bağlı gelişen nakil sonrası lenfoproliferatif hastalık riski yüksektir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

 

Bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı Erciyes Transplant Merkezi’nde 1999 ile Ocak 2010 tarihleri 

arasında allojenik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) yapılan 184 hastanın 

verileri geriye dönük olarak değerlendirildi. Nakil sonrası dönemde rutin takipleri 

yapılamayıp verilerine tam olarak ulaşılamayan ve %10’dan fazla blastik hücre ile 

nakil gerçekleştirilen hastaların sonuçları çalışmaya dahil edilmedi. Nakil sonrası 

dönemde en az 6 ay süre ile takip edilmiş olgular çalışmaya alındı. Tanı ve tedavi 

takipleri merkezimizde yürütülen hastalar yanında dış merkezde tanı alıp tedavi 

verilen ve nakil için hazır olgular da çalışmaya dahil edildi. Çalışma için etik kurul 

onamı alındıktan sonra 184 hastanın verileri geriye dönük olarak değerlendirildi. 

Hastalar tanı, nakil anındaki hastalık durumu, nakil zamanı, tanı ile nakil arasında 

geçen süre, doku uyumu, alıcı verici arasındaki cinsiyet uyumu, nakil sırasında 

verilen CD34+ kök hücre miktarı, uygulanan rejim ve akut lösemili hastalar için risk 

durumu gibi nakil başarısını etkileyebilecek faktörler göz önüne alınarak sınıflara 

ayrıldı. Gruplar GVHH, nüks hastalık, toplam sağkalım, erken ve peritransplant 

mortalite sonuçları bakımından karşılaştırıldı. 
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Nakil öncesi dönemde hastalara nakile bağlı gelişebilecek erken ve geç dönem 

komplikasyonlar hakkında bilgi verildikten sonra tüm hastalardan bilgilendirilmiş 

onam belgesi alındı. Hastalar sistemik sorunlar ve yandaş hastalıklar açısından 

ayrıntılı bir şekilde sorgulandı. Sistemik muayeneyi takiben tam kan sayımı, 

transaminaz, BUN ve kreatinin değerlerini içeren biyokimyasal tetkikleri yapıldı. 

Transaminaz değerleri normalin üst sınırının 2-4 katını geçmemesine, kreatinin 

değerinin 1,4 mg/dl’nin altında olmasına dikkat edildi. Kardiyak fonksiyonlar fizik 

muayene bulguları, ekokardiyografi (EKO) ve 12 derivasyonlu elektrokardiyogram 

(EKG) ile değerlendirildi. EKO’da ejeksiyon fraksiyonunun %45'in altında olan ve 

EKG’de yaşamsal risk oluşturabilecek bir ritim sorunu ve/veya iskemi bulguları 

bulunan hastalara AHKHN uygulanmadı.  

Solunum fonksiyonlarının değerlendirilmesi için zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1), 

zorlu vital kapasite (FVC) ve düzeltilmiş karbon monoksit difüzyon testi (DLCO) 

yapıldı. FEV1 değerinin beklenen değerin %80'inin üzerinde olması, DLCO 

değerinin ise beklenen değerin %50 'sinin üzerinde olması şartı arandı. Tüm hastalar 

nakil öncesi dönemde ağız ve diş sağlığı açısından da ayrıntılı bir şekildi 

değerlendirildi. Nakil sonrası dönemde gelişmesi muhtemel mukozit gibi problemler 

hakkında hastalar bilgilendirildi. Fokal enfeksiyon odağı oluşturabilecek diş ve dişeti 

sorunlarının ortadan kaldırılması için ortodontik muayene ve gerekli durumlarda 

görüntüleme yöntemlerini takiben verilen uygun tedavi sonrasında hastalar 

AHKHN’ne alındı. 

Ünitemizde AHKHN için yaş sınırı 60 olarak kabul edilmektedir. 60 yaşının 

altındaki hastalar AHKHN için aday olarak değerlendirildi. Bu çalışmada AHKHN 

yapılan en yaşlı hasta 57 yaşında AML’li bir bayan hasta idi. Nakil öncesi hastaların 

genel performans durumları ECOG (Eastern Coopperative Oncology Group) 

skorlama sistemleri kullanılarak değerlendirildi (Tablo.1). Buna göre ECOG 

performans skoru 0-2 arasında olan hastalar nakle alındı. 
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Tablo.1: ECOG skorlama sistemi 

                               ECOG SKORLAMA SİSTEMİ 

0 Kısıntısız tüm normal aktivitelerini yerine getirir, semptom yok 

1 Hasta semptomatiktir ancak günlük aktivitelerini yerine getirebilir 

2 Günün yarısından daha az bir kısmını yatağa bağımlı olarak geçirir 

3 Günün yarısından daha fazla bir kısmını yatağa bağımlı olarak geçirir 

4 Kişisel bakımını yapamaz, hasta yatağa bağımlıdır 

 

Aktif bakteriyel veya fungal enfeksiyonu olan hastalar enfeksiyon hastalıkları tam 

olarak düzeltilene kadar nakle alınmadı. Daha önceden invaziv fungal enfeksiyonlar 

gibi ciddi fungal enfeksiyon hikâyesi olan ancak nakil sırasında aktif enfeksiyonu 

olmayan olgularda antifungal profilaksi eşliğinde nakil gerçekleştirildi. Nakil öncesi 

hastalardan ve vericilerden rutin olarak hepatit A, B, C ve CMV açısından serolojik 

kan tetkikleri gönderildi. Aktif HBA, HBV, HCV ve CMV enfeksiyonu varlığında 

nakil ertelendi. Aktif karaciğer hasarının olmadığı durumlarda hepatit B taşıyıcıları, 

yüksek doz tedaviler sonrasında artmış virüs reaktivasyon potansiyeli taşımaları 

nedeniyle antiviral profilaksi ile AHKHN protokollerine dahil edildi. CMV negatif 

hastalarda enfeksiyon riskini azaltmak amacıyla kan bakası ile işbirliği yapılmak 

suretiyle CMV negatif kan ürünü transfüzyonu için hazırlıklar ve tüm kan ürünlerinin 

ışınlanmasına dair planlar önceden yapıldı. 

Hastalarda antibakteriyel profilaksi moksifloksasin veya siprofloksasin ile antifungal 

profilaksi ise flukonazol ile yapıldı. Profilaksiye hazırlama rejiminin uygulanmasını 

takiben başlanıp engrafmana kadar devam edildi. Pnömosistis jiroveci profilaksisi 

nakilden 14 gün önce 800/160 mg dozunda haftada üç gün uygulanan trimetoprim 

sülfometaksazol (TMS) ile yapıldı. TMS’nin engrafman süresini geciktirebilme 

etkisinden dolayı profilaksi kök hücre uygulanmasından önce kesildi. Engrafman 

sonrası TMS tekrar başlanıp profilaksiye 1 yıl süreyle devam edildi. Herpes simpleks 

virüs profilaksisi asiklovir ya da valasiklovir ile yapıldı ve mukozit düzelene kadar 

ortalama 30 gün süreyle profilaksiye devam edildi. CMV tedavi yaklaşımı 2007 

yılından sonra preemptif tedavi olarak uygulandı. Herhangi bir düzeyde CMV 

antijenemi pozitifliği veya PCR ile 2 veya daha fazla kez pozitiflik tespit edilmesi 

durumunda preemptif tedavi yaklaşımı olarak gansiklovir 5mg/kg/gün veya 
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valgansiklovir 900 mg/gün dozunda sonuçlar negatifleşene kadar en az 3 hafta süre 

ile uygulandı.  

Nakil öncesinde AHKHN adaylarının HLA tiplendirmesi yapıldı. HLA A, B, C 

serolojik olarak tayin edildikten sonra DR, DQ, DP moleküler tiplendirme ile tayin 

edildi. Bazı hastalarda HLA A, B, C için de moleküler tiplendirme yapıldı. 

Çalışmamızda vericilerin çoğunluğunu HLA tam uyumlu kardeşler oluşturmaktaydı. 

Tam uyumlu kardeş bulunamadığında tek antijen uyumsuz akraba vericiler ya da 

HLA tam uyumlu akraba dışı vericiler ile kök hücre nakli gerçekleştirildi. Bir 

hastaya tek yumurta ikizi kardeşinden allojenik nakil (singeneik nakil) yapılırken 5 

hastada HLA tam uyumlu akraba dışı vericiler ile allojenik nakil (unrelated nakil) 

gerçekleştirildi. 

Uygun verici saptandıktan sonra kök hücre toplama işleminden önce vericinin fizik 

muayene ve incelemeleri yapıldı. Vericilerde transfüzyon ve gebelik öyküsü, kök 

hücre bağışı yapmalarını etkileyebilecek bir sistemik hastalığı, kanama eğilimi, 

kanser öyküsü ya da bulgusu olup olmadığı araştırıldı. Daha önceki anestezi öyküleri 

sorgulandı, alerji ve kullanmak zorunda oldukları ilaçlar ve bunların kök hücre bağışı 

ile ilişkisi açısından değerlendirildi. Tüm vericilerde HbsAg, antiHBc (IgM ve IgG), 

antiHCV, antiHIV, sfiliz ve CMV ile ilgili serolojik testler kök hücre toplanmasından 

önceki 30 gün içinde yapıldı. Vericiler kök hücre toplama işlemleri ve olası riskler 

yönünden bilgilendirildi. Vericilere santral venöz katater uygulaması, aferez 

prosedürü ve mobilizasyon için G-CSF kullanılması ve yan etkileri ile ilgili detaylar 

açıklanarak vericilerden imzalı bilgilendirilmiş onam belgesi alındı. Kök hücre 

toplanması için vericilere beş gün süreyle 12±16 µg/kg dozunda G-CSF verildi ve 

sonraki gün kök hücreler mobilize edildi. Çalışmamızda AHKHN yapılan tüm 

hastalarda kök hücre kaynağı olarak periferik kök hücreler kullanıldı. 

Kök hücre nakline kararı verilirken nakil öncesinde hastalığın tanısı ile kök hücre 

nakli kararı arasındaki süre, özellikle hastanın daha önce aldığı tedaviler ve bu 

tedavilere verdiği yanıt ve o anki hastalık durumu değerlendirildi. Nakil yapılacak 

AML, MDS ve ALL hastalarının tanı ve sınıflandırılmasında FAB kriterleri 

kullanıldı (Tablo.2). 
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Tablo.2: FAB sınıflaması 

Alt tip Tanımlama 
M0 Minimal farklılaşma gösteren AML 
M1 Olgunlaşma göstermeyen AML 
M2 Granülositik olgunlaşma gösteren AML 
M3 Akut promiyelositer lösemi 

M3V Akut varyant promiyelositer lösemi 
(mikrogranüler) 

M4 Akut miyelomonositer lösemi 
M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer lösemi 
M5a Akut monoblastik lösemi 
M5b Akut monositer lösemi 
M6 Akut eritrolösemi 
M7 Akut megakaryoblastik lösemi 

Alt tip Tanımlama 
L1 Çocukluk tipi ALL 
L2 Erişkin tipi ALL 
L3 Burkitt tipi ALL 

 

Nakil öncesi dönemde akut miyeloblastik ve lenfoblastik lösemili hastaların risk 

faktörleri ayrı ayrı belirlendi. Prognozu belirlemede tanı anındaki yüksek lökosit 

sayısı, ileri yaş, kötü sitogenetik ve immünfenotipik özellikler, kemoterapiye yavaş 

yanıt ve performans durumu gibi özellikler göz önüne alındı (Tablo.3 ve 4). 

