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ALLOJENİK KÖK HÜCRE NAKLİNDE, ALLOJENİK KÖK HÜCRE NAKLİ 

VERİCİLERİNİN D VİTAMİNİ VE PARATHORMON DÜZEYLERİ İLE 

TOPLANAN ÜRÜNDEKİ KÖK HÜCRE MİKTARI VE ENGRAFMAN 

İLİŞKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmanın amacı allojenik kök hücre nakli vericilerinde mobilizasyon öncesi 

bakılan serum D vitamini ve parathormon düzeylerinin, toplanan kök hücre miktarı ve 

nakil sonrası alıcılarda oluĢan engrafman süreleri üzerine etkisi olup olmadığının 

tespitine dayanmaktadır. 

Hastalar ve Yöntem: ÇalıĢmamızda Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, ġahinur 

Dedeman Kemik Ġliği Nakli ve Kök Hücre Tedavi Merkezi’nde 2019-2021 yılları 

arasında yapılmıĢ allojenik kök hücre naklinde verici olmuĢ 18 yaĢ ve üzeri 35 kiĢi ile 

alıcılarının yazılı ve elektronik ortamdaki verileri geriye dönük olarak incelendi. Daha 

önce bilinen paratiroid bez ile ilgili patoloji tanısı mevcut, akraba dıĢı ve kemik iliği 

kaynaklı kök hücre vericileri çalıĢmaya dahil edilmedi. Vericiler serum D vitamini ve 

parathormon düzeylerine göre düĢük ve yüksek olarak gruplandırıldı. Bu değerlerin 

toplam ürün CD34+ hücre sayısı, nötrofil engrafman süresi ve platelet engrafman süresi 

ile muhtemel iliĢkisi değerlendirilmeye çalıĢıldı. 

Bulgular: ÇalıĢma grubumuzda 11 (%31,4) kadın ve 24 (%68,6) erkek olmak üzere 

toplam 35 kök hücre vericisi bulunmaktadır. Vericilerin yaĢ ortalaması 39,4±13,8 olarak 

hesaplandı. Tüm vericilere en az 4 gün süreyle G-CSF subkütan yolla uygulandı. G-

CSF uygulamasının dördüncü gününden sonra, verici lökosit sayısının >50.000/mm
3
 

olması halinde aferez iĢlemine baĢlandı. G-CSF uygulama süresi ortalama 4,9±0,36 

gündü. Vericilerin %97,1’ine 1 seans, sadece 1(%2,9) vericiye 2 seans aferez iĢlemi 

uygulandı. Genel olarak G-CSF uygulamasının 5. gününde gönderilen periferik kan 

CD34+ hücre sayısı ortalaması 101,4±51,1/mcl iken toplam ürün CD34+ hücre sayısı 

ortalaması 6,7±1,3x10
6
/kg idi. Alıcılarda oluĢan nötrofil engrafman günü ortalaması 

17,0±4,1 gün iken platelet engrafman günü ortalaması 14,5±5,4 gündü. Vericilerin D 

vitamini düzeyleri ortalama 18,7±8,0 ng/mL iken parathormon düzeyleri 34,8±18,3 

pg/mL idi. AraĢtırmamızdaki vericilerin D vitamini düzeyleri 20 ng/mL’in altında 
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olanlar düĢük, 20 ng/mL ve üzerinde olanlar ise yüksek olarak kabul edildi. Vericilerin 

%54,3’ünde D vitamini seviyelerinin düĢük olduğu görüldü. Yüksek D vitamini 

düzeyine sahip vericilerin alıcılarında platelet engrafman günlerinin, düĢük D vitamini 

düzeyine sahip vericilere göre anlamlı düzeyde daha erken olduğu tespit edildi 

(p=0,026). Yüksek D vitamini düzeyine sahip vericilerde periferik CD34+ hücre 

sayısının daha az, toplam ürün CD34+ hücre sayısının daha fazla olduğu ancak anlamlı 

bir iliĢki olmadığı görüldü (p>0,05). Yüksek D vitamini düzeyi olan vericilerin 

alıcılarındaki nötrofil engrafman sürelerinin ise daha erken olsa da anlamlı bir iliĢki 

bulunmadığı görüldü (p=0,286). Platelet engrafman süreleri ile D vitamini düzeyleri 

arasında orta düzeyde negatif korelasyon olduğu tespit edildi.  

Vericilerdeki parathormon düzeyleri 15 pg/mL’nin altında düĢük, 15 pg/mL ve üzerinde 

olanlar yüksek olarak kabul edildi. Vericilerin %14,7’sinin parathormon düzeylerinin 

düĢük olduğu görüldü. Yüksek parathormon düzeyine sahip olan vericilerde periferik 

kan CD34+ ve toplam ürün CD34+ hücre sayılarının daha az olduğu ancak aralarında 

anlamlı bir iliĢki olmadığı tespit edildi (p>0,05). Ayrıca yüksek PTH düzeylerine sahip 

olan vericilerin alıcılarında oluĢan nötrofil ve platelet engrafman günlerinin daha erken 

olduğu ancak anlamlı bir iliĢki olmadığı görüldü (p>0,05).  

Sonuç: ÇalıĢmanın sonucunda, allojenik kök hücre naklinde mobilizasyon öncesi 

yüksek D vitamini düzeyine sahip vericilerin alıcılarındaki platelet engrafman süresinin, 

düĢük D vitamini düzeyine sahip vericilere göre anlamlı düzeyde daha kısa olduğu 

tespit edildi. Yüksek D vitamini düzeyine sahip vericilerde saptanan toplam ürün 

CD34+ hücre sayısı ve alıcılarında oluĢan nötrofil engrafman süreleri ile anlamlı bir 

iliĢki bulunmadı. Yüksek parathormon düzeyine sahip olan vericilerde ise saptanan 

toplam ürün CD34+ hücre sayısı ile alıcılarında oluĢan nötrofil ve platelet engrafman 

süreleriyle anlamlı bir iliĢki olmadığı görüldü. 

Anahtar kelimeler: D Vitamini, Parathormon, Allojenik Kök Hücre Nakli, Donör 

(Verici), CD34+ Hücre ve Engrafman 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D AND PARATHORMONE 

LEVELS OF ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANT DONORS AND THE 

AMOUNT OF STEM CELLS IN THE COLLECTED PRODUCT AND 

ENGRAFTMENT IN ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION 

ABSTRACT 

Aim: The aim of this study is to determine whether serum vitamin D and parathyroid 

hormone levels measured before mobilization in allogeneic stem cell transplant donors 

have an effect on the amount of stem cells collected and engraftment times in recipients 

after transplantation. 

Patients and methods: In our study, 35 individuals aged 18 and over who were donors 

in allogeneic stem cell transplantation performed between 2019-2021 at the ġahinur 

Dedeman Bone Marrow Transplantation and Stem Cell Treatment Center at Erciyes 

University Faculty of Medicine, and the data of the recipients in written and electronic 

media were retrospectively has been examined. Stem cell donors with a previously 

known diagnosis of parathyroid gland pathology, unrelated and bone marrow derived 

stem cell donors were not included in the study. Donors were grouped as low and high 

according to serum vitamin D and parathyroid hormone levels. The possible 

relationship of these values with the total product CD34+ cell count, neutrophil 

engraftment time and platelet engraftment time was tried to be evaluated. 

Results: There are a total of 35 stem cell donors in our study group, 11 (31.4%) female 

and 24 (68.6%) male. The average age of the donors was calculated as 39,4±13,8. All 

donors were applied G-CSF subcutaneously for at least 4 days. After the fourth day of 

G-CSF application, apheresis procedure was initiated if the donor leukocyte count was 

>50.000/mm3. The average duration of G-CSF application was 4.9±0,36 days. 1 session 

was applied to 97.1% of the donors, and 2 sessions of apheresis were applied to only 1 

(2.9%) donor. In general, on the 5th day of G-CSF application the average number of 

peripheral blood CD34+ cells was 101,4±51,1/mcl while the average number of CD34+ 

cells in the total product was 6,7±1,3x10
6
/kg. While the average of neutrophil 

engraftment days in the recipients was 17,0±4,1 days, the average platelet engraftment 

days was 14,5±5,4 days. Donors vitamin D levels were 18,7±8,0 ng/mL on average, 
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while parathyroid hormone levels were 34,8±18,3 pg/mL. The donors in our study were 

considered low with vitamin D levels below 20 ng/mL, and those with 20 ng/mL and 

above as high. It was observed that 54.3% of the donors had low vitamin D levels. It 

was found that the platelet engraftment days were significantly earlier in donors with 

high vitamin D levels than donors with low vitamin D levels (p=0.026). In donors with 

high vitamin D levels, the number of peripheral CD34+ cells was lower and the total 

product CD34+ cell count was higher, but there was no significant relationship 

(p>0.05). It was observed that neutrophil engraftment times in the recipients of donors 

with high vitamin D levels were earlier, but there was no significant relationship 

(p=0.286). A moderate negative correlation was found between platelet engraftment 

times and vitamin D levels.  

Parathyroid hormone levels in donors below 15 pg/mL were considered low, and those 

above 15 pg/mL were considered high. It was observed that 14.7% of the donors had 

low parathyroid hormone levels. It was found that the numbers of peripheral blood 

CD34+ and total product CD34+ cells in donors with high parathyroid hormone levels 

were lower, but there was no significant relationship between them (p>0.05). In 

addition, it was observed that the donors with high PTH levels had earlier neutrophil 

and platelet engraftment days in their recipients, but there was no significant 

relationship (p>0.05). 

Conclusion: As a result of the study, it was determined that the platelet engraftment 

time in donors with high vitamin D level before mobilization in allogeneic stem cell 

transplantation were significantly shorter than donors with low vitamin D levels. No 

significant relationship was found between the total product CD34+ cell count and 

neutrophil engraftment times in donors with high vitamin D levels.  In donors with high 

parathyroid hormone levels, it was observed that there was no significant relationship 

between the total product CD34+ cell count and neutrophil and platelet engraftment 

durations in their recipients.   

Keywords: Vitamin D, Parathyroid hormone, Allogeneic Stem Cell Transplantation, 

Donor, CD34+ Cell and Engraftment 

 



1 
 

 

 

 

 

 

 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Allojenik kök hücre nakli (AKHN); sağlıklı vericiden alınan hematopoietik kök 

hücrelerin (HKH) hastaya verilmesi ve böylece hastada verici hematopoietik sisteminin 

yapılandırılması iĢlemidir. Günümüzde birçok hematolojik malign hastalığın yanı sıra; 

bazı malign olmayan hematolojik hastalıklar, solid tümörler, kronik inflamatuar ve 

otoimmün hastalıklar gibi birçok durumda da iyileĢme sağlayan bir tedavi seçeneğidir. 

HKH’ler periferik kan, kemik iliği veya umblikal kord kanından elde edilebilmektedir. 

Son yıllarda, eriĢkin hastalarda nakil sürecindeki avantajları nedeniyle HKH kaynağı 

olarak sıklıkla periferik kan tercih edilmektedir (1-3). 

HKH yüzeyinde bulunan CD34 antijeni erken yönlenmiĢ bir progenitördür ve 

AKHN’de iĢaretleyici olarak kabul edilir (4). Normal koĢullarda periferik kanda az 

sayıda CD34+ kök hücre bulunmaktadır. Bu nedenle HKH’ler, hematopoietik büyüme 

faktörü ve/veya kemoterapi gibi mobilizasyon uygulamaları ile kemik iliğinden 

periferik kana yönlendirilip hücre ayırma cihazları ile toplanmaktadır (5). 

Ancak bazı vericilerde standart mobilizasyon uygulamaları ile yeterli sayıda kök hücre 

elde edilememektedir. Nakil merkezlerinde hedef toplam ürün CD34+ hücre sayısı için 

farklı eĢik değerleri tercih edilse de genel olarak kabul edilen görüĢ; nakile devam 

edebilmek için toplam ürün CD34+ hücre sayısının en düĢük sınır değerinin 2x10
6
/kg 

olmasıdır (6, 7). 

AKHN’de hazırlama rejimi ile alıcılarda geliĢen nötropeni ve trombositopeni 

tablosunun, kök hücre infüzyonu sonrasında hücre serilerinin tekrar oluĢması ile ortadan 



2 
 

kalkması engrafman geliĢimi ile sonlanır. Engrafman kök hücre nakli sonrası genel sağ 

kalım için önemli parametrelerden birini oluĢturmaktadır (8). 

Yetersiz kök hücre infüzyonu, nakil sonrası hematopoietik yeniden yapılanmayı 

olumsuz etkilemekte, engraftman gecikmesi ve greft yetmezliğine neden olabilmekte 

böylece nakil iliĢkili mortalite riskini artırmaktadır. Bu durumlar göz önüne alındığında, 

uygun vericinin seçimi ile kök hücre naklinde mobilizasyon ve engrafman baĢarısını 

artırabilecek uygulamaların belirlenmesi büyük önem taĢımaktadır (9-12). 

Kemik yapısındaki hücrelerin oluĢturduğu bağlantılar, kemik yapı ile kemik iliği 

hematopoezi arasında yakın bir iliĢki olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda kemik 

metabolizması üzerinde etkili D vitamini ve parathormon (PTH) gibi hormonların da bu 

etkileĢimde önemli rolü olabileceği düĢünülmektedir (13-16). 