Tablo.3: AML risk sınıflaması 

ÖZELLĐK DÜŞÜK RĐSK YÜKSEK RĐSK 
YAŞ <45      >45 

LÖKOSĐT <25.000 >25000 
LDH NORMAL YÜKSEK 

ĐMMÜNFENOTĐP 
CD34(-), MDR1(-), 
CD2(+), HLA-DR(-) 

CD34(+),MDR1(+),,HLA-
DR(+) 

SĐTOGENETĐK t(15;17), t(8;21), inv(16) 
Del7q, del5q, 3q21, kompleks 

karyotip 
PERFORMANS 

SKORU 0-1 >1 
 DE NOVO SEKONDER 

 
Tablo.4: Erişkin ALL’de risk sınıflaması (161) 

ÖZELLĐK DÜŞÜK RĐSK YÜKSEK RĐSK 
YAŞ Genç hasta (<25, <35 yıl) Đleri yaş (>35, >50 yıl) 

SĐTOGENETĐK TEL-AML1, Hiperdiploidi Ph/BCR-ABL+,t(4;11)/ALL1 
            LÖKOSĐT  

<30000/µL 
>30000/µL (B kökenli) 
>100000/µL (T kökenli) 

 
ĐMMÜNFENOTĐP 

 
Timik T-ALL 

Pro B-ALL 
Erken T-ALL 
Olgun T-ALL 

TAM YANIT ZAMANI <2-4 Hafta >2-4 Hafta 
 

 



 
 

40 

Akut lösemi tanılı hastalar risk gruplarına göre düşük risk ve yüksek riskli olmak 

üzere iki sınıf altında değerlendirildi. AML hastalarında düşük risk grubunda olan, 

sitogenetik olarak iyi alt tiplerde birinci tam remisyon durumunda nakil yapılmadı. 

Bu hasta grubunda nüks gelişmesi halinde ikinci tam remisyonda nakil yapıldı. 

Yüksek risk grubundaki AML ve ALL tanılı hastalara ise ilk tam remisyonda 

AHKHN uygulandı. 

Nakil sonrası dönemde ilk 100 gün içinde gelişen GVHH akut, 100. günden sonra 

gelişen GVHH ise kronik GVHH olarak tanımlanmaktadır. Çalışmamızda GVHH 

evrelemesi EBMT tarafından tanımlanmış kriterlere göre yapıldı (Tablo.5).  GVHH 

şiddeti evre 0-I olgular klinik olarak önemsiz GVHH şeklinde sınıflandırılırken evre 

II-IV olgular klinik önemli GVHH olarak kabul edildi.   

Tablo.5: GVHH şiddet indeksi ve evreleme 

 

 

CİLT         Döküntü 

                yaygınlığı 

  Karaciğer Bilirubin 

(µmol/L) 

  GİS İshal 

(ml/gün) 

İndeks EVRE                                               EVRE    EVRE  

A 1                  <%25        0 <34   0 <500 

B 2                 %25-50        1-2 34-102   1-2 550-1500 

C 3                  >%50        3 103-255   3 >1500 

D 4                  Büller        4 >255    4 Ağrı-ileus 

 

Nakil sonrası takipte nötrofil engrafmanı birbirini takip eden 3 gün boyunca nötrofil 

sayısının 500 mm3/L'nin üzerinde olduğu ilk gün, trombosit engrafmanı ise birbirini 

takip eden 3 gün boyunca trombosit sayısının 20.000 mm3/L'nin üzerinde olduğu ilk 

gün olarak kabul edildi.  

AHKHN yapılan hastalara uygulanan en sık hazırlık rejimi Bu/Cy rejimi idi. 

Uygulanılan diğer hazırlık rejimleri ise TBI/Cy, Bu/Flu, Bu/Flu/ATG, ATG/Flu/Cy 

idi. Multiple myeloma hastalarında genellikle 180 mg/m2, yaşlı hastalarda ise 140 

mg/m2 dozunda yüksek doz melfalan ile hazırlık rejimi uygulandı. Hastalar 

myeloablatif ve ĐYHR olmak üzere aldıkları hazırlık rejimlerine göre iki grup altında 

sınıflandırıldı. ALL tanılı hastalardan TBI bazlı hazırlama rejimi ile nakle alınan 

olgular nakil sonuçları bakımından diğer grupla karşılaştırıldı. 

AHKHN sonrası dönemde hastalar taburcu olduktan sonraki ilk bir ayda haftada bir, 

sonraki iki ay süresince 15 günde bir ve takip eden 6-12 ay süresince de ayda bir 
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olmak üzere poliklinik takibine alındı. Her kontrolde yaşamsal bulgular, fizik 

muayene bulguları ve laboratuar bulguları kaydedildi. Özellikle hastalar GVHH 

gelişimi açısından dikkatle değerlendirildi. Komplikasyon gelişen olgularda takip 

süresi kısaltıldı, gerekli olgular yatarak takip edildi. Potansiyel olarak ölümcül 

seyredebilen ve nakil sonrası dönemde sık olarak görülen komplikasyonların başında 

GVHH, enfeksiyonlar ve SOS gibi çoklu organ yetmezlikleri gelmektedir. Bu 

olguların tümü birbiri ile ilişki içerisinde olmasından dolayı nakil sonrası dönemde 

temel ölüm nedeninin belirlenmesi sıklıkla güçlük arz etmekle beraber, çalışmamızda 

ölümcül gidişe zemin hazırlayan başlatıcı etken mortalite nedeni olarak kabul edildi.  

Đlk yüz gün boyunca haftalık ve sonraki dönemde immünsüpresif tedavi kesilene 

kadar 15 günde bir CMV PCR ve CMV antijen takibi için serolojik tetkikler 

gönderildi. CMV seropozitif alıcılarda kronik GVHH tedavisi almaları durumunda 

veya nakil sonrası erken dönemde CMV enfeksiyonunun tespit edilmesi durumunda 

1 yıl süresince haftalık olarak CMV takibi önerildi. 1. 3. 6. ve 12. aylarda kimerizm 

tayini için genetik tetkikleri gönderildi. Birinci yılın sonunda immünsüpresif 

tedavileri kesilen hastalar aşılama programına alındı. 

Hasta verilerinin tespitinde kemik iliği nakil dosyalarının yanı sıra hastanemizde 

kullanılmakta olan hasta veri sisteminden de faydalanıldı. Tüm hasta 

popülasyonunda ve gruplar arasında genel sağkalım, hastalıksız sağkalım süreleri, 

erken ve geç dönemde gelişen GVHH oranları, nüks gelişimi ve nakil ilişkili 

mortalite oranları ayrı ayrı hesaplandı. Veriler SPSS software 15 istatistik programı 

kullanılarak değerlendirildi. Hastaların yaşam analizleri Kaplan-Meier survival 

analiz yöntemiyle yapıldı. Sağkalım sürelerinin hesaplanmasında kök hücre 

infüzyonu yapılan ilk gün başlangıç olarak alındı. Mortaliteye etki eden faktörlerin 

belirlenmesinde ve göreceli risk tayininde cox regresyon testi ile multivariate 

regresyon analizi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı, Erciyes Transplant Merkezi’nde 1999 ile Ocak 2010 tarihleri 

arasında AHKHN yapılan 184 hastanın verileri geriye dönük olarak değerlendirildi.  

Allojenik nakil yapılan hastaların 110’u erkek (%59,8), 74’ü (%40,2) kadın idi. 

Ortalama yaş 28,9 ortanca yaş ise 26 olarak hesaplandı (13-57). Hastaların % 

66,3’sini (122) akut lösemi tanı grubundaki hastalar oluşturuyordu. Hastaların 

%42,4’si (78) AML, %23,9’u (44) ALL, %12.5’i (23) aplastik anemi, %9,8’i (18) 

lenfoma, %3,3’ü (6) KML, %2,7’si (5) MDS, %1,6’sı (3) M. Myelom idi. 3 hasta 

Ewing Sarkom, 2 hasta paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH), birer hasta ise 

Wiskott Aldrich Sendromu ve renal hücreli karsinom (RCC) tanısı ile AHKHN’e 

alındı. Hastaların tanılarına göre dağılımı Grafik.2’de gösterilmektedir. 

 

 

Grafik 2: AHKHN yapılan hastaların tanılara göre dağılımı 
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Hastaların %80,9’u birinci tam remisyonda nakle alınırken, %7,2’si ikinci tam 

remisyonda, % 11,8’i ise ikinci remisyondan sonraki bir remisyon durumunda ya da 

tedaviye yanıtsız hastalık fazında nakle alındı. Hazırlama rejimi olarak hastaların % 

66,9’unda miyeloablatif hazırlama rejimleri kullanılırken %33,1’i ĐYHR ile nakle 

alındı. En sık kullanılan miyeloablatif hazırlama rejimi standart doz siklofosfamid 

busulfan idi (%55,4). Hastaların %83,6’sında verici kaynağını olarak HLA tam 

uyumlu akraba vericiler kullanıldı. %13,5’i bir ya da iki antijen uyumsuz akraba 

vericiler ile nakle alınırken, 5 hastada (%2,8) HLA tam uyumlu aile dışı vericiler ile 

allojenik nakil (unrelated) gerçekleştirildi. Hastalara verilen CD 34+ hematopoetik 

kök hücre miktarı ortalama 6,97 x 106/kg ortanca 6,69  x 106/kg idi (en düşük 3,7 x 

106/kg  en yüksek 14,7 x 106/kg). 

Nakil yapılan hastalarda nötrofil engrafman zamanı (>500 mm3/L) ortalama 14,9 

ortanca 14 gün, trombosit engrafman zamanı (>20000 mm3/L) ise ortalama 11,9 

ortanca 11 gün olarak hesaplandı. 5 (%2,7) hastada ise engrafman sağlanamadı. Đlk 

yüz gün içerisinde gerçekleşen ölümleri kapsayan erken nakil ilişkili mortalite (NĐM) 

oranı 24 ölüm ile %13 iken, 30. güne kadar olan ölümleri içeren peritransplant 

mortalite oranı ise 6 ölüm ile %3,3 olarak hesaplandı. Nakil sonrası takipleri boyunca 

37 (%20,1) hastada önemli derecede (Evre 2-4) akut GVHH görülürken 66 (%35,9) 

hastada kronik GVHH gelişti (Tablo.6). 

Genel hasta popülâsyonunda takipte 1.yıl toplam sağkalım oranı %63,9 iken 2.yıl ve 

3.yıl toplam sağkalım oranları sırasıyla %55,9 ve %49,3 olarak hesaplandı. 

Hastaların tahmini ortalama sağkalım süresi ise 47,6 ± 4,8 ay idi. Genel hasta 

popülâsyonunda toplam yaşam süresinin Kaplan-Meier eğrisi Şekil 2’de verilmiştir. 

 

Tablo.6: Genel hasta popülâsyonunda AHKHN sonuçları 

 

 

 

AHKHN SONUÇLARI %        (n) 

Akut GVHD 20,1   (37) 

Kronik GVHD 35,9   (66) 

Nüks 27,7   (51) 

Peritransplant mortalite 3,3     (6) 

Erken NİM 13      (24) 

1.Yıl Toplam Sağkalım 
2.Yıl Toplam Sağkalım 

63,9 
55,9 

3.Yıl Toplam Sağkalım 49,3 
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Şekil 2: AHKHN yapılan hastaların toplam yaşam süresi Kaplan-Meier eğrisi 

Nakil sonrası dönemde 51 (%27,7) hastada nüks gelişirken bu olguların da %80,4’ü 

(41) mortal seyretti. Nakil yapılan 101 hasta ise halen hayattadır. Bu hastaların 91’i 

minimal rezidüel hastalık (MRH) ya da nüks olmaksızın tam remisyonda takip 

edilirken 10 hasta nüks hali ile takip edilmektedir. Tablo.7’de hastalarda allojenik 

nakil sonrası ölüm nedenleri belirtilmiştir. 

Tablo.7: AHKHN sonrası ölüm nedenleri 

 

 

 

 

 

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastaların %42,4’si (78) AML, 

%23,9’u (44) ALL olmak üzere %66,3’ünü (122) akut lösemi tanılı hastalar 

oluşturuyordu. Akut lösemili hastalar kendi aralarında tanı anındaki prognostik 

özelliklerine göre düşük riskli ve yüksek riskli hastalar olmak üzere iki grup altında 

sınıflandırıldı. Hastaların %59’u (72) düşük riskli grupta yer alırken %41’i (50) 

yüksek riskli grupta idi. Tablo.8’de yüksek risk grubuna alınan 50 hastanın yüksek 

risk nedenleri belirtilmiştir.  

Tablo.8: Akut Lösemi hastalarında yüksek risk nedenleri 

 

 

 

 

Ölüm Nedenleri %        (n) 
Nüks  42,7   (35) 

Enfeksiyon  28      (23) 

Kronik GVHH 14,6   (12) 
Akut GVHH 8,5      (7) 

Engrafman Yetmezliği 6,2      (5) 

Yüksek Risk Nedeni  %      (n) 
Kemoterapiye yanıtsızlık 54    (27)  

Sitogenetik                                   26    (13) 

Beyaz küre yüksekliği 4       (2) 

Birden fazla risk faktörü 16     (8) 
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Düşük riskli ve yüksek riskli hasta grupları toplam yaşam süreleri, GVHH gelişimi, 

nakil ilişkili mortalite ve nüks oranları yönünden karşılaştırıldı. Đki grup arasındaki 

nakil sonuçları Tablo.9’da özetlenmiştir.  

Tablo.9: Akut lösemili hastaların risk gruplarına göre AHKHN sonuçları 

Akut Lösemi  

 

 
Düşük Risk 

% (n) 

Yüksek risk 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 15,3 (11) 20 (10) 0,663 

Kronik GVHD 41,7  (30) 46 (23) 0,635 

Nüks 22,2 (16) 42 (21) 0,033 

Peritransplant mortalite 0 4  (2) 0,166 

Erken NĐM 6,9 (5) 12 (6) 0,443 

1.Yıl Toplam Sağkalım 76,1 48,8 <0,001 

2. Yıl Toplam Sağkalım 68,3 36,3 <0,001 

3. Yıl Toplam Sağkalım 61,9 29,7 <0,001 

 

Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında 1. yıl toplam yaşam oranı %76,1 

iken diğer grupta bu oran %48,4 idi.  Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında 

tahmin edilen yaşam süresi ortalama 50,2 ± 4,02 ay iken diğer grupta bu süre 26,8 ± 

4,3 ay olarak hesaplandı. Đki grup arasında sağkalım oranları açısından ortaya çıkan 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0,001). Şekil.3. 
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Şekil 3:  Akut lösemi hastalarında risk gruplarına göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 
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Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında allojenik nakili takiben nüks hastalık 

oranı %22,6 (16) iken yüksek risk grubundaki hastalarda bu oran %42 (21) olarak 

izlendi. Đki grup arasındaki nüks gelişimi açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (P: 0,033). Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında 

nakil sonrası dönemde akut GVHH, kronik GVHH ve erken nakil ilişkili mortalite 

oranları sayısal olarak daha düşük olmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı.  

44 hastaya (%23,9) ALL tanısı ile allojenik nakil uygulandı. ALL hasta grubundaki 

olguların %58,5’i (24) Cy-Bu hazırlık rejimi ile nakle alınırken %34,1’i (14) Cy-TBI 

rejimi ile nakle alındı. ALL hasta grubunda nakil öncesinde uygulanan hazırlık 

rejimleri Tablo.10’da belirtilmiştir.  

Tablo.10: ALL hasta grubunun hazırlık rejimleri 

 

 

 

 

ALL tanılı hastalar aldıkları hazırlık rejimlerine göre TBI bazlı rejimler ve diğerleri 

olmak üzere iki grup altında sınıflandırıldı. Gruplar toplam yaşam süreleri, GVHH 

gelişimi, nakil ilişkili mortalite ve nüks oranları yönünden karşılaştırıldı. Sonuçlar 

Tablo.11’de gösterilmiştir. 

Tablo.11: ALL’de Hazırlama Rejimlerine göre AHKHN sonuçları 

Akut Lenfoblastik 

Lösemi 
 

 

 
TBI bazlı 

rejim 

% (n) 

Diğer 

Rejimler 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD - 26,9 (7) 0,075 

Kronik GVHD 42,9  (6) 46,2 (12) 0,842 

Nüks 28,6 (4) 57,7 (15) 0,079 

Peritransplant mortalite 0 0 - 

Erken NĐM 0 7,7 (2) 0,417 

1.Yıl Toplam Sağkalım 74,3 38,5 0,01 

1.Yıl Hastalıksız Sağkalım 
68,8 35,7 0,051 

 

ALL’de  Hazırlık  Rejimleri %   (n) 
Siklofosfamid- Busulfan 58,5  (24)  

Siklofosfamid- TBI                         34,1  (14) 

Siklofosfamid- Fludarabin 4,9     (2) 

Fludarabin-Busulfan-ATG 2,4     (1) 
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TBI alan grupta 1. yıl toplam sağkalım oranı %74,3 hastalıksız sağkalım oranı %68,8 

iken diğer grupta bu oranlar sırasıyla %38,5 ve %35,7 idi (Şekil.4). TBI alan grupta 

tahmin edilen toplam yaşam süresi ortanca 21 ± 2,0 ay iken diğer grupta bu süre 6 ± 

0,85 ay olarak hesaplandı. Đki grup arasında toplam ve hastalıksız sağkalım oranları 

açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (OS-P:0,01; DFS-

P:0,051). Nakil sonrası dönemde TBI bazlı hazırlama rejimi ile nakle alınan 

hastalarda diğer gruba kıyasla sayısal olarak daha düşük oranda nüks hastalık 

izlenirken bu oran istatistiksel olarak anlamlı  değildi (P:0,079). 
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Şekil 4: ALL’de hazırlık rejimlerine göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 

AHKHN yapılan hastalar 2007 yılı öncesi ve 2007 yılı sonrası olmak üzere yıllara 

göre iki grup altında sınıflandırıldı. 2007 yılı öncesi grupta 79 hastaya (%42,9) 

allojenik nakil yapılırken 2007 yılı sonrası 105 (%57,1) hastaya AHKHN yapıldı.  

Tablo.12: 2007 yılı öncesi ve 2007 yılı sonrası AHKHN sonuçları 

Nakil zamanı  
 

 2007 öncesi 

% (n) 

2007 sonrası 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 27,8 (22) 15,3 (15) 0,027 

Kronik GVHD 39,2 (31) 33,3 (35) 0,502 

Nüks 45,6 (36) 14,3 (15) <0,001 

Peritransplant mortalite 5,1 (4) 1,9 (2) 0,405 

Erken NĐM 17,7 (14) 9,5 (10) 0,158 

1. Yıl Toplam Sağkalım 50,6 73,9 
<0,001 

2. Yıl Toplam Sağkalım 41,8 67,7 
<0,001 

3. Yıl Toplam Sağkalım 35,4 64,7 <0,001 
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Đki grup arasındaki nakil sonuçları Tablo.12’de gösterilmiştir. 2007 öncesi dönemde 

nakil yapılan hasta grubunda akut GVHH oranı %27,8 (22) iken 2007 yılı sonrası 

dönemde nakil yapılan grupta bu oran %15,3 (15) olarak izlendi. Đki grup arasındaki 

akut GVHH gelişimi açısından ortaya çıkan fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(P:0,027).  

2007 öncesi dönemde nakil yapılan hasta grubunda nakil sonrası dönemde nüks 

hastalık oranı  %45,6 (36) iken 2007 yılı sonrası dönemde nakil yapılan grupta bu 

oran % 14,3 (15) olarak izlendi. Đki grup arasındaki nüks hastalık gelişimi açısından 

ortaya çıkan fark istatistiksel olarak anlamlı idi (P<0,001).  

2007 sonrası nakillerde kronik GVHH, erken nakil ilişkili mortalite oranları 2007 

öncesine kıyasla sayısal olarak daha düşük olmasına rağmen bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı.  

2007 öncesi nakil yapılan grupta 1.yıl toplam sağkalım oranı %50,6 iken 2007 yılı 

sonrasında bu oran %73,9 olarak hesaplandı. 2007 öncesi nakil yapılan grupta tahmin 

edilen yaşam süresi ortanca 36,02 ± 5,01 ay iken diğer grupta bu süre 26,6 ± 1,4 ay 

olarak hesaplandı. Đki grup arasındaki toplam yaşam süreleri açısından ortaya çıkan 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0,001). Gruplar arasındaki toplam 

yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi Şekil.5’de gösterilmiştir.   
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Şekil 5: 2007 yılı öncesi ve 2007 yılı sonrası toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 

 

Hastalar tanı ile allojenik nakil arasında geçen sürenin 12 aydan uzun olup 

olmamasına göre sınıflara ayrıldı. Hastaların %67,9’u (125) hastalık tanısından 

sonraki 12 ay içerisinde allojenik nakle alınırken 59 hastaya (%32,1) 12 aydan daha 
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uzun bir süre içerisinde allojenik nakil uygulandı. Đki grup arasındaki nakil sonuçları 

Tablo.13’de özetlenmiştir.  