D vitamini insanlarda güneĢ ıĢığı ve kısmen de diyetle elde edilebilen, çok sayıda farklı 

fizyolojik fonksiyonda görev alan bir hormondur. D vitamini eksikliği, tüm dünyada 

olduğu gibi ülkemizde de yaygın olarak görülmektedir. Aktif D vitamini vitamin D 

reseptörüne (VDR) bağlanarak etki gösterir. VDR’nin hematopoietik kök hücrelerde, 

monositlerde, aktive B ve T lenfositlerde varlığı gösterilmiĢ; D vitamininin 

hematopoietik ve immün sistem düzenlenmesinde rol aldığı tespit edilmiĢtir (17). D 

vitamininin bu iliĢkisi göz önüne alınarak, HKH davranıĢı üzerindeki olası etkileri ile 

ilgili son yıllarda yapılmıĢ çok sayıda bulunmaktadır. Bu çalıĢmalardan birinde eriĢkin 

gönüllülere iki hafta boyunca D vitamini de içeren bir beslenme ürünü verilmiĢ ve 

periferik kan CD34+ hücre sayısında artıĢ olduğu saptanmıĢtır (18). Hayvan embriyoları 

üzerinde yapılan bir diğer çalıĢmada da D vitamininin embriyonik HKH’lerin 

çoğalmasını artırdığı gösterilmiĢtir (19). Ayrıca D vitamininin farklılaĢmayı destekleyen 

anti-lösemik etkileri nedeniyle hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanımı da 

gündeme gelmiĢtir. AKHN yapılan hastalarda, nakil öncesindeki D vitamini eksikliğinin 

graft versus host hastalığı (GVHH), enfeksiyon ve nakil sonrası sağkalım oranlarını 

değiĢtirebileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır (20-22).  

Parathormon esas olarak kemik ve böbrek olmak üzere birçok dokuya etki eden peptid 

yapıda bir hormondur (23). PTH hematopoietik kök hücre mikroçevresinin 

düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiĢ bir diğer hormon olup, özellikle HKH 
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mobilizasyonu üzerinde olumlu etkilere sahiptir (24). Yapılan hayvan çalıĢmalarında, 

hem hematopoezin hem de HKH mikroçevresinin, osteoblastlarla birlikte PTH aktivitesi 

ile düzenleneceğini gösterilmiĢtir (25). Ayrıca bu çalıĢmalarda dıĢarıdan kısa süreli PTH 

uygulamasının kemik iliği alanındaki HKH’leri tüketmeden; dolaĢımdaki HKH sayısını 

artırdığını, HKH’lerin periferik dolaĢıma mobilizasyonunu uyardığını ve sonuçta 

baĢarılı bir engrafman sağladığını gösterilmiĢtir (15, 26). 

Bu tez çalıĢmasında, allojenik kök hücre nakli vericilerinde mobilizasyon öncesi ölçülen 

serum D vitamini ve PTH düzeyleri ile toplanan üründeki kök hücre miktarı ve 

engrafman süreleri arasında anlamlı bir iliĢki olup olmadığının belirlenmesi 

hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kök Hücre Ve Hematopoez 

2.1.1. Kök hücreler 

Kök hücreler, kendi kendilerini yenileme ve farklı hücre tiplerine farklılaĢma 

yeteneğine sahip olan olgunlaĢmamıĢ öncül hücrelerdir. Çoğu doku tipinin oluĢumunu 

sağlayan kök hücreler, pek çok yetiĢkin memeli dokusunda tanımlanmıĢtır (27). 

Uygun koĢullar altında birçok farklı dokunun hücrelerine farklılaĢabilme özelliğine 

sahip olan kök hücreler, bu özelliklerine göre kendi aralarında gruplandırılır. Örneğin; 

kök hücre canlının tamamını oluĢturabilme özelliğindeyse bu hücreler totipotent kök 

hücre, eğer canlının bütün doku ve organlarına farklılaĢabilme özelliğindeyse bu 

hücreler pluripotent kök hücre ve farklılaĢma özellikleri izole edildikleri dokuya göre 

sınırlanıyor ise bunlar da multipotent kök hücre olarak adlandırılmaktadır (28). 
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Şekil 1. Kök hücre çeĢitleri (29) 

 

2.1.2. Hematopoietik kök hücre ve hematopoez 

Kemik iliği eritrosit, lökosit ve trombositlerden oluĢan farklılaĢmıĢ kan hücrelerini 

üreten özel bir dokudur. Bütün bu farklılaĢmıĢ kan hücreleri, kemik iliğinde bulunan bir 

öncül hücreden köken alır. ĠĢte bu kan hücrelerinin hepsinin kaynağını oluĢturan öncül 

hücreye hematopoietik kök hücre adı verilir (30). Kemik iliği hücrelerinin yaklaĢık 

%0,1’ini oluĢturan HKH’ler morfolojik olarak normal görünümlü lenfositlere 

benzemektedir. HKH’yi tanımlamada kullanılan en iyi belirleyici bir yüzey antijeni olan 

CD34’dür (4). 

Hematopoez, çeĢitli hematopoietik büyüme faktörlerinin kontrolüyle HKH’lerden olgun 

kan hücrelerinin oluĢma süreci olarak adlandırılmaktadır. Hematopoez ilk olarak 

embriyonik dönemde vitellüs kesesinde baĢlar ve daha sonra bu görevi aorta-gonad-

mezonefroz bölgesi, plasenta, fetal karaciğer, dalak ve kemik iliği üstlenir. HKH’lerin 

farklılaĢıp olgun kan hücreleri oluĢturmaya baĢlaması ilk olarak fetal karaciğerde 

görülür. Doğumun gerçekleĢmesi ile birlikte HKH’ler kemik iliğine yerleĢik olarak 

görevlerini yaĢam boyu devam ettirirler (31-33). 
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Şekil 2. Hematopoietik sistemin hiyerarĢik organizasyonu (31) 

 

LT-HSC: long-term (uzun süreli) hematopoietik kök hücre, ST-HSC: short-term (kısa 

süreli) hematopoietik kök hücre, MPP: multipotent öncül, CMP: ortak myeloid öncül, 

LMPP: lenfoid multipotent öncül, GMP: granülosit makrofaj öncülü, MEP: 

megakaryosit eritrosit öncülü, CLP: ortak lenfoid öncül, NK: doğal öldürücü. 

HKH’ler dokuya özgü en iyi karakterize edilmiĢ kök hücrelerdir; onlarca yıllık 

araĢtırma ve klinik uygulamalar, yalnızca kök hücre biyolojisinin ilkelerinin değil, aynı 

zamanda potansiyel risklerinin de derinlemesine anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Hematolojik 

maligniteler, bazı malign olmayan hematolojik hastalıklar, solid tümörler, kronik 

inflamatuar hastalıklar ve otoimmün bozukluklar gibi çeĢitli hastalıklarının tedavisinde, 

HKH’lerin yaygın kullanımı rutin klinik uygulamada önem taĢımaktadır (34). 

2.1.3. Hematopoietik kök hücre kaynakları 

2.1.3.1. Kemik iliği  

Hematopoietik kök hücre naklinde (HKHN), ilk olarak kullanılmıĢ olan kök hücre 

kaynağı kemik iliğidir (2). HKH’ler ameliyathane koĢullarında, genel veya spinal 

anestezi altında özel aspirasyon iğneleri ile posterior iliak kemikten aspirasyon 
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yapılarak toplanmaktadır. Vericiden alınması önerilen kemik iliği miktarı 20 ml/kg 

(verici ağırlığı) olarak sınırlandırılmıĢtır. Genellikle 15-20 ml/kg (alıcı ağırlığı) örnek 

alınması hedeflenir. Elde edilmesi gerekli çekirdekli hücre sayısı alıcı ağırlığına göre 

2x10
8
/kg olarak belirlenmiĢtir (1). 

2.1.3.2. Periferik kan  

Sağlıklı kiĢilerde periferik kanda dolaĢan HKH sayısı nakil için yetersizdir ve 

HKH’lerin kemik iliğinden periferik kana geçiĢini sağlamak gerekmektedir. 

Hematopoietik büyüme faktörleri ve/veya kemoterapilerin kullanılması ile periferik 

kanda dolaĢan kök hücre sayısı yaklaĢık 100 kat artırılır (2). 

Genel anestezi gerektirmemesi, engrafman süresinin kemik iliği kaynaklı nakillere göre 

daha kısa olması önemli avantajlarındandır (35, 36). Bununla birlikte kemik iliği 

nakline göre daha yüksek oranda kronik GVHH geliĢtiğini bildiren yayınlar olması 

nedeniyle, özellikle çocuklarda ve erken evre hastalığı olanlarda kullanımı 

sınırlanmaktadır (35-37). 

2.1.3.3. Umblikal kord kanı 

Yenidoğan bebeklerin umblikal kord kanında HKH’lerin varlığının fark edilmesi 

sonrasında, umblikal kord kanı ilk kez 1988 yılında tedavi amaçlı kullanılmıĢtır (38). 

HKH’ler doğumla birlikte umblikal kord veya plasentadan klempleme sonrası elde 

edilmekte ve dondurularak uzun yıllar saklanabilmektedir. Yapılan çalıĢmalar ile 

umblikal kord kanında eriĢkin periferik kanından 10 kat daha fazla farklı tipte HKH 

olduğu gösterilmiĢtir (39). 

GVHH oranlarının düĢük olması önemli bir avantajıdır ve insan lökosit antijeni (HLA) 

uyumlu verici bulunamadığında alternatif kök hücre kaynağıdır. Umblikal kord kanının 

en önemli dezavantajlarından biri her kord kanı ünitesinin kemik iliğinin 1/10’u kadar 

çekirdekli hücre içermesidir ve bu yetersiz kök hücre sayısı gecikmiĢ engrafmana neden 

olabilmektedir. Bu nedenle daha çok vücut ağırlığı düĢük alıcılar veya pediatrik hastalar 

için kullanımı daha uygundur (36, 38, 40, 41) 
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Tablo 1. Hematopoietik kök hücre kaynaklarının özellikleri (1, 2, 38, 40-43) 

 Kemik iliği Periferik kan Umblikal kord kanı 

Avantajları  Tek iĢlemle 

toplama 

yapılması  

 Santral katater 

gerekmemesi 

 Hematopoietik 

büyüme faktörü 

kullanımı 

gerekmemesi 

 Periferik kana 

oranla daha 

nadir kronik 

GVHH 

görülmesi 

 Genel anestezi 

gerekmemesi 

 Ayaktan 

yapılabilmesi 

 ĠĢlem yerinde ağrı 

gibi durumların 

daha az görülmesi 

 Hastanede yatıĢ 

süresinin kısa 

olması 

 Daha hızlı 

engrafman 

sağlaması 

 Ġleri evre hastalarda 

kemik iliğine 

oranla uzamıĢ 

sağkalım sağlaması 

 Elde edilmesinin 

kolay olması ve 

ek iĢlem 

gerektirmemesi 

 Uzun süre 

saklanabilmesi 

 GVHH çok nadir 

görülmesi 

 Doku grubu 

uyumsuz 

nakillerde 

kullanılabilmesi 

Dezavantajları  Genel anestezi 

ile yapılması 

 Ġnvaziv iĢlem 

olması 

 ĠĢlem yerinde 

ağrı olması 

 GecikmiĢ 

engrafman 

sağlaması 

 Santral katater 

gerekebilmesi 

 Hematopoietik 

büyüme faktörü 

iliĢkili 

komplikasyonlar 

görülebilmesi 

 Hücre toplama 

iĢleminin birkaç 

gün sürebilmesi 

 Aferez ile ilgili 

komplikasyonlar 

görülebilmesi 

 Kemik iliğine göre 

daha sık kronik 

GVHH görülmesi 

 Daha az deneyim 

 Maliyet 

 Sınırlı miktarda 

kök hücre elde 

edilmesi 

 GecikmiĢ 

engrafman 

sağlaması  

 

2.2. Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

Hematopoietik kök hücre nakli, herhangi bir verici tipindeki HKH’lerin hematopoietik 

sistemi kısmen veya tamamen değiĢtirmek amacıyla bir alıcıya verildiği prosedürü ifade 

eder (43). 

Kök hücreler hematopoietik büyüme faktörü ve/veya kemoterapi uygulaması ile kemik 

iliğinden periferik kana yönlendirilerek hücre ayırma cihazları ile toplanmaktadır. HKH 

yüzeyinde bulunan CD34 antijeni glikoprotein yapıda olup erken yönlenmiĢ bir 

progenitördür ve HKHN’de iĢaretleyici olarak kabul edilir (44). 
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HKHN; hematolojik malignitelerde, kemik iliği yetmezliklerinde, konjenital 

hematolojik hastalıklarda, immün yetmezliklerde ve bazı solid tümörlerde etkin bir 

tedavi yöntemi olduğu gibi, bazı nörolojik ve kalıtsal metabolik hastalıklarda da 

hastalığı düzeltebilmekte ya da iyileĢme sağlayabilmektedir (45). 

HKHN genel olarak; singeneik kök hücre nakli, otolog kök hücre nakli, allojenik kök 

hücre nakli olmak üzere üç gruba ayrılır. 

Singeneik kök hücre nakli, genetik olarak tam uyumlu kiĢiler (tek yumurta ikizleri) 

arasında yapılan HKHN çeĢididir. Bu nakil türünde HLA ve tüm genetik özellikler 

aynıdır. Alıcı ve verici arasında genetik farklılık olmadığından singeneik kök hücre 

naklinde GVHH veya graft versus tümör etkisinin gözlenmesi beklenmez (46). 

Otolog kök hücre nakli; hastaya verilen yüksek doz kemoterapi sonrası, hastanın 

kendisinden elde edilmiĢ kök hücrelerin kendisine verilmesidir. Kemik iliğinde 

hematolojik yapılanmanın yeniden sağlanabilmesi için yüksek doz tedavi sonrası uygun 

ve yeterli HKH içeren ürünün kullanılması gerekmektedir (47). Otolog kök hücre 

naklinin verici gerektirmemesi, GVHH geliĢmemesi ve daha hızlı engrafman 

sağlanması gibi olumlu yönleri mevcuttur. Öte yandan, tümör hücreleriyle kontamine 

ürünün hastaya tekrar verilmesi ve daha yüksek nüks oranlarının izlenmesi gibi 

durumlar olumsuz yönlerini oluĢturmaktadır (3, 48). 