 

Tablo.13: Tanı ile nakil arasındaki süreye göre AHKHN sonuçları 

 

 

 

Tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan uzun olan hasta grubunda nüks hastalık 

oranı %37,3 (22) iken diğer grupta bu oran %23,2 (29) olarak bulundu. Đki grup 

arasında nüks hastalık gelişimi açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (P:0,046). Tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan uzun olan hasta 

grubunda diğer gruba kıyasla akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant ve erken 

NĐM oranları daha düşük olarak izlenmesine rağmen ortaya çıkan bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi.  

Tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan kısa olan hasta grubunda 1.yıl toplam 

sağkalım oranı %68; tahmini toplam sağkalım süresi ortalama 56,5 ± 4,6 ay idi. 

Diğer grupta ise bu değerler sırasıyla %55,3 ve 34,2 ± 4,4 ay olarak hesaplandı. 

Gruplar arasında toplam sağkalım oranları açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (P:0,73). Gruplar arasındaki toplam yaşam sürelerinin Kaplan-

Meier eğrisi Şekil.6’da gösterilmiştir.   

Tanı Nakil arası süre  
 

 < 12 ay 

% (n) 

> 12 ay 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 21,6 (27) 16,9  (10) 0,591 

Kronik GVHD 40 (50) 27,1  (16) 0,089 

Nüks 23,2 (29) 37,3  (22) 0,046 

Peritransplant mortalite 3,2  (4) 3,4 (2) 0,946 

Erken NĐM 11,2  (14) 16,9  (10) 0,289 

1. Yıl Toplam Sağkalım 68 55,3 
0,073 

2. Yıl Toplam Sağkalım 57,8 46,2 
0,073 

3. Yıl Toplam Sağkalım 51,7 43,1 0,073 
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Şekil 6: Tanı ile nakil arasındaki süreye göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 

 
Hastalar HLA tam uyumlu akraba vericiler ve tek/iki antijen uyumsuz akraba 

vericiler ya da HLA uyumlu akraba dışı vericiler gibi alternatif vericilerden kök 

hücre nakli yapılan hastalar olmak üzere iki grup altında sınıflandırıldı. 148 hasta 

(%83,6) HLA tam uyumlu akraba vericiler ile nakle alınırken 29 hasta (%16,4) 

antijen uyumsuz akraba verici ya da HLA tam uyumlu akraba dışı vericiler ile nakle 

alındı. 5 hastaya HLA tam uyumlu akraba dışı vericiler ile nakil (unrelated) yapıldı. 

Đki grup arasındaki nakil sonuçları Tablo.14’de özetlenmiştir. 

 

Tablo.14: Doku grubu uyumuna göre AHKHN sonuçları 

Doku uyumu  
 

 HLA 
Uyumlu  

%  (n) 

Tek/iki 
antijen 

Uyumsuz 
%  (n) 

 

p 

Akut GVHD 18,9  (28) 21,4  (6) 0,962 

Kronik GVHD 35,8  (53) 46,4  (13) 0,287 

Nüks 29,1  (43) 21,4  (6) 0,551 

Peritransplant mortalite 2  (3) 10,7  (3) 0,052 

Erken NĐM 12,2  (18) 17,9  (5) 0,607 

1. Yıl Toplam Sağkalım 62,2 56,5 
0,705 

2. Yıl Toplam Sağkalım 57,2 56,5 
0,705 

3. Yıl Toplam Sağkalım 50,3 48,4 0,705 
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Verici kaynağı olarak HLA tam uyumlu akraba vericiler kullanılan allojenik nakil 

grubunda akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant mortalite ve erken nakil ilişkili 

mortalite oranları diğer gruba kıyasla daha düşük olarak bulundu. Ancak bu 

parametreler açısından iki grup arasında ortaya çıkan fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.  

HLA uyumlu hasta grubunda 1. yıl toplam yaşam oranı %66,2 iken diğer grupta bu 

oran %56,5 idi (Şekil.7). HLA uyumlu hasta grubunda tahmin edilen yaşam süresi 

ortalama 48,5 ± 5,1 ay iken diğer grupta bu süre 31,4 ± 4,9 ay olarak hesaplandı. Đki 

grup arasında sağkalım oranları açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (P:0,705). 
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Şekil 7: Doku grubu uyumuna göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 

 

Hastalar verici cinsiyet uyumlarına göre iki grup altında sınıflandırıldı. Vericisi kadın 

olan erkek allojenik nakil hastaları verici cinsiyet uyumsuz hasta grubu olarak 

sınıflandırılırken, alıcı verici arasındaki diğer cinsiyet seçenekleri cinsiyet uyumlu 

hasta grubu şeklinde sınıflandırıldı. AHKHN yapılan hastaların %71,2’si (131) verici 

cinsiyet uyumlu grupta yer alırken %28,8’i (53) verici cinsiyet uyumsuz grupta yer 

aldı.  Đki grup arasındaki nakil sonuçları Tablo.15’de özetlenmiştir.  

Verici cinsiyet uyumlu grupta akut GVHH oranı % 16 (21) iken verici cinsiyet 

uyumsuz grupta bu oran  %30,2 (15) idi. Đki grup arasında akut GVHH gelişimi 

açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P:0,049).  

Verici cinsiyet uyumlu grupta kronik GVHH oranı %30,5 (40) iken verici cinsiyet 

uyumsuz grupta bu oran  %49,1 (26) idi. Đki grup arasında kronik GVHH gelişimi 
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açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P:0,018). 

Peritransplant ve erken nakil ilişkili mortalite oranları sayısal olarak verici cinsiyet 

uyumlu grupta daha düşük saptanmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Đki grup arasında toplam sağkalım oranları açısından da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu (Şekil.8). 

 

Tablo.15: Alıcı verici arasındaki cinsiyet uyumuna göre AHKHN sonuçları 

Verici cinsiyet Uyumu  
 

 Uyumlu 

% (n) 

Uyumsuz 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 16  (21) 30,2  (15) 0,049 

Kronik GVHD 30,5  (40) 49,1  (26) 0,018 

Nüks 29 (38) 24,5  (13) 0,665 

Peritransplant mortalite 3,1 (4) 3,8  (2) 0,806 

Erken NĐM 11,5  (15) 17  (9) 0,443 

1. Yıl Toplam Sağkalım 61,5 69,8 
0,785 

2. Yıl Toplam Sağkalım 56,6 55,9 
0,785 

3. Yıl Toplam Sağkalım 50,9 47,4 0,785 
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Şekil 8: Alıcı verici cinsiyet uyumuna göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 

 

Akut lösemi, lenfoma ve MDS tanı grubundaki hastalar nakil anındaki hastalık 

fazlarına göre birinci tam remisyon (TR1), ikinci tam remisyon (TR2) ve ikinci tam 

remisyondan sonraki bir remisyon durumu yada ileri hastalık fazı (>TR2) olmak 
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üzere 3 grup altında sınıflandırıldı. Đlk remisyonlarında AHKHN yapılan hastalar 

hastaların %80,9’unu (123) oluşturuyordu. Hastaların %7,2’si (11) TR2 durumunda 

nakle alınırken %11,8’i (18) >TR2 fazında nakle aldı. Gruplar arasındaki nakil 

sonuçları Tablo.16’da özetlenmiştir.  

 

Tablo.16: Nakil anındaki hastalık fazına göre AHKHN sonuçları 

Hastalık fazı  

 
 
 

 
TR1  % 

(n) 
TR2  
%(n) 

>TR2 % 
(n) 

 

   P 

Akut GVHD 19,5  (24) 9,1  (1) 27,8  (5) 0,466 

Kronik GVHD 41,5  (51) 45,5  (5) 33,3  (6) 0,765 

Nüks 25,2  (31) 81,8  (9) 44,4  (8) < 0,001 

Peritransplant mortalite 1,6  (2)   0 5,6 (1) 0,474 

Erken NĐM 6,5  (8)    0 27,8  (5) 0,006 

1. Yıl Toplam Sağkalım 71,8 21,8 
55,6 0,004 

2. Yıl Toplam Sağkalım 63,5 21,8 
39,7 0,004 

3. Yıl Toplam Sağkalım 55,3 21,8 31,7 0,004 

 

TR1 durumunda nakle alınan hastalarda nüks oranı %25,2 (31) iken TR2 durumunda 

ve >TR2 durumunda nakle alınanlarda bu oranlar sırasıyla %81,8 (9) ve %44,4 (8) 

olarak hesaplandı (Şekil.9). TR1 durumunda nakle alınan hastalarda nüks oranı diğer 

iki gruba kıyasla anlamlı derecede daha düşük olarak izlendi (P<0,001).  

TR1 durumunda nakle alınan hasta grubunda 1.yıl toplam sağkalım oranı % 71,8 iken 

TR2 durumunda nakle alınanlarda bu oran %21,8, >TR2 durumunda nakle alınan 

grupta ise % 55,6 olarak bulundu. Gruplar arasındaki tahmini ortalama sağkalım 

süreleri ise sırasıyla 52,7 ± 5,6 , 15,5 ± 5,3 ve 27,6 ± 7,2 ay idi. TR1 durumunda 

nakle alınan hasta grubunda toplam sağkalım oranları TR2 durumunda nakle alınan 

hastalara kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek olarak bulundu (P:0,006).  

Benzer şekilde TR1 durumunda nakle alınan hasta grubunda toplam sağkalım 

oranları >TR2 durumunda nakle alınan hastalara kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

izlenirken (P:0,021) TR2 ve >TR2 fazlarında nakle alınan hasta grupları arasında 

toplam sağkalım oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (P:0,818). 
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Şekil 9: Nakil anındaki hastalık fazlarına göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrileri 

 

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalar yaş gruplarına göre 40 yaş 

altı ve 40 yaş üstü nakil yapılan hastalar olmak üzere iki grup altında sınıflandırıldı. 

Hastaların %82,6’sı (152) 40 yaşının altında nakle alınırken %17,4’ü (32) 40 yaş ve 

üstünde nakle alındı. 40 yaş altı nakle alınan hasta grubunda 1.yıl toplam sağkalım 

oranı %62,2 iken diğer grupta bu oran %71,2 idi (Şekil.10).  