2.3. Allojenik Kök Hücre Nakli 

2.3.1. Tanım ve endikasyonlar 

Allojenik kök hücre nakli; sağlıklı vericiden alınan HKH’lerin hastaya verilmesi ve 

böylece hastada verici hematopoietik sisteminin yapılandırılması iĢlemidir. Steril Ģartlar 

altında kök hücre toplanması yapıldıktan sonra toplanan ürünün hastaya damar yoluyla 

infüzyon Ģeklinde verilmesiyle nakil iĢlemi gerçekleĢtirilir (1). 

AKHN uzun soluklu ve multidisipliner bir süreçtir. Bu süreç hastanın bilgilendirilip 

onamı alındıktan sonra, hastanın nakil için uygunluk durumunun değerlendirilmesi, 

varsa çok sayıdaki verici arasından en uygun vericinin seçilmesi, toplanacak kök hücre 

kaynağının seçilmesi, kök hücre ürününün elde edilmesi, ürünün nakil veya saklamaya 

hazırlanması, hastaya uygun hazırlıma rejiminin verilmesi, kök hücre infüzyonunun 
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yapılması, engrafman ve iyileĢmenin oluĢması, komplikasyonların tanısı, izlemi ve 

tedavisini içermektedir (49). 

AKHN; aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom (MDS), myeloproliferatif 

neoplaziler (MPN), akut ve kronik lösemiler gibi öncelikle kemik iliğinden kaynaklanan 

hematolojik maligniteler ve bozukluklar için tercih edilen nakil tipidir. DüĢük dereceli 

lenfomalar ve multipl myelom (MM) gibi bazı hastalıklar için ise otolog veya allojenik 

kök hücre nakil uygulama kararı değiĢkendir. Bu durumlarda, AKHN genellikle hastalık 

nüksünü kontrol etme ve nüks riskini azaltmada daha baĢarılı olmaktadır (50-57). 

Ayrıca AKHN hematolojik maligniteler dıĢında bazı malign olmayan hematolojik 

hastalıklar, solid tümörler, kronik inflamatuar ve otoimmun hastalıklar gibi birçok 

durumda da uygulanabilmektedir (58-61). 

2.3.2. Hazırlama rejimleri 

AKHN’de hazırlama rejimlerinin verilmesinin temel amacı, altta yatan hastalığın 

ortadan kaldırılması ve verici hücrelerinin alıcı kemik iliğine yerleĢebilmesi için yeterli 

immün sistem baskılanmasının sağlanmasıdır (3). 

2.3.2.1. Myeloablatif hazırlama rejimleri 

Myeloablatif hazırlama rejimlerinde amaç yüksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya 

radyoterapi ile kemik iliğini baskılamaktır (myeloablasyon). Myeloablasyon sonrasında 

immün sistemi baskılanmıĢ olan alıcıya, vericiden alınan HKH’lerin nakledilmesi 

amaçlanır.  

Total vücut ıĢınlaması (TBI), Siklofosfamid (CY), Busulfan (Bu) kombinasyonları ile 

oluĢturulan klasik protokoller en sık kullanılan hazırlama rejimleridir. Mevcut 

rejimlerin birbirine karĢı üstünlüğü net olarak gösterilememiĢtir (62). 

Bu rejim sonrasında HKHN yapılmadığı takdirde normal kemik iliği fonksiyonu 

sağlanamaz. Bu nedenle myeloablatif rejimlerin, özellikle 50 yaĢ üstü ve performans 

durumu kötü olan hastalarda yüksek toksisite ile mortaliteyi artırması nedeniyle tercih 

edilmemesi önerilmektedir (63, 64). 
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2.3.2.2. İndirgenmiş yoğunlukta hazırlama rejimleri 

ĠndirgenmiĢ yoğunlukta hazırlama rejimleri (ĠYHR); daha az toksisiteye sahip ancak 

tümörün yok edilmesini büyük ölçüde veya tamamen immünolojik graft versus tümor 

etkileri ile sağlayan, engrafman için yeterli immün baskılanmayı gerçekleĢtiren tedavi 

kombinasyonlarıdır. Myeloablatif rejimlere göre kemoterapilerin veya TBI’nın dozu en 

az %30 azaltılmıĢtır (63).  

ĠYHR kullanımı; yaĢlılarda, eĢlik eden önemli alt hastalıkları bulunan kiĢilerde, kemik 

iliği yetmezliklerinde, malign olmayan hastalıklarda sıklıkla tercih edilmektedir (65, 

66). 

2.2.3.3. Radyasyon temelli hazırlama rejimleri 

HKHN’de radyasyon temelli hazırlama rejimlerinin tercih sebepleri baĢında etkili 

immün sistem baskılanması sağlayabilmesi gelmektedir. Ayrıca kemoterapinin 

geçiĢinin az olduğu merkezi sinir sistemi ve testis gibi bölgelere daha iyi geçiĢinin 

olması, bu bölgelerde daha etkin tedavi sağlaması ve bu bölgelerde oluĢabilecek 

nükslere karĢı daha etkili olması yine tercih sebeplerindendir. 

En önemli özellikleri etkisinin hızlı ortaya çıkması, yarı ömrünün kısa olması ve etkili 

olabilmesi için tümöre kan akımının sağlanmasına gerek olmamasıdır. TBI tek bir doz 

halinde veya bölünmüĢ dozlarda verilebilir. Yapılan çalıĢmalar bölünmüĢ dozlarda 

farklı günler içerisinde verilen TBI rejiminin erken ve geç dönemde oluĢabilecek 

komplikasyonları azalttığı gösterilmiĢtir (67). 

2.3.3. Uygun verici seçimi 

AKHN uzun süreli sağkalım ve tedavi Ģansı sunmakla birlikte ciddi morbidite ve 

mortalitesi olan bir iĢlem olduğundan dolayı nakil öncesi hastanın bilgilendirilmesi, 

hasta ve vericinin psikososyal durumu dahil tam bir medikal ön değerlendirilmeden 

geçirilmesi gerekmektedir (68).  

AKHN sürecinde vericiler; tam uyumlu kardeĢ, akraba ya da akraba dıĢı kiĢiler arasıdan 

seçilir. Nakil baĢarısını etkileyen en önemli faktör alıcı ve verici arasındaki doku 
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uyumudur. Doku uyumunun esas belirleyicisi HLA proteinlerini kodlayan genlerin 

benzerliğidir (3, 69). 

Yapılan özel test ile (HLA tiplendirmesi) alıcı ve verici arasında uygunluk taraması 

yapılır. Doku uyumunda en önemli HLA bölgeleri sınıf I HLA-A, HLA-B, HLA-C ve 

sınıf II HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 olarak belirlenmiĢtir. Bu allellerin 10/10 eĢleĢmesi 

(tam uyum) AKHN için altın standarttır. Birden fazla HLA tam uyumlu vericinin 

varlığında vericinin yaĢı, gönüllüğü, genel sağlık durumu, sitomegalovirüs serolojisi ve 

ABO kan grubu uyumu dikkate alınarak seçim yapılmalıdır (69). Tam uyumlu bir 

vericinin bulunmaması durumunda ise aile bireylerinden yapılan haploidentik nakiller 

diğer Ģartlar da göz önüne alınarak tercih edilebilir (70). Haploidentik nakil, alıcı ile 

verici arasında en az 2 HLA bölgesinde uyumsuzluk bulunması durumudur. 

Haploidentik nakillerde Ģiddetli greft rejeksiyonu ve GVHH olasılığı tam uyumlu 

nakillere göre daha yüksektir. Günümüzde HLA sisteminin keĢfi ve GVHH’yi önleyici 

tedavilerin geliĢtirilmesi ile nakillerde baĢarı oranı giderek artmaktadır (71). 

2.3.4. Nakil öncesi verici değerlendirilmesi 

AKHN’de genel olarak canlıdan kök hücre elde edilmesi ve bu ürünlerin alıcıya 

nakledilmesi ile enfeksiyon ajanları (hepatit B ve C virüsleri, insan immün yetmezlik 

virüsleri gibi), genetik bozukluklar ve yaygın malign hastalıkların alıcıya geçiĢi 

mümkün olabilmektedir. Bu hastalıkların geçiĢ riskinin saptanması; vericinin yaĢam 

stili ve tıbbi problemlerine yönelik detaylı bir öykü ve laboratuar değerlendirmesi ile 

mümkün olmaktadır. 

En doğrusu vericiler için önceden hazırlanmıĢ standart bir sorgulama formunun 

kullanılmasıdır. Bu form vericinin varsa aktif Ģikayetlerine yönelik öykü bilgilerini, 

geçirdiği hastalıkları, kullandığı ilaçları, kimyasal ya da fiziksel etkenlere temasını, 

ameliyat ve diğer tıbbi giriĢimlerini, alerji öyküsünü, aĢılarını, alıĢkanlıklarını, seyahat 

geçmiĢini ve aile öyküsünü kapsamalıdır (72). 

Vericiler sorgulama sonrasında havayolu, iliak kemik giriĢi, vasküler giriĢ yollarını da 

içerecek Ģekilde ayrıntılı fizik muayene ile değerlendirilmelidir (1). 

Vericilere rutin kullanımda yapılan serolojik testler aĢağıda belirtilmiĢtir (72); 

-Tam kan sayımı, hemoglobin elektroforezi, koagülasyon testleri, biyokimya profili  
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-ABO kan grubu, kırmızı hücre allo antikor taraması 

-Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi  

-Mikrobiyolojik testler: Sitomegalovirüs (CMV) IgM ve IgG, Epstein Barr Virüsü 

(EBV) IgM ve IgG, Hepatit B Virüsü (HBV) ve Hepatit C Virüsü (HCV) belirteçleri, 

Ġnsan Ġmmünyetmezlik Virüsü (HIV) tip 1 ve 2, Herpes Simpleks Virüsü (HSV) Tip 1 

IgM ve IgG, Treponema pallidum (sifiliz hastalığı), Toxoplazma IgM ve IgG. 

Batı Nil Virüsü (WNV) ve Trypanosoma cruzi’ye (Chagas hastalığı) yönelik testlerin 

endemik bölgelerden gelen vericilere uygulanması önerilmektedir. 

Tablo 2. Verici serolojik testlerine göre gerekli açıklama ve öneriler (72) 

Serolojik testler Açıklama Öneriler 

CMV  

Anti-CMV Seropozitif vericilerden nakil 

yapılması kontrendike değildir. 

Ancak verici seçiminde göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Allojenik vericiler nakil 

öncesinde seropozitiflik için 

değerlendirilmelidir. 

EBV  

IgM ve IgG antikorları Seropozitif vericilerden nakil 

yapılması kontraendike değildir. 

Allojenik vericiler nakil 

öncesinde seropozitiflik için 

değerlendirilebilir 

HBV 

HBs Ag Tarama testi Ġdeal olarak ürünün 

toplanmasından önceki 7 gün 

içinde; mümkün değilse ürünün 

toplanmasından önceki 30 gün 

içinde yapılmalıdır. 

Anti-HBs  

Anti-HBc  

HBV-NAT (nükleik asit 

amplifikasyonu) 

Tarama testi pozitif olduğunda 

doğrulama amacıyla istenmelidir 

HCV 

Anti-HCV Tarama testi Ġdeal olarak ürünün 

toplanmasından önceki 7 gün 

içinde; mümkün değilse ürünün 

toplanmasından önceki 30 gün 

içinde yapılmalıdır. 

HCV-NAT (nükleik asit 

amplifikasyonu) 

Tarama testi pozitif olduğunda 

doğrulama amacıyla istenmelidir. 

HIV tip 1 ve 2 

Anti-HIV 1 ve Anti-HIV 2 Tarama testi Ġdeal olarak ürünün 

toplanmasından önceki 7 gün 

içinde; mümkün değilse ürünün 

toplanmasından önceki 30 gün 

içinde yapılmalıdır. 

HIV-1 p24 antijeni 

HIV-NAT (nükleik asit 

amplifikasyonu) 

 

Tarama testi pozitif olduğunda 

doğrulama amacıyla istenmelidir. 

Treponema pallidum (sifiliz) 

Treponemal olmayan tarama 

testi (Venereal Disease Research 

Laboratory - VDRL testi, Rapid 

Plasma Reagin - RPR testi) 

YanlıĢ pozitif test sonuçları 

olasıdır. 

 

Ġdeal olarak ürünün 

toplanmasından önceki 7 gün 

içinde; mümkün değilse ürünün 

toplanmasından önceki 30 gün 

içinde yapılmalıdır. 
Özgül treponemal tanı testi 

(fluorescent treponemal antibody 

with absorption test – FTA-

ABS) 

Tarama testi pozitif olduğunda 

doğrulama amacıyla istenmelidir. 
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Serolojik testler Açıklama Öneriler 

Gebelik testi 

Kan veya idrar örneği ile Mevcut kılavuz önerilerine dayalı Çocuk doğurma potansiyeline 

sahip tüm kadın vericilere kök 

hücre mobilizasyon rejimine 

baĢlamadan veya anestezi 

uygulamasından yedi (7) gün 

önce ve eğer mümkünse alıcının 

hazırlık rejimine baĢlamasından 

yedi (7) gün önce yapılmalıdır 

Hemoglobinopati taraması 

Hemoglobin elektroforezi Orak hücreli anemi ve kombine 

hemoglobinopatilerde 

Mobilizasyon sırasında kullanılan 

granülosit koloni stimüle edici 

faktör  vazo-oklüzif krizleri 

tetikleyebilir. Orak hücre 

taĢıyıcılarında güvenli olduğu 

bildirilmektedir. 

Kök hücre mobilizasyon rejimine 

baĢlanmadan önce yapılabilir 

Kan grubu tayini   

ABO ve Rh tayini UyuĢmazlık nakil için 

kontraendikasyon değildir. Ancak 

ABO ve Rh uyuĢumlu verici 

tercih edilmeli; uyuĢumsuz nakil 

yapılacaksa majör ve minör 

olmasına göre gerekli önlemler 

alınmalıdır. 

Allojenik verici ve alıcılardan iki 

farklı zamanda alınan örneklerle 

ABO ve Rh tayini yapılmalıdır. 

Uyumsuz sonuçlar kök hücre 

mobilizasyonu öncesinde 

çözümlenmelidir. Verici 

örnekleri ilk değerlendirme 

sırasında ve kök hücre 

mobilizasyonu öncesinde 

alınabilir veya her iki örnek de 

kök hücre mobilizasyonu 

öncesinde alınabilir. 

Ürünün toplanmasında gecikme olması durumunda testlerin tekrarı; 

30 gün  

 

Mevcut kılavuz önerilerine dayalı 

Gerekmez. 

 

30 -90 gün 

Sadece enfeksiyon hastalıkları 

serolojisi tekrarlanır. 

>90 gün Hemoglobinopati taraması hariç 

tüm testler tekrarlanır. 

 

2.3.5. Verici periferik kanından kök hücre toplanması 

2.3.5.1. Mobilizasyon işlemi 

AKHN için normal koĢullarda periferik kanda yeterli sayıda CD34+ hücre 

bulunmadığından dolayı HKH’lerin kemik iliğinden periferik kana geçiĢini sağlamak 

gerekmektedir. Sağlıklı vericilerde hematopoietik büyüme faktörleri ve/veya kemoterapi 

kullanılarak yapılan bu iĢlem mobilizasyon olarak adlandırılır. Hematopoietik büyüme 

faktörleri daha az yan etki görülmesi ve daha yüksek mobilizasyon etkinliği sağlaması 

nedeniyle kemoterapiye oranla daha sık tercih edilmektedir. Granülosit koloni stimüle 
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edici faktör (G-CSF) ve granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) 

klinik uygulamada en çok kullanılan hematopoietik büyüme faktörleridir (10, 73, 74). 

G-CSF sitokinleri olan filgrastim ve lenograstim Avrupa’da HKH’lerin mobilizasyonu 

için piyasa onayına sahiptir. Önerilen dozlar; filgrastim ardıĢık 5-7 gün 10 mcg/kg/gün 

ve lenograstim ardıĢık 4-6 gün 10 mcg/kg/gün subkütan uygulama olarak 

belirtilmektedir. Periferik kandaki kök hücreler G-CSF uygulamasının genellikle 5. 

gününde toplanır. Ancak yeterli miktarda kök hücre elde edilene kadar 1-2 gün daha G-

CSF ile mobilizasyona devam edilebilmektedir (75-77). 

2.3.5.2. Aferez işlemi  

Aferez iĢlemi, antikoagüle edilmiĢ kandan aferez cihazı ile kök hücrelerin toplanması 

prensibine dayanmaktadır (5). 

Aferez cihazları arasında ekstrakorporeal hacim, venöz eriĢim, ürün hacmi ve hücre 

toplama etkinliği açısından farklılıklar bulunur. Bu iĢlem için dakikada 60-100 ml kan 

akımını sağlayacak uygun venöz eriĢim gereklidir. Etkin bir aferezin amacı, mümkün 

olan en az sayıda seansla, daha az hacimde ve daha kısa sürede hedeflenen kök hücre 

sayısına ulaĢmaktır (78, 79). 

Aferez iĢlemi, vücutta önemli fizyolojik değiĢiklikler meydana getirerek hem 

hemodinamik hem de dilüsyonel bazı komplikasyonlara neden olabilir. 

Komplikasyonlar nadir olmakla birlikte, en sık antikoagülan olarak kullanılan sitrata 

bağlı hipokalsemi ve bununla iliĢkili parestezi olarak görülmektedir. Aferez iĢlemi 

esnasında profilaktik kalsiyum takviyesi ile hipokalsemi iliĢkili semptomlar azaltılabilir. 

Bunun dıĢında aferez iliĢkili komplikasyonlara; venöz giriĢ yerinde hasar, vazovagal 

reaksiyonlar, mekanik hemoliz, hava embolisi, trombositopeni, hipofibrinojemi ve 

stafilokoksik bakteriyemi gibi durumlar örnek gösterilebilir (79, 80). 

2.3.5.3. Hedeflenen kök hücre ürün miktarı  

BaĢarılı bir AKHN için, hazırlama rejimi sonrası alıcıda hematopoietik yeniden 

yapılanmayı sağlayabilecek yeterli miktarda kök hücre infüzyonu gereklidir. Yetersiz 

kök hücre infüzyonu, nakil sonrası hematopoietik yeniden yapılanmayı olumsuz 

etkilemekte, engrafman gecikmesi ve greft yetmezliğine neden olabilmekte; enfeksiyon, 

kanama ve nakil iliĢkili mortalite riskini artırmaktadır (9, 12, 81). 
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HKH’yi tanımlamada kullanılan en iyi belirleyici bir yüzey antijeni olan CD34’dür. 

Ġdeal mobilizasyon için gerekli hedef CD34+
 

hücre sayısı henüz net olarak 

tanımlanmamıĢ olup, çoğu merkezde nakilin türüne bağlı olarak farklı değerler 

kullanılmaktadır (6, 7, 9, 12, 38, 81). 

Hopman ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, uyumlu akraba dıĢı vericilerde CD34+
 

hücre sayısının 4,2-4,5x10
6
/kg üzeri değerlerde olmasının GVHH riskini artırmaksızın 

sağ kalımı olumlu yönde etkilediği gösterilmiĢtir (6). 

BaĢka bir çalıĢmada, HLA uyumlu kardeĢten yapılan AKHN için CD34+
 

hücre 

sayısının 4x10
6
/kg altındaki değerlerde olması artmıĢ mortalite ve gecikmiĢ engraftman 

ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. Akraba dıĢı vericiler için ise CD34+
 
 hücre sayısının 6x10

6
/kg 

hedeflenmesi önerilmiĢtir (7). 

Genel görüĢ olarak, yeterli mobilizasyon için CD34+
 
hücre sayısının en düĢük eĢik 

değeri 2x10
6
/kg olarak kabul edilmektedir. Tam ve hızlı hematopoietik yeniden 

yapılanma oluĢması için ise ideal CD34+
 
hücre sayısının ≥4x10

6
/kg değerlerde olması 

önerilmektedir (6, 9, 12, 76, 82). 

Tablo 3. HKHN’lerde hedeflenen kök hücre sayısı önerileri (8) 

Hematopoietik kök hücre 

kaynağı 

Nakil türü Hücre miktarı 

Kemik iliği Otolog  Toplam ürün kök hücre 

miktarı:2x10
8
/kg 

Allojenik Toplam ürün kök hücre 

miktarı:3x10
8
/kg 

Periferik kan Otolog Minumum:CD34+>1x10
6
/kg 

Optimal:CD34+
 
>2x10

6
/kg 

Allojenik (myeloablatif 

hazırlama rejimi ile) 

Minumum:CD34+>2x10
6
/kg 

Optimal:CD34+>4x10
6
/kg 

Allojenik (indirgenmiĢ 

yoğunlukta hazırlama rejimi 

ile) 

Minumum:CD34+>2x10
6
/kg 

Optimal:CD34+>4-8x10
6
/kg 

Umblikal kord kanı HLA 4-6/6 Toplam ürün kök hücre 

miktarı>2.5-3x10
7
/kg 

CD34+>1x10
5
/kg 

2.3.6. Engrafman 

AKHN’de hazırlama rejimini takip eden kemik iliği baskılanması sonrası, verici 

hematopoietik hücrelerinin alıcıda yerleĢmesi ve yeni hücre serilerinin tekrar oluĢması 

engrafman olarak adlandırılmaktadır (8). 
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AKHN sonrası alıcıda kalıcı hematopoezin kurulması kök hücrelerin engrafmanına 

bağlıdır. Engrafman; miyeloid seri, eritroid seri ve platelet engrafmanı olarak üç ayrı 

baĢlıkta incelenir.  

Nötrofil engrafman günü; nötrofil sayısının ard arda 3 gün 500/mm
3
 üzerinde olduğu 

dönemdeki ilk gün veya bir kez 1.000/mm
3 

üzerinde olduğu gün, platelet engrafman 

günü; 1 hafta boyunca platelet desteği olmaksızın ard arda 3 gün platelet sayısının 

20.000/mm
3
 üzerinde olduğu dönemdeki ilk gün veya bir kez 50.000/mm3 üzerinde 

olduğu gün olarak tanımlanmaktadır. Eritroid hücre engrafmanı ise transfüzyon desteği 

olmadan en az 8 gr/dL'lik hemoglobin seviyesi için kabul edilen sınırdır (8, 83). 

Engrafman süresi nakil sonrası 7-21 gün arasında değiĢir. 21 günü aĢtığında ‘engrafman 

gecikmesi’, 40 günü aĢtığında ise ‘engrafman baĢarısızlığı’ olarak değerlendirilir.  

Engrafman yetersizliği; erken (primer) ya da geç (sekonder) olabilmektedir. Primer 

greft (engrafman) yetmezliği, engrafman eĢik değerlerinin nakil sonrası 28. günden 

sonraki herhangi bir zamanda elde edilememesi olarak tanımlanır. Sekonder greft 

(engrafman) yetmezliği baĢlangıçta engrafman kriterlerini karĢılayan ancak daha sonra 

en az iki hücre grubunda greft fonksiyonunu kaybeden hastalarda ortaya çıkar (8, 11). 

Tablo 4. Engrafman yetersizliğine etki eden baĢlıca faktörler (8, 84, 85) 

Engrafman yetersizliğine etki eden başlıca faktörler 
Hazırlama rejimi Nakil öncesi verilen hazırlama rejimi 

tedavilerinin çeĢidi ve dozları engrafman 

oluĢumunda rol oynar. Myeloablatif hazırlama 

rejimleri ile yapılan nakillerde yoğunluğu 

azaltılmıĢ hazırlama rejimleri ile yapılan nakillere 

göre engrafman süresinin daha uzun olduğu 

gösterilmiĢtir. 
Kök hücre kaynağı Periferik kan kaynaklı kök hücre ile yapılan 

nakillerde nötrofil ve trombosit engrafmanı diğer 

kök hücre kaynaklarına göre daha erken (sırasıyla 

2-6 gün ve 5-8 gün) olmaktadır. Bu durum 

periferik kana mobilize edilmiĢ kök hücre 

sayısının, diğer kök hücre kaynaklarındaki 

hücrelerden daha fazla olması ile 

açıklanmaktadır. 
Greftteki kök hücre (CD34+) sayısı Yetersiz CD34+ hücre miktarı nakil sonrası 

hematopoietik yeniden yapılanmayı olumsuz 

etkilemekte, engrafman gecikmesi ve greft 

yetmezliğine neden olabilmekte; enfeksiyon, 

kanama ve nakil iliĢkili mortalite riskini 

artırmaktadır. 
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GVHH ve proflaksisinde kullanılan ilaçlar GVHH, AKHN’lerin baĢarısını engelleyen 

baĢlıca faktördür. GVHH’nin etkilediği baĢlıca 

organlar; deri, karaciğer, gastrointestinal sistem 

ve akciğerlerdir. Bununla beraber GVHH’nin 

kemik iliğini de etkilediğini düĢündüren bir 

myelosüpresyon geliĢtirebileceği 

düĢünülmektedir. 
Verici tipi ve HLA eşleşmesi Klasik çalıĢmalar HLA uyumsuzluğunun derecesi 

ile greft yetersizliği insidansı arasında yakın bir 

iliĢki olduğunu göstermiĢtir, ancak birçoğu 

yalnızca sınırlı bir HLA eĢleĢmesi kullandığı için 

net bir sonuca varılamamıĢtır. 
Diğer faktörler Rezidüel hasta immünitesi, persistan veya 

progresif malignite durumları, enfeksiyonlar, 

splenomegali gibi durumlar engrafman 

yetersizliğine sıklıkla sebep olduğu gösterilmiĢtir. 

 

2.4. D Vitamini 

D vitamini insanlarda güneĢ ıĢığı ve kısmen de diyetle elde edilebilen, çok sayıda farklı 

fizyolojik fonksiyonda görev alan steroid yapıda bir hormondur (20, 86, 87). 

Diyetle D vitamini; bitkilerde bulunan ergokalsiferol (previtamin D2) ve hayvan 

dokularında bulunan kolekalsiferol (previtamin D3) Ģeklinde alınabilmektedir. Diyette 

özellikle balık, karaciğer, mantar, yumurta sarısı gibi besinlerde fazla miktarda 

bulunmaktadır. Ancak besinler genellikle yeterli miktarda D vitamini içermez, D 

vitaminin ana kaynağı güneĢ ıĢığına maruziyettir. Normal koĢullarda insan vücudunda 

bulunan D vitaminin %90-95’i güneĢ ıĢığının etkisi ile sentezlenir (88, 89). Cildin güneĢ 

ıĢığına uzun süre maruz kalınması halinde ise previtamin D3’den lumisterol ve 

takisterol gibi aktif olmayan metabolitler sentezlenerek D vitaminin aĢırı seviyelere 

ulaĢması önlenir (14, 20). 

2.4.1. D vitamini metabolizması 

D vitamininin hedef dokulardaki etkisinin ortaya çıkması için biyolojik olarak aktif 

olmayan formunun çeĢitli enzimatik yollar ile aktif formuna dönüĢmesi gerekir. Ġlk 

olarak, ciltte 7-dehidrokolesterol’den ultraviyole (UV) ıĢın maruziyeti ile previtamin D3 

üretilir. Previtamin D3, vitamin D bağlayıcı protein ile ciltten uzaklaĢtırılır. Karaciğerde 

ve daha az oranda da diğer dokularda 25-hidroksilaz enzimi ile C-25 bölgesinden 

hidroksilasyona uğrayarak 25-hidroksi vitamin D [25-(OH)D3] oluĢur. 25-(OH)D3 

kanda esas olarak dolaĢan formdur ve böbrek proksimal tübülde 1-alfa hidroksilaz 



19 
 

enzimi ile biyolojik olarak en aktif form olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye [1,25-

(OH)2D3] (kalsitriol) dönüĢür (20, 87, 90). 