40 yaş altı nakle alınan hasta grubunda tahmin edilen yaşam süresi ortalama 48,5 ± 

5,1 ay iken diğer grupta bu süre 31,5 ± 4,3 ay olarak hesaplandı. Đki grup arasında 

sağkalım oranları açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (P:0,888). 
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Şekil 10: Yaş gruplarına göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 
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40 yaş üstü nakil yapılan hasta grubunda kronik GVHH oranı %50 (16) iken 40 yaş 

altı nakle alınan hasta grubunda bu oran %32,9 (50) olarak bulundu. Đki grup 

arasındaki kronik GVHH gelişimi açısından ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (P:0,018). 40 yaş altında nakil yapılan hasta grubunda akut GVHH ve 

hastalık nüksü oranları diğer gruba kıyasla daha düşük olmasına rağmen iki grup 

arasında ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo.17). 

Tablo.17: Yaş gruplarına göre AHKHN sonuçları 

Yaş  
 

 < 40 yaş 

% (n) 

>40  yaş 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 19,7  (30) 21,9  (7) 0,975 

Kronik GVHD 32,9  (50) 50  (16) 0,018 

Nüks 27  (41) 31,3  (10) 0,623 

Peritransplant mortalite 3,9 (6)   0 0,592 

Erken NĐM 14,5  (22) 6,3  (2) 0,334 

1. Yıl Toplam Sağkalım 62,2 60,1 
0,888 

2. Yıl Toplam Sağkalım 55,4 54,9 
0,888 

3. Yıl Toplam Sağkalım 51,8 50,9 0,888 

 

AHKHN yapılan hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kök hücre miktarı ortalama 

6,97 x 106/kg  ortanca 6,69  x 106/kg  idi. Hastalar verilen CD 34 ortanca değerine 

göre düşük doz ve yüksek doz kök hücre uygulanan hastalar olmak üzere iki sınıf 

altında değerlendirildi. Buna göre hastaların yarısına (79 hasta) ortanca değere göre 

düşük doz kök hücre verilirken diğer yarısına da yüksek doz kök hücre uygulandı. 

Düşük doz CD 34 uygulanan hasta grubunda 1.yıl toplam sağkalım oranı %70,6 iken 

diğer grupta bu oran %67,1 idi (Şekil.11). Düşük doz CD 34 uygulanan hasta 

grubunda tahmin edilen yaşam süresi ortalama 42,2 ± 3,9 ay iken diğer grupta bu 

süre 36,2 ± 2,9 ay olarak hesaplandı. Đki grup arasında sağkalım oranları açısından 

ortaya çıkan bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P:0,725). 

Düşük doz CD 34 uygulanan grupta nötrofil engrafman süresi ortalama 14,9 ortanca 

14 gün, trombosit engrafman süresi ortalama 11,9 ortanca 11 gün olarak izlenirken 

yüksek doz CD 34 verilen grupta bu değerler sırasıyla nötrofil engrafman süresi için 

15,2 ve 15 gün, trombosit engrafman süresi için ise 12,1 ve 12 gün olarak hesaplandı. 

Gruplar arasında nötrofil ve trombosit engrafman süreleri, GVHH, nüks ve mortalite 
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oranları ile toplam sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

izlenmedi (Tablo.18). 

Tablo.18: Verilen kök hücre miktarına göre AHKHN sonuçları 

 

Verilen hücre dozu 

 
 

 

Düşük doz  

% (n)  

Yüksek doz  

% (n)  

 

   P 

Akut GVHD 
24,1  (19) 15,2  (12) 0,115 

Kronik GVHD 
39,2  (31) 35,4  (28) 0,622 

Nüks 
26,6  (21) 21,5  (17) 0,577 

Peritransplant mortalite 
3,8  (3) 1,3  (1) 0,620 

Erken NĐM 
11,4 (9) 11,4  (9) 1 

1. Yıl Toplam Sağkalım 70,6 67,1 0,725 

2. Yıl Toplam Sağkalım 52,2 63,2 
0,725 

3. Yıl Toplam Sağkalım 51,8 55,1 0,725 
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Şekil 11:  Verilen hücre median değere göre toplam  yaşam sürenin Kaplan-Meier eğrisi 

 

Hastalar uygulanılan hazırlık rejimlerine göre miyeloablatif ve ĐYHR olmak üzere iki 

grup altında sınıflandırıldı. Hastaların %66,9’u (119) miyeloablatif hazırlama 

rejimleri ile nakle alınırken %33,1’i ĐYHR ile nakle alındı. Miyeloablatif hazırlık 

rejimi ile nakle alınan grupta erken NĐM  oranı %8,4 (10) iken ĐYHR grubunda bu 

değer %23,7 (14) idi. Đki grup arasında erken NĐM açısından ortaya çıkan bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P:0,01). ĐYHR ile nakle alınan grupta ise kronik 

GVHH oranı diğer gruba kıyasla anlamlı olarak daha düşük izlendi (P:0,001).  
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ĐYHR ile nakle alınan grupta kronik GVHH oranı %18,6 (11) iken miyeloablatif 

grupta bu oran %46,2 (55) idi. Đki grup arasında diğer parametreler açısından anlamlı 

farklılık saptanmadı (Tablo.19). 

Tablo.19 : Hazırlık rejimlerine göre AHKHN sonuçları 

Hazırlık Rejimi  

 
miyeloablatif 

% (n) 

ĐYHR 

% (n) 

 

p 

Akut GVHD 17,6  (21) 25,4  (15) 0,309 

Kronik GVHD 46,2  (55) 18,6  (11) 0,001 

Nüks 25,2 (30) 30,5  (18) 0,453 

Peritransplant mortalite 1,7  (2) 6,8  (4) 0,095 

Erken NĐM 8,4  (10) 23,7  (14) 0,01 

1. Yıl Toplam Sağkalım 65,1 62,7 
0,373 

2. Yıl Toplam Sağkalım 54,8 52,3 
0,373 

3. Yıl Toplam Sağkalım 49,6 49,9 0,373 

 

Miyeloablatif hazırlık rejimi ile nakle alınan grupta 1.yıl toplam sağkalım oranı 

%65,1 iken diğer grupta bu oran %62,7 idi (Şekil.12). Miyeloablatif hasta grubunda 

tahmin edilen yaşam süresi ortalama 48 ± 6,2 ay iken diğer grupta bu süre 37,8 ± 4,9 

ay olarak hesaplandı. Đki grup arasında sağkalım oranları açısından ortaya çıkan bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (P:0,373). 
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Şekil 12:  Hazırlık rejimlerine göre toplam yaşam sürelerinin Kaplan-Meier eğrisi 
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Tablo.20: AHKHN olgularında herhangi bir nedene bağlı ölümlerin göreceli riskleri 

     HERHANGİ BİR        

NEDENE BAĞLI ÖLÜM                                p 

     GÖRECELİ RİSK 
           (95 % CI) 

YAŞ 
CİNS 
          Erkek* 

          Kadın 

NAKİL ZAMANI 
          2007 sonrası*                                             

          2007 öncesi 

HASTALIK FAZI 
          TR1* 
          TR2 

          >TR2 

AKUT LÖSEMİLERDE  
    RİSK  DURUMU 
          Düşük Risk* 

          Yüksek Risk 

AKUT GVHH 
          Yok* 

          Var 

KRONİK GVHH 
          Yok* 

          Var 

NÜKS 
          Yok* 

          Var 

TANI NAKİL ARASI 
     GEÇEN SÜRE 
          < 12 Ay* 

>12  Ay 

HAZIRLIK REJİMİ 
          Miyeloablatif* 

          İYHR 

DOKU UYUMU 
          Tam uyumlu Akraba* 

          Antijen uyumsuz/Akraba dışı 

VERİCİ CİNSİYET UYUMU 
          Uyumlu* 

          Kadın Verici-Erkek alıcı 

VERİLEN KÖK HÜCRE MİKTARI 
ALL HAZIRLIK REJİMİ 
          TBI Bazlı Rejimler 
          Diğer Rejimler 

0,997   (0,997 - 1,017)                               0,756 

 

1 

1,16    (0,75 - 1,79)                                     0,517 

 

1 

2,37     (1,51 - 3,74)                                  <0,001 

 

1 
2,67      (1,25 - 5,70)                                   0,011 

2,18      (1,12 - 4,20)                                   0,021 

 

 

1 

2,47       (1,47 - 4,14)                                <0,001 

 

1 

1,78      (1,10 – 2,88)                                   0,019 

 
1 

1,92       (1,19 – 3,09)                                 0,008 

  

1 

3,12      (2,02 – 4,82)                                <0,001 

 

 

1 

1,48     (0,95 – 2,30)                                    0,08 

 
1 

1,23     (0,78 – 1,94)                                   0,381 

 

1 

1,12      (0,62 – 2,03)                                  0,709 

  

1 

1,07       (0,67 – 1,70)                                 0,788 

0,97       (0,85 – 1,11)                                 0,667 

 
1 

3,63     (1,23 – 10,66)                                 0,019 
Cox Regresyon Analizi. *  Đşaretli parametreler referans grubu temsil etmektedir.  CI güven           

aralığını simgelemektedir. 
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Çalışmada herhangi bir nedene bağlı ölümlerin göreceli risklerinin belirlenmesinde 

cox regresyon analizi kullanıldı. Sonuçlar Tablo.20’de verilmiştir. Buna göre 2007 

öncesi yapılan nakil olgularında, birinci tam remisyon dışındaki hastalık fazlarında 

yapılan nakillerde, yüksek risk grubunda nakle alınan akut lösemili hastalarda, ALL 

hasta grubunda TBI dışı hazırlık rejimleri ile nakle alınan olgularda, nakil sonrası 

dönemde akut GVHH, kronik GVHH ve nüks gelişmesi durumlarında nakil ilişkili 

mortalite göreceli riskinin anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edildi. 

Çalışmada yaş, cins, doku uyumu, uygulanılan hazırlık rejimi, verici cinsiyet uyumu 

ve verilen CD 34+ kök hücre miktarı ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmedi.  

Nakil ilişkili mortalite göreceli riski 2007 öncesi nakil yapılan olgularda 2007 

sonrasına kıyasla 2,37 kat, ikinci tam remisyonda nakle alınan olgularda birinci tam 

remisyonda nakle alınan olgulara kıyasla 2,67 kat, ikinci tam remisyondan sonraki 

bir remisyon durumu yada ileri hastalık fazında nakle alınan olgularda birinci tam 

remisyonda nakle alınan olgulara kıyasla 2,18 kat, yüksek risk skoru ile nakle alınan 

akut lösemi olgularında düşük risk grubundaki hastalara kıyasla 2,47 kat, TBI bazlı 

rejimler ile nakle alınmayan ALL hasta grubunda TBI bazlı rejim ile nakle alınan 

ALL hastalarına kıyasla 3,63 kat, nakil sonrası dönemde akut GVHH gelişen 

olgularda gelişmeyenlere kıyasla 1,78 kat, kronik GVHH gelişen olgularda 

gelişmeyenlere kıyasla 1,92 kat ve nüks gelişen olgularda gelişmeyenlere kıyasla 

3,12 kat daha yüksek bulundu.  