Böbrekteki 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi PTH tarafından uyarılır; fibroblast 

büyüme faktörü 23 (FGF-23), serum kalsiyum ve fosfor düzeyi tarafından inhibe edilir. 

1-alfa hidroksilaz enzimi böbrek dıĢında; deri, prostat, paratiroid bez, kemik, kolon, 

akciğer, meme dokusu, monosit ve makrofajlar gibi birçok hücre veya dokuda da 

bulunabilmektedir. Böbrek dıĢı hücre ve dokulardaki hidroksilasyon iĢlemi esas olarak 

tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interferon gama (IFN-γ) gibi sitokinler tarafından 

kontrol edilir. Böbrek dokularda üretilen aktif D vitamininin farklı fonksiyonlar 

gösterdiği, daha çok intrakrin veya parakrin etki ile hücrelerin çoğalma ve 

farklılaĢmasını düzenlediği düĢünülmektedir (14, 20, 91). 

Böbrekte 24-hidroksilaz enzimi ise kalsitriolden, 24,25-dihidroksi vitamin D üretimine 

neden olarak D vitamininin inaktivasyonunu sağlar. 24-hidroksilasyon sonrası çeĢitli 

oksidatif tepkimeler ve glukuronik asit konjugasyonu ile oluĢan bileĢikler safra yoluyla 

atılır (20, 86, 92). 

Kalsitriol; serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri ile 1-alfa hidroksilaz ve 24-hidroksilaz 

enzim aktiviteleri arasındaki dengeyi düzenler. Serum kalsiyum ve D vitamini seviyeleri 

düĢük olduğunda PTH 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini artırır. Serum fosfat 

seviyesininin arttığı durumlarda ise FGF-23 1-alfa hidroksilaz enzimin baskılar, 24-

hidroksilaz enzimini ise aktive eder (14, 20, 93). 

 

Şekil 3. D vitamini metabolizması (88, 94, 95) 
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2.4.2. D Vitamini düzeyi 

D vitamininin serum düzeyi 1,25-(OH)2D3 ve 25-(OH)D3 olarak iki ayrı Ģekilde 

ölçülebilir. D vitaminin biyolojik olarak en aktif Ģekli olan 1,25-(OH)2D3’ün yarılanma 

ömrü kısa (3-6 saat) ve serum seviyesi 25-(OH)D3’e göre 1000 kat daha düĢük 

olduğundan düzey değerlendirilmesi için uygun değildir. 25-(OH)D3’ün ise yarılanma 

ömrü 20 gün kadar olup, vücudun D vitamini havuzu hakkında daha iyi bilgi 

sağladığından dolayı rutin klinik uygulamada sıklıkla tercih edilmektedir (88, 96). 

D vitamininin ideal düzeyi için net bir görüĢ birliği olmamakla birlikte; genel görüĢ 

serum 25-(OH)D3 düzeyi 20 ng/mL üzeri olan değerlerin yeterli, 10 ng/mL-20 ng/mL 

arası olan değerlerin yetersizlik, 10 ng/mL altı olan değerlerin ise eksiklik olarak 

tanımlanmasıdır (97-100). 

Ancak bazı çalıĢmalarda D vitaminin kemik dıĢı etkileri için serum 25-(OH)D3 

düzeyinin 30-50 ng/mL arasında olması önerilmektedir (101). 

Serum 25-(OH)D3 düzeyi <20 ve 10 ng/mL’nin altında olan hastaların sırasıyla %40 ile 

%51’inde artmıĢ serum PTH düzeyi rapor edilmiĢtir. Bu hastalarda sekonder 

hiperparotiroidiye bağlı kemik kaybı hızlanmıĢ olup, osteoporoz geliĢme ihtimali 

artmıĢtır (102, 103). 

2.4.3. D Vitamininin fonksiyonları 

D vitamininin bilinen en önemli fonksiyonu kalsiyum homeostazını sağlamak ve 

böylece kemik mineralizasyonunu desteklemektir. Aksi halde serum kalsiyum ve fosfor 

düzeylerinin azalması kemik mineralizasyonunu bozarak çocuklarda raĢitizm, 

eriĢkinlerde osteomalazi gibi hastalıklara neden olabilmektedir (104). 

Aktif D vitamini biyolojik fonksiyonlarını, nükleer hormon reseptör ailesinin bir üyesi 

olan vitamin D reseptörüne bağlanarak gerçekleĢtirir. VDR, D vitaminin klasik rolüne 

en çok dahil olan organlar olan barsak, kemik ve böbrek dıĢındaki dokularda da 

mevcuttur.  

1,25-(OH)2D3, VDR için bir ligand görevi görür ve ligandın VDR üzerine 

bağlanmasıyla; VDR retinoid X reseptörü (RXR) ile bir heterodimer oluĢturur. OluĢan 
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VDR/RXR kompleksi vitamin D yanıt elemanları (VDRE) olarak bilinen hedef DNA 

dizileriyle etkileĢime geçer ve böylece hedef genlerin transkripsiyonu düzenlenir (105).  

Diyetle yeterli kalsiyum alınamaması gibi durumlarda serum kalsiyum düzeylerinin 

belirli bir seviyede tutulması önemlidir. Serum kalsiyum düzeyinde azalma olduğunda, 

paratiroid bezde bulunan kalsiyum duyarlı proteinler PTH salınımını uyarır. PTH 

böbrek proksimal tübülde 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini uyararak 1,25-(OH)2D3 

üretimini artırır. D vitamini ayrıca barsaktaki aktif kalsiyum emiliminden sorumlu 

proteinleri gen ifadelenmesi yoluyla uyardığı bilinen tek hormondur. Kemikten 

kalsiyumun mobilize edilebilmesi için ise hem PTH hem de D vitamininin varlığı 

gerekmektedir. D vitamini ve PTH osteoblastlar veya stromal fibroblastlar üzerindeki 

spesifik reseptörlerine bağlanır, daha sonra osteoblast hücresinin yüzeyinde bulunan 

nükleer faktör kappa β ligand reseptör aktivatörü (RANKL) yapımını uyarır. RANKL 

osteoklastogenezisi uyarır ve istirahat halindeki osteoklastları aktive ederek kemik 

rezorbsiyonunu sağlar. D vitamini ve PTH ayrıca böbrek distal tübülde kalsiyum geri 

emilimi için de önemlidir (104, 106, 107). 

Serum kalsiyum düzeyi belli bir eĢiğin üzerine çıktığında ise paratiroid bezde bulunan 

kalsiyum duyarlı reseptörler PTH üretimini baskılar. Ayrıca tiroid bezinden kalsitonin 

hormonu salgılanarak kemikten kalsiyum mobilizasyonu engellenir (104, 108). 

D vitamini paratiroid bezdeki hücre çoğalmasını azaltır, PTH sentez ve salınımını 

inhibe eder. D vitamininin PTH üzerine olan bu inhibisyonu önemli bir olumsuz geri 

bildirim düzenlemesini sağlar. Ciddi D vitamini eksikliğinde osteomalazi geliĢmesinin 

yanı sıra, PTH’nın da artması ile kemik rezorpsiyonunu hızlanmakta ve patolojik kırık 

geliĢim riski artmaktadır (14, 107).  

Vücuttaki çoğu doku ve hücrenin VDR’ye sahip olduğunun keĢfi sonrası D vitaminin 

iskelet sistemi dıĢı faydaları da saptanmıĢtır. D vitamini doğrudan veya dolaylı olarak; 

hücresel proliferasyon, farklılaĢma, apopitoz ve anjiyogenezin düzenlenmesinden 

sorumlu 200'den fazla geni kontrol eder. Son yıllarda D vitamini eksikliği ve 

yetersizliğinin, yaygın kanserler, kardiyovasküler hastalıklar, metabolik sendrom, 

enfeksiyöz ve otoimmün hastalıkların dahil olduğu bir çok kronik hastalıklarla iliĢki 

içinde olduğu gösterilmiĢtir (88, 90). 
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2.4.4. D Vitamininin hematopoietik sistem üzerine etkileri  

Aktif D vitaminin biyolojik iĢlevini gerekleĢtirmesini sağlayan VDR’ye ait VDR 

geninin, HKH’lerde yüksek oranda bulunan 33 genden biri olduğu saptanmıĢtır (19, 

109). VDR’nin hematopoietik öncül hücrelerde, monositlerde, aktive B ve T 

lenfositlerde ve timositlerde varlığı gösterilmiĢtir (86, 110). D vitamini VDR 

ekspresyonu ile B ve T lenfositlerde, monositlerde, makrofajlarda, dendritik hücrelerde 

ve doğal öldürücü (NK) hücrelerde doğuĢtan gelen ve sonradan kazanılmıĢ immünitede 

önemli bir rol oynar. 

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, VDR’ye sahip farelere aktif D vitamini 

verildiğinde HKH’lerin monosit/makrofaj yönünde farklılaĢma ve olgunlaĢma 

sağlandığı görülmüĢ; VDR’si çıkarılmıĢ farelerde ise bu etkinin gerçekleĢmediği 

gözlenmiĢtir (111). Hücre çalıĢmalarında, retinoik asit reseptörü (RAR) ve VDR’nin, 

RXR’ye bağlanmak için yarıĢtığı ve bu dengenin monositopoez ve granülopoez 

arasındaki dengeyi düzenlediği düĢünülmüĢtür (20, 86, 112). 

VDR'nin aktive edilmiĢ lenfositler üzerindeki varlığı, farklılaĢmıĢ hücreler üzerindeki 

immün sistem düzenlenmesinde rolü olduğunu düĢündürmüĢtür. Genel olarak, VDR’nin 

uyarılmasının, IFN-γ’yı baskılayarak yardımcı T hücre yanıtını desteklediği 

gösterilmiĢtir (110, 113). VDR, aynı zamanda, en temel immün yanıtlarda rol oynayan 

ve aynı zamanda otoimmüniteyi kısıtlayan bir lenfoid hücre alt kümesi olan NK 

hücrelerin geliĢimi için çok önemli görünmektedir (114, 115). 

D vitamininin farklılaĢmayı destekleyen anti-lösemik etkileri nedeniyle hematolojik 

malignitelerin tedavisinde kullanımı gündeme gelmiĢtir. Özellikle MDS ve akut 

myeloid lösemi (AML) tedavisinde olası katkısını değerlendiren çalıĢmalar yapılmıĢ 

ancak henüz rutin kullanıma girmesini sağlayacak yeterli kanıt elde edilememiĢtir (20-

22, 90, 110, 116). 

2.4.5. D Vitamini eksikliği tedavisi  

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) tarafından; 19-70 yaĢ 

arasındaki eriĢkinlere kemik ve kas sağlığı için gerekli minimum günlük D vitamini 

ihtiyacı 600 IU, serum 25-(OH)D3 düzeyini 30 ng/mL düzeyinde tutacak ihtiyaç ise 
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1500-2000 IU olarak belirlenmiĢtir (117). Ancak yaĢlılarda ve D vitamini eksikliği 

yönünden diğer riskli kiĢilerde (kronik karaciğer hastaları, kronik böbrek hastaları, 

malabsorbsiyona neden olan gastrointestinal sistem hastalığı olanlar gibi) daha yüksek 

günlük D vitamini dozu gerekliliği belirtilmiĢtir (117-119). 

Kronik karaciğer hastalarında D vitamini eksikliğini tedavi etmek icin 25-

hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik böbrek yetmezliğinde ise kalsitriol 

(0.25-0.50 mikrogr/gün) kullanılmalıdır. Kalsitriolün yarı ömrünün kısa ve hiperkalsemi 

riskinin yüksek olmasından dolayı tedavide serum kalsiyum düzeyleri takip edilmelidir 

(117).  

Genel olarak tedavideki hedef serum 25-(OH)D3 düzeyini 30-50 ng/mL seviyesinde 

tutmaktır. Vitamin D3 tipleri daha etkin olması ve tedaviyi standardize etmesi nedeniyle 

sıklıkla tercih edilmektedir (120). D vitamini eksikliği olanlara (<10-20 ng/mL) 50000 

IU/hafta D vitamini 6-8 hafta süre ile verilmeli ve serum 25-(OH)D3 düzeyinin 30 

ng/mL ve üzerine çıkarılması hedeflenmelidir. Hedeflenen D vitamini düzeyine 

ulaĢtıktan sonra, D vitaminine günlük idame doz ile devam edilmelidir. Hedeflenen 

serum düzeyine ulaĢılmadığı durumlarda ise D vitamini tedavisine 50000 IU/hafta 3-6 

hafta süre ile devam edilebilmektedir (117, 121). 

2.5. Parathormon 

2.5.1. Parathormonun klinik önemi 

Parathormon, paratiroid bezlerden salgılanan esas olarak kemik ve böbrek olmak üzere 

birçok dokuya etki eden peptid yapıda bir hormondur (23). PTH böbrekten kalsiyum 

geri emilimini ve kemik rezorpsiyonunu uyararak kalsiyum ve fosfat homeostazını 

düzenleyen ana hormonlardan biridir (122). 

Ġnsan PTH’si biyolojik olarak aktif olan amin (N) terminal ile karboksi (C) terminal 

bulunduran 84 aminoasitlik bir peptiddir. PTH’nin N terminal bölgesindeki ilk iki 

aminoasit, böbrek ve kemik dahil olmak üzere birçok dokuda ifade edilen bir yüzey 

reseptörü olan PTH1 reseptörünün (PTH1r) aktivasyonu için zorunludur (123). 

PTH salgılanmasını kontrol eden bölgesel bir hormon yoktur, salınımı esas olarak 

serum kalsiyum seviyesine bağlıdır. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasında ters 
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sigmoidal bir iliĢki vardır; hipokalsemiye cevap olarak PTH salınımı artmakta, 

hiperkalsemi varlığında ise PTH salınımı baskılanmaktadır. PTH salınımı serum fosfat 

seviyesinden direkt olarak etkilenmemesine rağmen, fosfat artıĢı halinde hücre dıĢı 

sıvıdan kalsiyumun ayrılması ile serum kalsiyum seviyesindeki azalmayla indirekt 

olarak artmaktadır (122, 124). 

2.5.2. Parathormonun kemikler üzerine etkileri 

PTH’nin iskelet sistemi üzerine etkisi, kalsiyumun ana rezervuarı olan kemik üzerinde 

iki aĢamalıdır. Erken aĢamada kalsiyumun kemikten mobilizasyonu ile hücre dıĢı 

sıvılarla dengelemesiyle, geç aĢamada ise kemik rezorpsiyonunun aktivasyonunu 

sağlayarak kalsiyumun (ayrıca fosfatın) salınmasını uyarmasıyla etkisini gerçekleĢtirir 

(125). 

Kemikten kalsiyumun mobilize edilebilmesi için hem PTH hem de D vitamininin 

varlığı gerekmektedir. PTH böbrek proksimal tübülde 1-alfa hidroksilaz enzim 

aktivitesini uyararak 1,25-(OH)2D3 üretimini artırır. D vitamininin olumsuz geri 

bildirim mekanizması ile PTH salınımında düzenleyici etkisi önemlidir (126). 

PTH kemikler üzerindeki mevcut etkileri ile hem anabolik hem de katabolik yönde 

katkılar sağlamaktadır. Kemikteki anabolik katkısını doğrudan osteoblastların 

farklılaĢmasını artırarak ve apoptozisi azaltarak gösterir (127). Katabolik katkısını ise 

osteoklastların PTH reseptörleri olmadığından dolayı direkt osteoklastların aktivasyonu 

ile olmamakta, osteoklastların farklılaĢmasını sağlayan hücre uyarıcı molekülleri 

artırarak sağlamaktadır. Bu konuda en iyi tanımlanmıĢ mekanizma RANKL sistemidir 

(128).  PTH ayrıca makrofaj koloni uyarıcı faktörü uyarması ile RANKL sistemine 

benzer Ģekilde osteoklastogenezi hızlandırır (125, 129). 

2.5.3. Parathormonun böbrekler üzerine etkileri 

PTH böbrek proksimal tübül üzerinden kalsiyum, sodyum, fosfatın geri emilimini 

inhibe eder; distal tübül üzerinden de kalsiyum, magnezyum, sodyum ve hidrojen iyonu 

emilimi arttırır. Filtre edilen kalsiyumun yarıdan fazlası proksimal tubülden emilmesine 

ve proksimal tubül hücrelerinin PTH reseptörü eksprese etmelerine karĢın, PTH’nin 

kalsiyum geri emilimini uyarması distal tubülde olur. PTH’nin net etkisi kalsiyumun 
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tübüler geri emilimini arttırarak kalsiyum atılımını azaltmak ve fosfor emilimini 

azaltarak fosfor atılımını artırmaktır (130). 

PTH’nin böbrekler üzerinde yerine getirdiği diğer önemli bir fonksiyon ise 1.25-

(OH)2D3 sentezi ve metabolizması için gerekli olan 1-α hidroksilaz enziminin 

aktivasyonunu sağlamaktır (131). 

2.5.4. Parathormonun diğer dokular üzerine etkileri 

PTH’nin kalsiyumun barsaklardan direkt emilimi üzerine herhangi bir etkisi yoktur. 

Etkisini böbreklerde 1,25-(OH)2D3 sentezini düzenleyip indirekt yoldan kalsiyum 

emilimini artırarak göstermektedir (132). 

Bazı klinik çalıĢmalar PTH’nin karaciğer, yağ dokusu, kardiyovasküler ve 

nöromüsküler sistemler üzerine etkileri olduğunu göstermiĢtir. Örneğin, lipit 

metabolizmasındaki değiĢikliklerin ve bozulmuĢ glikoz toleransının PTH fazlalığı ile 

birlikteliği gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde hiperparatiroidizm hastalarında hipertansiyon, 

sol ventrikül hipertrofisi ve nöromüsküler anormalliklerin görülme sıklığı artmıĢtır. 

Ayrıca kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda vasküler kalsifikasyon ve 

hipertansiyon patogenezinde de kronik PTH fazlalığı bulunduğu belirtilmiĢtir (127). 

2.5.5. Parathormonun hematopoietik sistem üzerine etkileri 

HKH’ler kemik iliğinde ‘niĢ’ adı verilen özel bir mikroçevrede bulunmaktadır (133). 

HKH niĢinin, endosteal ve perivasküler stroma içindeki hem osteoblastlar hem de 

osteoprogenitör hücreler tarafından düzenlendiği düĢünülmektedir (134-136). Artan 

kanıtlar osteoblastların; lenfoid, eritroid ve miyeloid hücre soylarının geliĢimini de 

düzenlediğini göstermektedir (137, 138).  

PTH’nin kemikte yeniden yapılanmayı sağlayan fizyolojik rolünün yanı sıra, kemik 

iliğindeki HKH niĢini de düzenlediği gösterilmiĢtir (24). Yapılan hayvan 

çalıĢmalarında, hem hematopoezin hem de HKH niĢinin, osteoblastlarla birlikte PTH 

aktivitesi ile düzenleneceğini gösterilmiĢtir (25). Ayrıca bu çalıĢmalarda dıĢarıdan kısa 

süreli PTH uygulamasının kemik iliği alanındaki HKH’leri tüketmeden; dolaĢımdaki 

HKH sayısını artırdığını, HKH’lerin periferik dolaĢıma mobilizasyonunu uyardığını ve 

sonuçta baĢarılı bir engrafman sağladığını gösterilmiĢtir (15). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma şekli  

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, ġahinur Dedeman Kemik Ġliği Nakli ve Kök Hücre 

Tedavi Merkezi’nde, Ekim 2019 – Mart 2021 tarihleri arasında yapılmıĢ allojenik kök 

hücre nakillerinde verici olan kiĢiler ile alıcılarının yazılı ve elektronik ortamdaki 

verileri geriye dönük olarak incelendi. 

3.2. Kök hücre vericileri  

ÇalıĢmaya hematopoietik kök hücre mobilizasyonu yapılmıĢ olan 18-65 yaĢ aralığındaki 

toplam 35 eriĢkin kök hücre vericisi dahil edildi. ÇalıĢma grubunda ortanca yaĢ 39 iken, 

kadın/erkek oranı 11/24 idi.  

Ġçleme Ölçütleri:  

 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, ġahinur Dedeman Kemik Ġliği Nakli ve Kök 

Hücre Tedavi Merkezi’nde, Ekim 2019 – Mart 2021 tarihleri arasında yapılmıĢ 

allojenik kök hücre nakillerindeki vericiler 

 18-65 yaĢ aralığındaki vericiler  

 Periferik kan kaynaklı kök hücre vericileri  

 KardeĢ/akraba vericiler  
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DıĢlama Ölçütleri:  

 18 yaĢ altı ve 65 yaĢ üstü vericiler 

 Kemik iliği kaynaklı kök hücre vericileri  

 Akraba dıĢı kök hücre vericileri  

YaĢ, cinsiyet, boy, vücut ağırlığı, periferik kan CD34+ hücre sayısı, toplam ürün CD34+ 

hücre sayısı, uygulanan G-CSF dozu, uygulanan G-CSF süresi, aferez iĢlem sayısı, 

toplam ürün hacmi, toplam plazma hacmi, ürün canlılık oranı (%), nötrofil engrafman 

süresi ve platelet engrafman süresi verileri allojenik kök hücre nakli vericileri ve 

alıcılarına ait dosya kayıtlarından elde edildi. 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, ġahinur Dedeman Kemik Ġliği Nakli ve Kök Hücre 

Tedavi Merkezi’nde, kök hücre mobilizasyonu öncesinde vericilerden rutin olarak 

istenen serum 25-hidroksi vitamin D düzeyi, parathormon, hemoglobin, lökosit, platelet, 

sedimentasyon, ferritin, vitamin B12, folik asit, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin, 

kalsiyum, magnezyum, alkalen fosfataz (ALP), alanin amino transferaz (ALT), laktat 

dehidrogenaz (LDH), total protein, albümin düzeylerine ait veriler elektronik ortamdan 

elde edilerek oluĢturulan veri tabanına kaydedildi. 

ÇalıĢmaya alınan vericilerde mobilizasyon öncesinde bakılan serum 25-hidroksi vitamin 

D düzeyleri, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda 

elektrokemilüminesans immünoanaliz yöntemiyle cobas 8000 Roche cihazı kullanılarak 

çalıĢılmıĢtır. 

3.3. Kök hücre mobilizasyonu ve aferez  

Mobilizasyon rejimi olarak, kök hücre vericilerine en az 4 gün süreyle 10 mcg/kg/gün 

dozunda G-CSF subkütan yolla uygulandı. Genel olarak G-CSF uygulamasının 5. 

gününde periferik kandaki CD34+ hücre sayısı akım sitometrik yöntemle 

değerlendirildi. Genel olarak periferik kan CD34+ hücre sayısı >10/mcl olan vericilerde 

aferez iĢlemine geçildi. Hedef periferik kan CD34+ hücre sayısına ulaĢılamayan 

vericilerde G-CSF uygulamasına devam edildi.  
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Aferez iĢlemleri için Optia Apheresis System cihazı kullanıldı. Aferez iĢlemi hedeflenen 

toplam ürün CD34+ hücre sayısına ulaĢana dek sürdürüldü. Bunun için alt sınır 

2x10
6
/kg CD34+ hücre sayısı olarak kabul edildi. Genellikle G-CSF uygulamasının 5. 

gününde periferik kanda yeterli sayıda CD34+ hücre elde edildiğinde, aferez iĢlemi ile 

vericilerin kök hücreleri toplandı. ĠĢlemler sırasında vericilerin kan hacimlerinin 

ortalama 2-3 katı kan iĢlendi. ĠĢlemde vericilere antikoagülan olarak Asit Sitrat 

Dekstroz Solüsyon A (ACD-A) verildi. 

3.4. Etik kurul onayı ve bütçe  

Bu çalıĢma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 22.07.2020 

tarihinde değerlendirilmiĢ ve 2020/388 karar numarası ile onaylanmıĢtır.  

ÇalıĢma esnasında veriler geriye dönük analiz edilmiĢ olup herhangi bir bütçe kullanımı 

gerekmemiĢtir. 

3.5. İstatistiksel analiz  

Verilerin analizi için SPSS 25.0 istatistik programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiklerde 

sayı, yüzde, ortalama, standart sapma, ortanca, en küçük ve en büyük değerler 

kullanıldı. Analitik testlere geçmeden önce verilerin dağılımlarına Shapiro Wilk testi ile 

bakıldı. Normal dağılmayan bağımsız 2 nicel verinin analizinde Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Normal dağılmayan nicel verilerin korelasyon analizine Spearman 

korelasyon analizi ile bakıldı. Tüm analizde 0,05’ten küçük çıkan p değerleri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

AraĢtırmamızda 11 (%31,4) kadın ve 24 (%68,6) erkek olmak üzere toplam 35 kök 

hücre vericisi bulunmaktadır (Şekil 4). ÇalıĢma grubunda yaĢ ortalaması 39,4±13,8 

olarak hesaplandı (Tablo 5).  

 

Şekil 4. Vericilerin cinsiyete göre dağılımı 

Tablo 5. Vericilerin demografik özellikleri 

 Ort±SS* Ortanca Min-Max 

Yaş (yıl) 39,4±13,8 39 18-64 

Boy (cm) 169,0±8,9 170 150-185 

Kilo (kg) 78,1±15,4 76 50-115 

BKİ (kg/m
2
) 27,4±5,5 26,1 19,4-39,5 

*Ortalama±Standart Sapma 

11; 31,4% 

24; 68,6% 

CİNSİYET 

Kadın Erkek
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Tüm vericilere en az 4 gün G-CSF uygulandı ve dördüncü günden sonra aferez iĢlemine 

baĢlandı. G-CSF uygulama süresi ortalama 4,9±0.36 gündü.            Vericilerin 

%97,1’ine 1 seans, sadece 1 (%2,9) vericiye 2 seans aferez iĢlemi uygulandı. 

G-CSF uygulamasının genel olarak 5. gününde bakılan periferik kan CD34+ hücre 

sayısı ortalaması 101,4±51,1/mcl iken, toplam ürün CD34+ hücre sayısı ortalaması 

6,7±1,3x10
6
/kg idi (Tablo 6).  

Nakil sonrası hastalardaki nötrofil engrafman günü ortalaması 17,0±4,1 gün iken 

platelet engrafman günü ortalaması 14,5±5,4 gündü. 

Tablo 6. Vericilerin aferez sonuçları ve hastaların engrafman günleri 

 Ortalama Standart Sapma 

Periferik kan CD34+ hücre sayısı (/mcl) 101,4 51,1 

Toplam ürün CD34+ hücre sayısı (x10
6
/kg) 6,7 1,3 

Uygulanan G-CSF dozu (mcg) 80,1 13,8 

Toplam ürün hacmi (ml) 244,1 146,7 

Ürün canlılık oranı (%) 98,8 2,7 

Nötrofil engrafman günü 17,0 4,1 

Platelet engrafman günü 14,5 5,4 

 

Vericilerin laboratuvar bulguları Tablo 7’te verilmiĢtir.  