Nakil ilişkili mortaliteye anlamlı derecede katkı sağlayan faktörler çoklu değişkenli 

regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile değerlendirildiğinde mortalite 

gelişimi üzerinde en anlamlı parametrenin nüks hastalık gelişimi olduğu gösterildi 

(Tablo.21). Mortaliteye anlamlı derecede katkı sağlayan diğer faktörler sırasıyla, 

kronik GVHH gelişimi, akut lösemili hastalarda yüksek risk durumu ve akut GVHH 

gelişimi idi.  

Tablo.21: Çoklu Değişkenli Cox Regresyon Analizi. 

       Göreceli Risk                      Wald        P  Değeri 
          (%95 CI)                          Değeri  

NÜKS 2,677 (1,498 – 4,785) 11,044          0,001 

KRONİK GVHH 2,465 (1,379 – 4,408)               9,266            0,002 

RİSK DURUMU 2,236 (1,267 – 3,949)  7,70              0,006 

AKUT GVHH 2,018 (1,074 – 3,790)                4,763           0,029 
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5. TARTIŞMA 

 

Günümüzde HKHN uygulamaları, hematopoetik maligniteler başta olmak üzere 

kronik inflamatuvar hastalıklar, otoimmün hastalıklar, solid organ tümörleri gibi bir 

çok hastalığın tedavisinde ve özellikle son yıllarda diyabet mellitus gibi bazı 

hastalıklarda doku yenilenmesi amacıyla kullanılmaktadır. Hematopoetik kök hücre 

nakli bir çok ciddi hastalık için kür şansı sağlayan tek tedavi yöntemi olmasına 

karşın önemli oranda mortalite ve morbiditeyi de beraberinde taşımaktadır. Hastalık 

fazı, yaş, tanı ile nakil arasındaki geçen süre, doku uyumu ve alıcı verici arasındaki 

cinsiyet uyumu gibi parametreler EBMT 2008 kılavuzunda AHKHN için risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır. Risk faktörlerinin birlikte bulunması nakil ilişkili 

komplikasyon ve mortalite olasılığını belirgin olarak arttırırken bu hastalarda nakil 

ilişkili mortalite oranları yüksek, sağkalım oranları ise düşük olarak izlenmektedir. 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim 

Dalı, Erciyes Transplant Merkezi’nde kayıtlı ilk allojenik nakil 1999 yılında akut 

lösemili bir hastaya gerçekleştirilmiştir. 2010 Ocak tarihi itibariyle merkezimizde 

yapılan AHKHN sayısı iki yüz elliyi aşmıştır. Geriye dönük olarak yürütülen bu 

çalışmada AHKHN yapılan hastalarda, tanı, nakil anındaki hastalık durumu, nakil 

zamanı, tanı ile nakil arasında geçen süre, doku uyumu, alıcı verici arasındaki 

cinsiyet uyumu, nakil sırasında verilen CD34+ kök hücre miktarı, uygulanan hazırlık 

rejimleri ve akut lösemili hastalar için tanı anındaki risk durumu gibi nakil başarısını 

etkileyebilecek faktörler göz önüne alınarak, nakil sonuçlarının kesitsel analizinin 
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yapılması ve nakil ilişkili mortalite üzerine etkisi olan faktörlerin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. 

AHKHN sonuçları genel hasta popülâsyonunda değerlendirildiğinde allojenik nakil 

sonrası takipte tüm hastalarının %45,1’i (83) hayatlarını kaybetmiştir. Hastaların  

%54,9’u ise (101 hasta) halen hayattadır. Hayatta olan hastaların 91’i minimal 

rezidüel hastalık (MRH) ya da nüks olmaksızın tam remisyonda takip edilirken, 10 

hasta nüks veya rezidü hastalık ile takip edilmektedir. Ancak bu sayılar hastaların 

tüm takibi boyunca olan sağkalım durumunu tam ve doğru bir şekilde 

yansıtmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda hastaların sağkalım analizi SPSS 15 

programı Kaplan Meier Survival analizi yöntemiyle yapıldı. Buna göre hastalardaki 

1.yıl toplam sağkalım oranı %63,9, 2.yıl ve 3.yıl toplam sağkalım oranları ise 

sırasıyla %55,9 ve %49,3 olarak hesaplandı. Çalışmamızda AHKHN yapılan  

hastalarında yıllara göre belirtilen sağkalım oranları literatür bilgileri ile uyumluydu. 

Nakil merkezimizin kuruluşundan bu yana nakil ekibinin (hekim, hemşire, aferez 

teknisyeni vs) tecrübesi artmış, fiziksel şartlar ve laboratuar imkânları daha da 

iyileşmiştir. 2007 yılından sonra galaktomannan, beta glukan, CMV antijen ve PCR 

gibi enfeksiyon marker takipleri düzenli olarak yapılmaya başlanmıştır ve CMV ile 

mantar enfeksiyonları için preempitif tedavi yaklaşımına geçilmiştir. Yine aynı 

dönemde Radyoloji Ana Bilim Dalı’nın desteği ile radyolojik görüntüleme hızlı 

olarak sağlanmış, hastaların istenildiği gün içerisinde tomografi görüntülerine 

ulaşılabilmiştir. Tedavi ve takiplerde oluşan değişikliklerle birlikte nakil sonrası 

hasta takipleri daha sıkı ve objektif olarak yapılabilmiştir. Hastanemizdeki oluşan 

mevcut değişikliklerle birlikte 2007 yılı sonrası gerçekleştirilen allojenik nakil 

olgularında akut GVHH ve nüks hastalık gelişme oranı, 2007 yılı öncesi nakil 

yapılan allojenik nakil olgularına kıyasla anlamlı derecede daha düşük olarak izlendi 

(P:0,027 ve P<0,001). 2007 sonrası nakle alınan hasta grubunda toplam sağkalım 

oranları ise anlamlı derecede daha yüksek idi (P<0,001). 

  

Akut lösemi hastalarında AHKHN kür vaat eden en etkin tedavi seçeneğini 

oluşturmaktadır. Bu hastalarda yaşam süresi beklentisi değişik alt gruplar, prognostik 

özellikler ve hastalık safhalarında farklılıklar gösterir. Akut lösemili hastalarda tanı 

anındaki risk durumu prognoz ve allojenik nakil başarısını öngörmede en önemli 

belirleyicidir. Risk sınıflamasında başlıca sitogenetik özellikler, tanı anındaki beyaz 
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küre sayısı, yaş, kemoterapi yanıtı gibi faktörler göz önüne alınmaktadır. Hastanın 

sitogenetik özellikleri çoğu klinisyen için nakil zamanını belirlemede en önemli 

faktördür. Sitogenetik olarak iyi prognoz kriterlerine sahip olgularda nüks hastalık 

gelişmesi durumunda ve kötü prognostik özelliklere sahip akut lösemi olgularında 

indüksiyon ve idame tedavilerini takiben gelişen ilk tam remisyon durumunda 

allojenik nakil tercih edilmektedir. Ünitemizde akut lösemili hastalara rutin olarak 

genetik analiz yapılmaktadır. Çalışmamızda düşük risk grubundaki akut lösemi 

hastalarında allojenik nakili takiben nüks hastalık oranı yüksek risk grubundaki 

hastalara kıyasla anlamlı derecede daha düşük olarak izlenmiştir (P:0,033). Düşük 

risk grubundaki akut lösemi hastalarında toplam sağkalım süreleri ise yüksek risk 

grubundaki akut lösemi hastalarına kıyasla anlamlı derecede daha uzun olarak 

izlenmiştir (P<0,001).  

Allojenik nakil sonrası yaşam süresi beklentisini etkileyen faktörlerden biri de nakil 

anındaki hastalık fazıdır. Daha önceki yıllarda erişkin akut lösemili hastalarda 

özellikle de ALL vakalarında AHKHN ilk remisyondan çok daha ileri remisyonlar 

sırasında uygulanmıştır. Ancak son yıllarda ileriye dönük çalışmaların 

değerlendirilmesi ve meta-analiz sonuçları, özellikle yüksek riskli hastalarda ilk 

remisyon sırasında yapılan AHKHN’nin, standart kemoterapi protokollerine ve ileri 

remisyonlar sırasında yapılan AHKHN’lerine göre çok daha etkin olduğunu 

göstermektedir (58,67,162). Çalışmamızda TR1 durumunda nakle alınan hasta 

grubunda nüks hastalık gelişme oranı ile mortalite oranları TR2 ve >TR2 durumunda 

nakle alınan hasta gruplarına kıyasla anlamlı derecede daha düşük olarak izlenirken, 

toplam sağkalım süresi ise anlamlı derecede daha uzun olarak bulundu.  TR1 

durumunda nakle alınan hasta grubunda 1.yıl toplam sağkalım oranı %71,8 iken TR2 

ve >TR2 durumunda nakle alınan hasta gruplarında bu oranlar sırasıyla %21,8 ve 

%55,6 idi. TR1 durumunda nakle alınan olgularda TR2 ve >TR2 gruplarına kıyasla 

yıllara göre toplam sağkalım oranları anlamlı derecede daha uzun olarak izlendi 

(P:0,006 ve P:0,021). TR2 ve >TR2 fazlarında nakle alınan hasta grupları arasında 

toplam sağkalım oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (P:0,818). Mevcut bulgular literatür bilgileri ile uyumluydu. Bu sonuçlar 

ALL hastalarında birinci tam remisyon durumunda nakil yapılması gerektiği bilgisini 

desteklemektedir. 
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Allojenik hematopoetik kök hücre nakillerinin hematopoetik malignitelerde küratif 

etkinliği kısmen rezidüel lösemi hücrelerine karşı verici T hücrelerinin immün cevabı 

olarak tanımlanan GVL etkisinden, kısmen de miyeloablatif rejimlerin anti-lösemik 

etkinliğinden kaynaklanmaktadır. GVL etkinliği ALL hastalarında diğer 

hematopoetik malignitelere kıyasla daha zayıf olabilmektedir ve bu etki genellikle 

sadece GVHH birlikteliği ile ön plana çıkmaktadır. Bu nedenle lösemik hücrelerin 

tamamen temizlenebilmesinde özellikle yüksek risk grubundaki ALL hastalarında 

miyeloablatif hazırlama rejimlerinin kür sağlamadaki rolü GVL etkisine kıyasla daha 

ön planda görünmektedir. Özellikle yüksek riskli ve ileri hastalık fazındaki ALL 

olgularında TBI bazlı yoğun hazırlama rejimlerinin diğer rejimlere kıyasla daha 

düşük nüks riski ve daha uzun sağkalım oranları ile ilişkili olduğu birçok çalışma 

tarafından doğrulanmıştır. TBI bazlı yoğun hazırlama rejimleri etkin 

immünsupresyon sağlar, merkezi sinir sistemi ve testisler gibi bölgelere 

kemoteropatik ilaçlara göre daha iyi penetre olur ve bu kısımlardan oluşacak 

nükslere karşı daha etkilidir. 