Vericilerin D vitamini düzeyleri ortalama 18,7±8,0 ng/mL iken parathormon düzeyleri 

34,8±18,3 pg/mL idi. B12 vitamini düzeyleri ortalama 336,4±90,2 pg/mL iken folik asit 

düzeyleri 8,2±2,5 ng/mL idi. 
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Tablo 7. Vericilerin laboratuvar bulguları 

 Ortalama Standart Sapma 

D vitamini (ng/mL) 18,7 8,0 

Parathormon (pg/mL) 34,8 18,3 

Hemoglobin (g/dL) 14,8 1,2 

Lökosit (x10
3
/μL)  194,8 41,8 

Platelet (x10
3
/μL) 259,0 70,0 

Sedimentasyon (mm/s) 11,9 15,4 

Ferritin (ng/mL) 102,2 67,1 

B12 vitamini (μg/mL) 336,4 90,2 

Folik asit (ng/mL) 8,2 2,5 

Trigliserit (mg/dL) 195,2 142,8 

Total kolesterol (mg/dL) 195,5 53,8 

BUN (mg/dL) 14,0 3,2 

Kreatinin (mg/dL) 0,7 0,1 

Kalsiyum (mg/dL) 9,7 0,3 

Magnezyum (mmol/L) 0,87 0,06 

Alkalen fosfataz (U/L) 79,2 25,2 

ALT (U/L) 26,8 24,2 

Total protein (g/dL) 7,5 0,3 

Albümin (g/dL)  4,7 0,2 

 

4.1. Vericilerin D vitamini düzeyleri ile klinik özelliklerinin değerlendirilmesi 

AraĢtırmamızdaki vericilerin D vitamini düzeyleri 20 ng/mL’nin altında olanlar düĢük, 

20 ng/mL ve üzerinde olanlar ise yüksek olarak kabul edildi (Şekil 5).  Vericilerin 

%54,3’ünde D vitamini seviyelerinin düĢük olduğu görüldü. 
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Şekil 5. D vitamini düzeylerinin dağılımı 

Vericilerin klinik özelliklerinin D vitamini düzeylerine göre karĢılaĢtırılması Tablo 8’de 

verilmiĢtir. Yüksek D vitamini düzeyine sahip vericilerin alıcılarında platelet engrafman 

sürelerinin, düĢük D vitamini düzeyine sahip vericilere göre anlamlı düzeyde daha erken 

olduğu tespit edildi (p=0,026). Yüksek D vitamini düzeyine sahip vericilerde periferik 

kan CD34+ hücre sayısının daha düĢük, toplam ürün CD34+ hücre sayısının daha 

yüksek olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı görüldü (p>0,05). 

Yüksek D vitamini düzeyi olan vericilerin alıcılarındaki nötrofil engrafman süreleri ise 

daha erken olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,286). 

Tablo 8. D vitamini düzeyleri ile klinik özelliklerin karĢılaĢtırılması 

 Düşük D Vit 

(n=19) 

(Ort±SS) 

Yüksek D Vit 

(n=16) 

(Ort±SS) 

p* 

Periferik kan CD34+ hücre 

sayısı (/mcl) 

104,7±57,4 97,6±44,1 0,756 

Toplam ürün CD34+ hücre 

sayısı (x10
6
/kg) 

6,5±1,4 7,0±1,2 0,935 

Toplam ürün hacmi (ml) 227,6±159,5 263,7±132,3 0,317 

Ürün canlılık oranı (%) 99,1±2,0 98,5±3,3 0,961 

Nötrofil engrafman günü 18,0±4,6 15,8±3,3 0,286 

Platelet engrafman günü 16,4±6,0 12,3±3,5 0,026 

*Mann Whitney U testi kullanıldı. 

19; 54,3% 

16; 45,7% 

D Vitamini 

Düşük Yüksek
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Vericilerin D vitamini düzeyleri ile alıcılardaki platelet engrafman süreleri arasındaki 

iliĢkiye Spearman korelasyon analizi ile bakıldı (Tablo 9). Platelet engrafman süreleri 

ile D vitamini düzeyleri arasında orta düzeyde negatif korelasyon olduğu tespit edildi.  

Tablo 9. D vitamin düzeyi ile platelet engrafman süreleri arasındaki korelasyon 

 D Vitamini Düzeyi 

 r p 

Platelet Engraftman Günü -0,359 0,034 

*Spearman korelasyon analizi kullanıldı.  

 

Şekil 6. D vitamini düzeyleri ile platelet engrafman sürelerinin karĢılaĢtırılması 

 

4.2. Hastaların parathormon düzeyleri ile klinik özelliklerinin değerlendirilmesi 

Vericilerdeki parathormon düzeyleri 15 pg/mL’nin altındakiler düĢük, 15 pg/mL ve 

üzerinde olanlar yüksek olarak kabul edildi. Vericilerin %14,7’sinin parathormon 

düzeylerinin düĢük olduğu görüldü (Şekil 7). 
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Şekil 7. Vericilerin parathormon düzeyleri 

 

Yüksek PTH düzeyine sahip olan vericilerde periferik kan CD34+ ve toplam ürün 

CD34+ hücre sayılarının daha düĢük olduğu ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢkinin olmadığı tespit edildi (p>0,05). Ayrıca yüksek PTH düzeylerine sahip 

vericilerin alıcılarındaki nötrofil ve platelet engrafman sürelerinin daha erken olduğu 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢkinin olmadığı görüldü (p>0,05).  

Tablo 10. Vericilerin parathormon düzeyleri ile klinik özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

 Düşük PTH 

(n=5) 

(Ort±SS) 

Yüksek PTH 

(n=30) 

(Ort±SS) 

p* 

Periferik kan CD34+ hücre 

sayısı (/mcl) 

118,6±55,4 98,6±50,8 0,506 

Toplam ürün CD34+ hücre 

sayısı (x10
6
/kg) 

7,4±0,9 6,6±1,3 0,299 

Toplam ürün hacmi (ml) 236,0±91,5 245,5±155,1 0,873 

Ürün canlılık oranı (%) 99,5±0,2 98,7±2,9 0,945 

Nötrofil engrafman günü 18,6±3,5 16,7±4,2 0,237 

Platelet engrafman günü 15,0±3,2 14,4±5,7 0,395 

 

 

5; 14,7% 

30; 85,3% 

Parathormon 

Düşük Yüksek
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5.TARTIŞMA 

Hematopoietik kök hücre nakli birçok hastalığın tedavisinde etkin ve tam iyileĢme 

sağlayabilen bir tedavi seçeneğidir. Nakil sonrası dönemde, nakile bağlı oluĢan 

komplikasyonlar önemli morbidite ve mortalite nedeni olmanın yanında uzun süren 

tedavi gereksiniminden dolayı yüksek maliyetler de getirmektedir. Ancak son 

zamanlarda verici seçimindeki geliĢmeler, hastaya özel hazırlama rejimlerinin kullanımı 

ve daha iyi destekleyici tedaviler ile nakil iliĢkili morbidite ve mortalitede önemli 

oranda azalma sağlanmaktadır. 

Hematolojik hastalığın tedavisindeki güçlüklerle beraber, vericilerden toplanan yetersiz 

kök hücre miktarı ve hastalardaki geç engrafman süreleri gibi gibi bağıĢıklık sisteminde 

zayıflamaya sebep olan durumlar sonucu hasta mortalitesinin artmasında, D vitamini ve 

parathormon eksikliğinin etyolojik rolü aydınlatılabilir. Nakil sürecinde alınacak 

önlemlerle beraber verilecek tedavi ile D vitamini ve parathormon eksikliğinin 

engellenerek, geliĢebilecek komplikasyonların oranında önemli azalmalar sağlanabilir. 

Bu geriye dönük çalıĢmada, allojenik kök hücre vericilerinin mobilizasyon öncesinde 

bakılan serum D vitamini ve parathormon düzeylerinin, elde edilen üründeki kök hücre 

miktarı ve alıcılarda oluĢan engrafman süreleri üzerine olan olası etkisinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. ÇalıĢmanın sonucunda, mobilizasyon öncesi vericilerde 

bakılan serum 25-hidroksi vitamin D düzeyinin, hastalardaki platelet engrafman 

sürelerine etkili olduğu gösterildi. Öte yandan, verici serum 25-hidroksi vitamin D 

düzeyinin toplam ürün CD34+ hücre sayısı ve nötrofil engrafman süreleri ile anlamlı 
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iliĢkisinin olmadığı gösterildi. Mobilizasyon öncesinde vericilerde bakılan serum PTH 

düzeyinin ise toplam ürün CD34+ hücre sayısı, nötrofil ve platelet engrafman süreleri 

ile anlamlı iliĢkisinin olmadığı gösterildi. 

BaĢarılı bir AKHN için, hazırlama rejimi sonrası alıcıda hematopoietik yeniden 

yapılanmayı sağlayabilecek yeterli miktarda HKH infüzyonu gereklidir. Yetersiz HKH 

infüzyonu, nakil sonrası hematopoietik yeniden yapılanmayı olumsuz etkilemekte, 

engrafman gecikmesi ve greft yetmezliğine neden olabilmekte; enfeksiyon, kanama ve 

nakil iliĢkili mortalite riskini artırmaktadır. Günümüzde mobilizasyon baĢarısızlığı 

AKHN sürecinde halen önemli bir sorun teĢkil etmektedir (9, 12, 81). Bu nedenle, 

uygun verici seçimi ile kök hücre mobilizasyon baĢarısının artırılması ciddi önem 

taĢımaktadır. 

Mobilizasyon sonrası ve aferez iĢlemi öncesinde ölçülen periferik kan CD34+ hücre 

sayısı, ürün CD34+ hücre miktarını tahmin etmekte kullanılan en önemli 

belirleyicilerden biridir (139-142). Yapılan çalıĢmalarda aferez iĢlemi öncesi periferik 

kan CD34+ hücre sayısı için farklı eĢik değerleri kullanılmıĢtır. Wuchter ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında, CD34+ hücre sayısı 11-19/mcl arasında olan kiĢiler sınırda, 

6-10/mcl arasında olanlar göreceli, 0-5/mcl arasında olanlar ise kesin olarak 

mobilizasyon baĢarısızlığına sebep olabilecek verici olarak tanımlanmıĢtır. Aynı 

çalıĢmada 20/mcl ve üzeri periferik kan CD34+ hücre sayısına sahip vericilerin 

%84,7’sinde, toplam üründe 2x10
6
/kg üzeri CD34+ hücre sayısına ulaĢıldığı 

saptanmıĢtır (143). Lanza ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise mobilizasyon baĢarısızlığı; 

G-CSF uygulamasının 6.gününe kadar periferik kan CD34+ hücre sayısının 20/mcl’nin 

altında olması ve/veya 2x10
6
/kg ürün CD34+ hücre sayısına ulaĢmak için en az 3 aferez 

iĢleminin gerekmesi olarak tanımlanmıĢtır (144). Genel görüĢ olarak aferez iĢleminin 

baĢlatılması için periferik kan CD34+ hücre sayısı eĢik değerinin 10/mcl kabul 

edilmesidir (143, 145). ÇalıĢmamızda elde edilen periferik kan CD34+ hücre sayısı tüm 

vericilerde 10/mcl’nin üstünde olup ortanca değeri 101,4/mcl olarak hesaplanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda periferik kan CD34+ hücre sayısının diğer çalıĢmalarla 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek olduğu görülmektedir. Literatürdeki bazı çalıĢmalarda 

periferik kan CD34+ hücre sayımı G-CSF uygulamasının 4. gününde yapılırken, 

çalıĢmamızda genellikle G-CSF uygulamasının 5. gününde yapılmıĢtır. Periferik kan 

CD34+ hücre sayısı G-CSF uygulamasının 4. ve 5. günlerinde tepe değerine ulaĢmakla 
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birlikte, 5. günde yapılan ölçümlerde kısmen daha yüksek değerlerin saptanabilmesi bu 

durumun muhtemel sebebi olabilir. 

AKHN’de mobilizasyon baĢarısızlığının %5-40 arasında değiĢebildiğini gösteren 

çalıĢmalar bulunmaktadır (146, 147). Bu geniĢ dağılımın nedeni çalıĢmalardaki hedef 

toplam ürün CD34+ hücre sayısı için farklı eĢik değerlerinin tercih edilmesi 

olabilmektedir. Genel olarak kabul edilen görüĢ, nakile devam edebilmek için toplam 

ürün CD34+ hücre sayısının en düĢük eĢik değerinin 2x10
6
/kg olmasıdır (6). Ancak 

Stiff ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, daha hızlı nötrofil ve platelet engrafmanının 

sağlanması, hastanede yatıĢ süresinin kısalması gibi olumlu etkilerin sağlanabilmesi için 

toplam ürün CD34+ hücre sayısının 4-5x10
6
/kg üzerinde olmasının hedeflenmesi 

önerilmektedir (148). ÇalıĢmamızda toplam ürün CD34+ hücre sayısına bakıldığında 

tüm vericilerde en düĢük eĢik değer olan 2x10
6
/kg hücre sayısına ulaĢıldığı görülmüĢ 

olup ortanca değerinin de 6,7x10
6
/kg olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda mobilizasyon 

baĢarısızlığının diğer çalıĢmalarla karĢılaĢtırıldığında daha az sıklıkta olduğu 

görülmektedir. 

AKHN’de hazırlama rejimi sonrası alıcılarda geliĢen nötropeni ve trombositopeni 

tablosunun, kök hücre infüzyonu sonrasında hücre serilerinin tekrar oluĢması ile ortadan 

kalkması engrafman geliĢimi ile sonlanır. Engrafman kök hücre nakli sonrası genel sağ 

kalım için en önemli parametrelerden birini oluĢturmaktadır (149). Schmitz ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında, periferik kan kaynaklı kök hücre ile yapılan AKHN sonrası 

nötrofil engrafman günü 12.gün, trombosit engrafman günü 15.gün saptanmıĢtır. Aynı 

çalıĢmada kemik iliği kaynaklı nakillerde ise nötrofil engrafmanı 15.gün, trombosit 

engrafman günü 20.gün olarak saptanmıĢtır (83). Bu nedenle çalıĢmamıza sonuçlar 

açısından standardizasyonu sağlamak için sadece periferik kan kaynaklı kök hücre ile 

AKHN yapılmıĢ vericiler dahil edilmiĢtir.  