627 ALL hastasını kapsayan Davies ve arkadaşlarının geriye dönük olarak yürüttüğü 

bir çalışmada TBI bazlı rejimler ile TBI içermeyen rejimler sağkalım oranları 

açısından karşılaştırılmış; 3 yıllık toplam sağkalım oranı TBI alan grupta %55 olarak 

izlenirken diğer grupta bu oran %40 olarak saptanmıştır (163). Yine 2004 yılında 

Sato ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada TBI bazlı yüksek doz hazırlama 

rejimleri ile düşük relaps ve yüksek sağkalım oranlarının sağlandığı gösterilmiştir 

(164). Bu çalışmada da literatür ile uyumlu olarak TBI bazlı rejim alan grupta birinci 

yıl toplam ve hastalıksız sağkalım oranları diğer gruba kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek olarak bulundu (P:0,01 ve P:0,051). TBI bazlı hazırlama rejimi ile nakle 

alınan hastalarda diğer gruba kıyasla sayısal olarak daha düşük oranda nüks hastalık 

izlenirken bu oran istatistiksel olarak anlamlı değildi (P:0,079). 

 

Miyeloid maligniteler için standart olarak kullanılan miyeloablatif hazırlama 

rejimleri genellikle Cy ve yüksek doz TBI ya da Busulfan kombinasyonlarından 

oluşmaktadır (165). Bu rejimlerin kullanımındaki en ciddi sınırlama direkt organ 

hasarı, enfeksiyonlar ve GVHH kaynaklı nakil ilişkili mortalite oranlarının ileri 

yaştaki hastalarda daha yüksek olması ve nakil sonrası dönemde bazı hastalarda 

yoğun bakım gereksinimi gösterecek derecede organ toksisitelerine sebebiyet 
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verebilmeleridir. Bu nedenle daha düşük doz alkilleyici ajan ya da TBI’ın genellikle 

fludarabin ile birlikte kullanıldığı ĐYHR geliştirilmiştir.  

ĐYHR yüksek risk grubundaki hastalarda erken morbidite ve NĐM oranlarını 

azaltırken diğer taraftan nüks hastalık gelişme riskini de arttırmaktadır. 2006 yılında 

Martino ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ĐYHR hasta grubunda benzer 

sonuçlar yayınlanmıştır (166). Diaconescu ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 

çalışmada erken nakil ilişkili mortalite oranları miyeloablatif grupta % 23 iken ĐYHR 

grubunda bu oran % 3 olarak izlenmiştir. Yine aynı şekilde nakil sonrası dönemde 

morbidite oranları da miyeloablatif gruba kıyasla daha düşük olarak bulunmuştur 

(167).  

Çalışmamızda ĐYHR hasta grubunda erken nakil ilişkili mortalite oranı miyeloablatif 

gruba kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olarak bulundu (P:0,01). ĐYHR hasta 

grubundaki erken NĐM oranının yüksek olarak bulunması hazırlama rejiminin 

toksisitesinden ziyade bu gruptaki hastalarda eşlik eden alt hastalıklar, ileri yaş ve 

performans durumu gibi nakil başarısını etkileyebilecek kötü prognostik faktörlerin 

varlığı ile ilişkilendirildi.  

Bu çalışmada miyeloablatif hazırlama rejimi ve ĐYHR ile nakle alınan hasta grupları 

arasında toplam sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (P:0,373).  

Literatürde hazırlama rejimlerinin GVHH gelişimi üzerine olan etkisini araştıran 

çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmektedir. Sala-Torra ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada miyeloablatif ve ĐYHR ile nakle alınan hasta grupları arasında akut ve 

kronik GVHH gelişimi açısından anlamlı bir fark bulunmadığı ve hazırlık rejimi 

seçiminin akut ve kronik GVHH ilişkili nakil sonuçlarının öngörülmesinde belirgin 

bir etkisinin olmadığı görüşü bildirilirken (168), Couriel D.R ve arkadaşlarının 

yaptığı başka bir çalışmada ise akut ve kronik GVHH oranlarının ĐYHR olgularında 

anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu belirtilmiştir (169).   

Hazırlık rejimleri ile GVHH gelişimi arasındaki ilişkinin belirlenmesi hasta 

özelliklerinin ve GVHH risk faktörlerinin farklılığından dolayı zorluklar 

göstermektedir. ĐYHR ile nakle alınan olgular genellikle ileri yaştaki hastalardan 

oluşmaktadır. Đleri yaş GVHH için bir risk faktörü olarak görülmektedir.  Aynı 

zamanda ilerlemiş yaş miyeloablatif rejimler ile nakillerden sonra da yüksek GVHH 

riski ile ilişkilendirilmektedir. GVHH evrelemesinde geniş bir şekilde kullanılmakta 

olan GVHH derecelendirme sistemi daha çok miyeloablatif bazlı nakil yapılan 



 
 

65 

olgulara göre şekillendirilmiş olup, ĐYHR ile nakil sonrası GVHH derecelendirmesi 

kimi zaman uygun bir seçenek olmamaktadır (170). Ayrıca GVHH profilaksi ve 

tedavi uygulamaları merkezler arasında farklılıklar gösterebilmektedir. Birçok 

merkez ĐYHR için nakil sonrası dönemde tekli immünsupresif tedaviyi kullanırken 

bazı merkezlerde GVL etkinliğini arttırmak için ĐYHR nakilleri sonrası 

immünsupresif tedavi daha erken dönemde kesilmektedir. Đmmünsupresif tedavinin 

erken sonlandırılması GVHH insidansında artış, düşük toplam sağkalım oranları ve 

NĐM oranlarındaki artış ile ilişkilidir (171). Bu gibi faktörler nedeniyle hazırlık 

rejimleri ile GVHH gelişimi arasındaki ilişkiyi belirlemek çoğu olguda kolay 

olmamaktadır.  

Bu çalışmada akut GVHH gelişimi açısından rejim grupları arasında anlamlı bir 

farklılık izlenmezken ĐYHR ile nakle alınan grupta kronik GVHH oranı 

miyeloablatif gruba kıyasla anlamlı bir şekilde daha düşük olarak izlendi (P:0,001).  

 

Kadın vericilerinden erkek hastalara yapılan allojenik kök hücre nakli uygulamaları 

spesifik bir hasta grubunu temsil etmektedir. Bu tür nakillerde alıcı Y kromozom 

genleri tarafından kodlanan minör histokompatibilite antijenlerine karşı, verici 

spesifik T hücrelerinin GVL etkisinin oluşumu ve GVHH gelişimine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. Bu nakillerde GVHH ve geç NĐM oranlarının yüksek, 

nüks hastalık ve sağkalım oranlarının ise düşük olduğu bilinmektedir.  

Stern ve arkadaşlarının 2008 yılında 53988 allojenik nakil hastasını kapsayan geriye 

dönük olarak yürütülen çalışmasında verici cinsiyet uyumlu hasta grubunda klinik 

olarak önemli akut GVHH oranı %26, kronik GVHH oranı %35 olarak bulunurken 

cinsiyet uyumsuz hasta grubunda bu oranlar sırasıyla %29 ve %43 olarak 

saptanmıştır. Erken nakil ilişkili mortalite oranları cinsiyet uyumsuz hasta grubunda 

yüksek iken nüks hastalık gelişme riski ise düşük olarak izlenmiştir. Cinsiyet 

uyumsuz hasta grubunda nüks hastalık gelişme oranının daha düşük olması bu grupta 

GVHH görülme oranının daha yüksek olmasıyla izah edilmiştir (172).  

Bu çalışmada da Stern ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile benzer şekilde verici 

cinsiyet uyumsuz grupta akut ve kronik GVHH görülme oranları cinsiyet uyumlu 

gruba kıyasla anlamlı derece daha yüksek olarak bulundu (P:0,049 ve P:0,018). 

Çalışmamızda gruplar arası nüks hastalık gelişim riski ve sağkalım oranları açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. Peritransplant ve erken nakil ilişkili mortalite 
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oranları sayısal olarak verici cinsiyet uyumsuz grupta daha yüksek saptanmasına 

rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 

AHKHN birçok hematolojik malignite için tek küratif tedavi seçeneği olmasına 

rağmen ileri yaş grubundaki hastalar, miyeloablatif hazırlama rejimlerin toksik 

etkilerinden dolayı bu seçenekten çoğu zaman faydalanamayabilmektedir. Đleri yaş, 

GVHH gibi allojenik nakil komplikasyonları ve nakil ilişkili mortalite için risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir. Cahn ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada akut 

lösemi tanılı hastalar yaş gruplarına göre 40 yaş altı ve üzeri olmak üzere iki grup 

altında değerlendirilmiş, 40 yaş üzeri grupta GVHH ve NĐM oranları daha yüksek 

olarak bulunmuştur (173). Bu çalışmada da benzer şekilde 40 yaş üstü hasta 

grubunda kronik GVHH oranı 40 yaş altı hasta grubuna kıyasla anlamlı derecede 

daha yüksek olarak bulundu (P:0,018). 40 yaş altında nakil yapılan hasta grubunda 

akut GVHH ve nüks hastalık oranları diğer gruba kıyasla daha düşük; toplam 

sağkalım oranları ise daha yüksek olmasına rağmen iki grup arasında ortaya çıkan bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 

Allojenik kök hücre nakli sonrası nakil başarısını belirlemede kullanılan sağkalım, 

erken NĐM, GVHH gibi klinik sonuçlar hastaya özgü birçok faktör ile ilişkili olmakla 

birlikte kök hücre kaynağı, uygulanan kök hücre dozu, verici alıcı arasındaki doku 

uyumu gibi hastadan bağımsız faktörler tarafından da etkilenmektedir. Yüksek doz 

uygulanan hematopoetik kök hücrelerin nötrofil ve trombosit engrafman sürelerini 

kısalttığı, GVHH insidansında artışa neden olduğu ve özellikle kök hücre kaynağı 

olarak kemik iliğinin kullanıldığı allojenik nakillerde sağkalım üzerine olumlu katkı 

sağladığı bilinmektedir.  

Yüksek doz kök hücre uygulanmasının sağkalım üzerine olumlu etkisi periferik kök 

hücre kaynaklı allojenik nakillerde belirgin değildir (174). Fred Hutchinson Kanser 

Araştırma Merkezi’nin yaptığı bir çalışmada benzer sonuçlar bildirilmiştir. 

Çalışmada hastalar verilen CD 34 düzeylerine göre gruplara ayrılmış, periferik kök 

hücre nakli olguları için düşük doz kök hücre uygulanan grupta (<7 x106/kg) bir 

yıllık sağkalım oranı %30-40 olarak izlenirken verilen kök hücre dozu 7-10 x 106/kg 

olan grupta bu oran %60-70,  >10x106/kg olan grupta ise %40 olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmada düşük ve yüksek doz uygulanan hematopoetik kök hücrelerin sağkalıma 
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belirgin katkı sağlamadığı bildirilmiştir. Düşük doz kök hücre infüzyonu engrafman 

sürelerini uzatmak suretiyle hastaların nakil sonrası nötropenik dönemlerini 

uzatmakta ve enfeksiyöz komplikasyon olasılığını arttırmaktadır. Yüksek doz 

grubunda birinci yıl sağkalım oranının düşük izlenmesi ise bu olgularda GVHH 

ilişkili mortalite oranlarının daha yüksek olmasına bağlanmıştır (175).  

Mohty ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada hastalar verilen CD 34 median 

değerine göre sınıflandırılmış, yüksek doz CD 34 verilen grupta daha iyi nötrofil ve 

platelet engrafman süreleri izlenirken düşük doz grubunda hastalıksız sağkalım oranı 

yüksek doz grubunda göre daha uzun izlenmiş ve sağkalım açısından oluşan bu fark 

yüksek doz hasta grubunda GVHH ve GVHH ilişkili mortalite oranlarının daha 

yüksek olması ile ilişkilendirilmiştir (176).  

Bu çalışmada verilen kök hücre dozunun median değerine göre sınıflama yapıldığı 

gruplar arasında nötrofil ve trombosit engrafman süreleri, akut GVHH, kronik 

GVHH, nüks hastalık gelişme oranları ve sağkalım süreleri açısından istatistiksel 

anlamda bir farklılık saptanmadı. 

 

Tanı ile nakil arasında geçen sürenin 12 aydan uzun olması allojenik nakil sonrası 

geç dönem mortalite oranları ve sağkalım süreleri için olumsuz bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir. Gerard ve arkadaşlarının 1999 yılında yaptığı bir 

çalışmada, aplastik anemili hasta grubunda nakil süresi tanı tarihinden itibaren 12 ayı 

geçmiş olgularda geç dönem mortalite riskinin diğer gruba kıyasla 3,02 kat daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (177).  

Bu çalışmada tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan uzun olan hasta grubunda 

nüks hastalık gelişme oranı diğer gruba kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olarak 

bulundu (P:0,046). Tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan kısa olan hasta 

grubunda toplam sağkalım süreleri diğer gruba kıyasla daha uzun olmasına rağmen 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Đki grup arasında akut GVHH, kronik 

GVHH, peritransplant ve erken NĐM oranları açısından istatistiksel bir farklılık 

izlenmedi.  

 

HLA tam uyumlu akraba dışı (unrelated) nakiller HLA tam uyumlu akraba 

nakillerine kıyasla daha düşük sağkalım süreleri ve daha yüksek akut ve kronik 

GVHH, erken NĐM, graft rejeksiyon ve yetmezlik oranlarıyla ilişkilidir. Bu genel 

görüşe rağmen son zamanlarda iki grup arasındaki kemik iliği kaynaklı allojenik 
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nakil sonuçları açısından belirgin fark olmadığını bildiren çalışmalar da 

yayınlanmaktadır (178). 2010 yılında yayınlanan bir çalışmada HLA tam uyumlu 

akraba ve akraba dışı nakiller arasında benzer sonuçların gözlemlendiği 

vurgulanmıştır (179). 

Bu çalışmada verici kaynağı olarak HLA tam uyumlu akraba vericilerin kullanıldığı 

allojenik nakil olgularında, akut GVHH, kronik GVHH, peritransplant mortalite ve 

erken nakil ilişkili mortalite oranları tek ya da iki antijen uyumsuz akraba vericiler ile 

unrelated vericilerden nakil yapılan hastaları içeren diğer gruba kıyasla daha düşük; 

toplam sağkalım süreleri ise daha uzun olarak izlendi. Ancak gruplar arasındaki bu 

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Çalışmamızda tüm bu değerlendirmeler ışığında nakil sonrası dönemde mortaliteye 

katkı sağlayan faktörlerin araştırılması ve bu faktörlere bağlı ölümlerin göreceli 

risklerinin belirlenmesi amacıyla cox regresyon analizi kullanıldı. Bu analiz 

sonucunda 2007 öncesi yapılan nakil olgularında, birinci tam remisyon dışındaki 

hastalık fazlarında yapılan nakillerde, yüksek risk grubunda nakle alınan akut 

lösemili hastalarda, ALL hasta grubunda TBI dışı hazırlık rejimleri ile nakle alınan 

olgularda, nakil sonrası dönemde akut GVHH, kronik GVHH ve nüks gelişmesi 

durumlarında nakil ilişkili mortalite göreceli riskinin anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu tespit edildi. Çalışmada yaş, cins, doku uyumu, uygulanılan hazırlık rejimi, 

verici cinsiyet uyumu ve verilen CD 34+ kök hücre miktarı ile mortalite arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. Nakil ilişkili mortaliteye anlamlı derecede katkı 

sağlayan faktörler çoklu değişkenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) ile 

değerlendirildiğinde mortalite gelişimi üzerinde en anlamlı parametrenin nüks 

hastalık gelişimi olduğu gösterildi. Mortaliteye anlamlı derecede katkı sağlayan diğer 

faktörler sırasıyla, kronik GVHH gelişimi, akut lösemili hastalarda yüksek risk 

durumu ve akut GVHH gelişimi idi.  

Sonuç olarak her kök hücre nakli merkezinin kendi hasta gruplarında nakil ilişkili 

mortalite ve morbidite risk gruplarını ve tedavi sonuçlarını belirlemesi büyük önem 

taşımaktadır. Merkezlerin takip ve tedavi ile ilişkili yenilikleri yakından izleyip 

bunları uygulamaya geçirmeleri, nakil başarısı üzerine olumlu yönde katkı 

sağlayacaktır. Değerlendirmelerin zaman dilimi içerisinde bütün ve kesitsel olarak 

yapılması nakil sonuçları ve nakil başarısı üzerindeki etkin faktörlerin belirlenmesi 

adına anlamlıdır.  Kendi iç değerlendirme akabinde sonuçların ulusal ve uluslararası 

sonuçlar ile çok yönlü olarak karşılaştırılması gerekmektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında yüksek risk grubundaki 

hastalara kıyasla toplam sağkalım oranı daha yüksek olarak bulundu. 

2. Düşük risk grubundaki akut lösemi hastalarında diğer gruba kıyasla nakil sonrası 

nüks hastalık gelişme oranı daha düşük olarak izlendi.  

3. Akut lösemi risk grupları arasında akut GVHH, kronik GVHH gelişimi ve erken 

nakil ilişkili mortalite oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

izlenmedi. 

4. ALL TBI bazlı rejimle allojenik nakil yapılan hasta grubunda toplam ve 

hastalıksız sağkalım oranları diğer gruba kıyasla daha uzun olarak izlenirken iki 

grup arasında akut GVHH kronik GVHH ve nüks hastalık gelişim oranları 

açısından anlamlı bir farklılık yoktu. 

5. 2007 yılı sonrası gerçekleştirilen allojenik nakil olgularında akut GVHH ve nüks 

hastalık gelişme oranı 2007 yılı öncesi nakil yapılan olgulara kıyasla daha düşük 

olarak izlendi.  

6. 2007 yılı sonrası gerçekleştirilen allojenik nakil olgularında toplam sağkalım 

oranları daha yüksek olarak bulundu. 

7. Tanı ile nakil arasında geçen süre 12 aydan uzun olan hasta grubunda nüks 

hastalık gelişme oranı diğer gruba kıyasla daha yüksek olarak bulundu. Đki grup 

arasında akut GVHH, kronik GVHH gelişimi, mortalite ve toplam sağkalım 

oranları açısından anlamlı bir fark yoktu. 

8. Çalışmamızda HLA tam uyumlu akraba vericiler ile HLA tam uyumlu akraba 

dışı vericiler ve tek/iki antijen uyumsuz akraba vericilerden yapılan allojenik 

nakil sonuçları arasında anlamlı farklılık izlenmedi. 

 

 



 

 

70 

9. Alıcı verici arasında cinsiyet uyumu bulunan nakil olgularında akut GVHH ve 

kronik GVHH görülme oranı verici cinsiyet uyumsuz olgulara kıyasla daha 

düşük olarak izlendi. Đki grup arasında nüks hastalık gelişimi, erken nakil ilişkili 

mortalite ve toplam sağkalım oranları açısından anlamlı bir fark yoktu. 

10. TR1 durumunda nakle alınan akut lösemi, lenfoma ve MDS olgularından oluşan 

hasta grubunda nüks oranı diğer iki gruba kıyasla anlamlı derecede daha düşük 

olarak izlendi. 

11. TR1 durumunda nakle alınan hasta grubunda toplam sağkalım oranı TR2 ve 

>TR2 durumunda nakle alınan hastalara kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek 

olarak bulunurken TR2 ve >TR2 hasta grupları arasında toplam sağkalım oranları 

açısından anlamlı bir farklılık izlenmedi. 

12. 40 yaş üstü nakil yapılan hasta grubunda kronik GVHH oranı 40 yaş altı nakle 

alınan hasta grubuna kıyasla daha yüksek olarak bulundu. Đki grup arasında akut 

GVHH, nüks hastalık gelişimi, mortalite ve toplam sağkalım oranları açısından 

anlamlı bir fark yoktu. 

13. Verilen CD 34+ hematopoetik kök hücre miktarına göre oluşturulan gruplar 

arasında nötrofil ve trombosit engrafman süreleri, GVHH, nüks ve mortalite 

oranları ile toplam sağkalım süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık izlenmedi. 

14. Miyeloablatif hazırlık rejimi ile nakle alınan hasta grubunda erken NĐM oranı 

ĐYHR grubuna kıyasla daha düşük olarak izlendi.  

15. ĐYHR ile nakle alınan hasta grubunda kronik GVHH oranı miyeloablatif gruba 

kıyasla daha düşük olarak izlendi. Đki grup arasında akut GVHH, nüks hastalık 

gelişimi ve toplam sağkalım oranları açısından anlamlı bir fark yoktu. 

16. 2007 öncesi yapılan nakil olgularında, birinci tam remisyon dışındaki hastalık 

fazlarında yapılan nakillerde, yüksek risk grubunda nakle alınan akut lösemili 

hastalarda, ALL hasta grubunda TBI dışı hazırlık rejimleri ile nakle alınan 

olgularda, nakil sonrası dönemde akut GVHH, kronik GVHH ve nüks gelişmesi 

durumlarında nakil ilişkili mortalite göreceli riskinin anlamlı derecede daha 

yüksek olarak izlendi. 

17. Çoklu değişkenli regresyon analizi (multivariate cox regresyon) sonucunda 

mortalite gelişimi üzerinde en anlamlı parametrenin nüks hastalık gelişimi 

olduğu gösterildi. 
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