Lee ve arkadaĢlarının periferik kan kaynaklı kök hücre ile AKHN yapılan 252 hastayı 

içeren çalıĢmalarında, nötrofil ve platelet engrafman sürelerini ortalama 12. gün olarak 

saptanmıĢlardır (150). Kamel ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise periferik kan 

kaynaklı AKHN sonrası nötrofil ve platelet engrafman sürelerini sırasıyla 14. ve 11. gün 

olarak bulmuĢlardır (151). Bizim çalıĢmamızda nötrofil ve trombosit engrafman süreleri 

ortalama sırasıyla 17. ve 14 gün olarak saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızın engrafman süreleri 
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sonucuna bakıldığında, literatürle benzer sonuçlar taĢımakla birlikte daha büyük hasta 

serilerindeki çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmüĢtür. 

Kemiğin yapısını oluĢturan hücreler ile kemik iliği mikroçevresi arasında karĢılıklı bir 

etkileĢim bulunmaktadır. Osteoblastlar, HKH’lerin mikroçevreye yerleĢmesinde ve 

engrafmanında etkili olan CXCL12, anjiyopoietin-1 gibi adezyon moleküllerini 

salgılarlar. Bazı çalıĢmalarda da osteoblastların HKH’lerin kendini yenilemesini 

sağlayan sinyal yolaklarını desteklediği gösterilmiĢtir (31, 152). Osteoklastların ise 

proteolitik enzimler salgılayarak ve adezyon faktörlerini inhibe ederek kök hücre 

mobilizasyonunu destekledikleri öne sürülmüĢtür (153). Ancak literatürde bu durumun 

tersini gösteren çalıĢmalar da vardır (154). Kemik yapısındaki hücrelerin oluĢturduğu bu 

bağlantılar, kemik yapı ile kemik iliği hematopoiezi arasında yakın bir iliĢki olduğunu 

göstermektedir (31). Bu bağlamda kemik metabolizması üzerinde etkili D vitamini ve 

PTH gibi hormonların da bu etkileĢimde önemli rolü olabileceği öne sürülmektedir. 

D vitamini; kemik ve mineral metabolizmasının yanı sıra birçok farklı fizyolojik olayda 

da görev almaktadır. D vitamini eksikliği, günümüzde pandemik bir hastalık olarak 

kabul edilmektedir (155). D vitamini eksikliği prevalansının yüksek olduğu ülkemizde, 

kök hücre vericilerinde de bu eksikliğin sık saptanabileceği öngörülebilir. 

ÇalıĢmamızdaki kök hücre vericilerinde ortanca D vitamini düzeyi 18,7 ng/mL idi.  

Aktif D vitamini, biyolojik iĢlevlerini VDR’ye bağlanarak gösterir. Vücuttaki çoğu 

doku ve hücrenin VDR’ye sahip olduğunun keĢfi sonrası D vitaminin iskelet sistemi 

dıĢı etkileri de gösterilmiĢtir. Bu nedenle D vitamininin hematopoietik ve immün sistem 

üzerine olan olası etkileri uzun süredir araĢtırma konusu olmuĢtur (20, 86, 156, 157).  

Hematopoietik sistemde; VDR’nin hematopoietik öncül hücrelerde, monositlerde, 

aktive B ve T lenfositlerde ve timositlerde varlığı saptanmıĢtır (86, 157). Fareler 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada, VDR bulunan farelere aktif D vitamini verildiğinde 

HKH’lerde monosit/makrofaj yönünde farklılaĢma ve olgunlaĢma sağlandığı görülmüĢ; 

VDR çıkarılmıĢ farelerde ise bu etkinin olmadığı gözlenmiĢtir (111, 112). Ġmmün 

sistem düzenlenmesinde ise, VDR'nin aktive edilmiĢ lenfositler ve NK hücreler 

üzerindeki varlığı ile farklılaĢmıĢ hücreler üzerinde rolü olduğunu düĢündürmüĢtür 

(113, 115). Ġmmün sistem düzenleyici etkileri nedeniyle, çoğu çalıĢmada AKHN 
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yapılan hastalarda D vitamininin etkisi değerlendirilmiĢtir (13, 158-160). Kreutz ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, AKHN alıcılarında nakil öncesi mevcut D vitamini 

eksikliğinin yüksek dereceli akut GVHH riskini artırdığı gösterilmiĢtir (159). Bajwa ve 

arkadaĢlarının 316 hasta ile yaptığı geriye dönük çalıĢmada ise D vitamini eksikliği olan 

alıcılarda Ģiddetli kronik GVHH’nın daha sık geliĢtiği saptanmıĢtır (13). Benzer Ģekilde, 

2016 yılında yayınlanan ve AKHN yapılan hastalarda D vitamini takviyesinin immün 

yanıt düzenleyici etkisini değerlendiren ileriye dönük bir çalıĢmada, D vitamini 

takviyesi yapılan hastalarda kronik GVHH oranlarının azaldığı görülmüĢ; ayrıca D 

vitamini verilen gruplarda hiperkalsemi de dahil olmak üzere ciddi bir yan etki 

geliĢmediği gösterilmiĢtir (160). 

Mikirova ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 18 sağlıklı eriĢkin gönüllüye iki hafta boyunca 

laktobasil, beta 1,3 glukan, ellagic asit ve D vitamini içeren beslenme ürünü (Stem-

Kine) verilmiĢ ve periferik kan CD34+ hücre sayısında artıĢ olduğu saptanmıĢtır (18). 

Fakat bu çalıĢmada D vitamini tek baĢına verilmediği için, D vitaminin olası izole 

etkisinin değerlendirilmesi mümkün değildir.   

Grande ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, ortama suprafizyolojik dozda D vitamini 

eklendiğinde HKH’lerin monosit/makrofaj yönünde farklılaĢması sağlandığı 

saptanmıĢtır. Bu farklılaĢma esnasında CD34+ CD38- hücre sayısı azalmıĢtır. Bu 

durumun CD34+ CD38- hücrelerin sırasıyla CD34+ CD38+ ve CD34- CD38+ hücrelere 

farklılaĢmasından kaynaklandığı belirtilmiĢtir. Fizyolojik dozda D vitamini verildiğinde 

de benzer etkinin olduğu ancak bu etkinin daha düĢük seviyede kaldığı gözlemlenmiĢtir 

(161).   

Cortes ve arkadaĢlarının hayvan embriyoları üzerinde yaptığı çalıĢmada, D vitamininin 

embriyonik HKH’lerin çoğalmasını artırdığı gösterilmiĢtir. Bu etkiyi CXCL8’in (IL-8) 

VDR aracılı transkripsiyonel aktivasyonu üzerinden sağladığı belirtilmiĢtir. Bu 

bulguların ardından insan umblikal kord kanı üzerinde inceleme yapılmıĢ, aktif D 

vitamini verildiğinde umblikal kord kanı HKH’lerinin de daha fazla çoğaldığı ve 

sağkalımın arttığı saptanmıĢtır (19). 

Bizim çalıĢmamızda allojenik kök hücre naklinde mobilizasyon öncesi bakılan 

vericilerdeki D vitamini düzeyinin, periferik kan ve toplam ürün CD34+ hücre sayısı ile 
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anlamlı iliĢkisinin olmadığı saptanmıĢtır. Bu sonuç, yukarıda bahsedilen çalıĢmalar ve 

hayvan deneylerinin bulgularını desteklememektedir. Bu durumun istatiksel anlamlılığa 

ulaĢılamama nedeninin sınırlı sayıda verici ile yapılması ve kök hücre toplama 

sürecindeki teknik standardizasyon sorunları gibi durumlarının olabileceği tahmin 

edilmektedir. 

Hansson ve arkadaĢlarının AKHN yapılmıĢ hastaların 8 yıla kadar olan takiplerini 

içeren ileriye dönük çalıĢmasında, nakil öncesi D vitamini düzeyi düĢük olan hasta 

grubu, D vitamini yüksek olan hasta grubuna oranla daha geç nötrofil engrafman süresi, 

artmıĢ nakil iliĢkili mortalite ve nüks riski ile iliĢkilendirilmiĢtir (162). Wallace ve 

arkadaĢlarının AKHN yapılan pediatrik grupta yaptıkları çalıĢmada, nakil öncesi D 

vitamini düĢük ve yüksek olan çocuklar arasında engrafman sürelerinde herhangi bir 

farklılık olmadığı saptanmıĢtır (163). Bajwa ve arkadaĢlarının 2021 yılında yayınlanan 

çok merkezli geriye dönük çalıĢmasında ise nakil öncesi ölçülen D vitamini düzeyinin 

nakil sonrası nötrofil ve trombosit engrafman süresi, greft yetmezliği, akut veya kronik 

GVHD gibi sonuçlar üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı belirtilmiĢtir (164). Literatürde 

allojenik kök hücre nakli yapılan hastalarda D vitamini düzeyinin nakil sonuçlarına 

etkisini değerlendiren çalıĢmalar bulunmakla birlikte, allojenik kök hücre nakli 

vericilerindeki D vitamini düzeylerinin engrafman süreleri gibi nakil sonrası sonuçlar 

üzerine olan olası etkilerini değerlendiren bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda, allojenik kök hücre naklinde mobilizasyon öncesi yüksek D vitamini 

düzeyine sahip vericilerin alıcılarında oluĢan platelet engrafman süresinin, düĢük D 

vitamini düzeyine sahip vericilere göre daha kısa olduğu tespit edilmiĢtir. Öte yandan, 

vericilerdeki D vitamini düzeyinin nötrofil engrafman süreleri ile anlamlı iliĢkisinin 

olmadığı gösterilmiĢtir. Bu durumun, çalıĢmamızın geriye dönük ve az sayıda vericiyle 

yapılmıĢ olması gibi sınırlayıcı yönleri nedeniyle geliĢmiĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

D vitamini eksikliğinin yaygınlığı, tedavisinin ucuz ve güvenilir olduğu göz önüne 

alındığında; D vitamininin kök hücre naklindeki olası etkileri ileri araĢtırmaları gerekli 

kılmaktadır. 

Parathormon, hematopoietik kök hücre mikroçevresinin düzenlenmesinde rol oynadığı 

gösterilmiĢ bir diğer hormon olup, özellikle HKH mobilizasyonu üzerinde olumlu 

etkilere sahiptir. Bu etki dolayısı ile nakil sonrasında da olumlu sonuçlara sahip 

olabileceği düĢünülmektedir. PTH’nın, hematopoietik büyüme faktörleri salgılayan 
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osteoblastları aktive ettiği ve böylece HKH sayısını artırdığı çoğu çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (165-168). 

Weber ve arkadaĢlarının çalıĢmasında PTH'nın NOTCH sinyal yolağını uyararak HKH 

havuzunu olumlu yönde etkilediği saptanmıĢtır (167). 

Brunner ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, PTH ve G-CSF’nin farelerdeki HKH 

mobilizasyonuna olan etkisi karĢılaĢtırılmıĢtır. G-CSF’ye benzer Ģekilde, PTH 

uygulaması sonrasında periferik kan HKH sayısının 1,5-9,8 kat arttığı saptanmıĢtır. 

Endojen G-CSF’ye yönelik antikor verildiğinde ise PTH’nın mobilizasyona olumlu 

etkisi azalmıĢtır. Bu nedenle PTH’nın, HKH mobilizasyonunu endojen G-CSF salınımı 

üzerinden desteklediği düĢünülmüĢtür (15). Brunner ve arkadaĢlarının insanlar üzerinde 

yaptığı bir çalıĢmada da, primer hiperparatiroidizme (PHPT) sahip kiĢilerde 

dolaĢımdaki HKH'lerde belirgin bir artıĢ olduğu bulunmuĢtur (26).  

Ballen ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, daha önce mobilizasyon baĢarısızlığı olan 

otolog KHN hastalarına PTH ve G-CSF verilmiĢ, PTH’nın G-CSF ile beraber kullanımı 

ile hastaların % 45’inin mobilizasyon kriterlerini karĢıladığı belirtilmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada hastaların nakil sonrası takiplerinde nötrofil engrafman süresi ortalama 11 (8-

12 gün arası), platelet engrafman süresi ortalama 19 gün (12-36 gün arası) olarak, 

literatürde bildirilen engrafman sürelerine benzer Ģekilde saptanmıĢtır (166). Bu 

verilerin varlığı ile; osteoporoz tedavisinde klinik onayı bulunan PTH uygulamasının, 

kök hücre naklinde de yeni bir tedavi seçeneği oluĢturabileceği tahmin edilmektedir. 

Bizim çalıĢmamızda, allojenik kök hücre naklinde mobilizasyon öncesi vericilerde 

bakılan serum PTH düzeyinin, toplam ürün CD34+ hücre sayısı, nötrofil ve platelet 

engrafman süreleri ile anlamlı iliĢkisinin olmadığı gösterildi. Bu durumun, çalıĢmamızın 

geriye dönük ve az sayıda vericiyle yapılmıĢ olması gibi sınırlayıcı yönleri nedeniyle 

geliĢmiĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamızın sonuçları ve literatürdeki veriler göz önüne alındığında; allojenik kök 

hücre naklinde mobilizasyon öncesi vericilerde bakılan serum D vitamini ve 

parathormon düzeylerinin, nakil sürecindeki olası etkilerinin aydınlatılıp klinik 

uygulamaya dahil edilebilmesi için daha kapsamlı ve çok merkezli ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç olduğu görüĢüne ulaĢılmıĢtır.  
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6.SONUÇLAR 

- ÇalıĢmaya alınan AKHN’lerinde kök hücre vericilerinin çoğunluğunu erkek 

vericiler oluĢturmaktadır. 

- AKHN verici popülasyonununda D vitamini eksikliğinin yaygın olduğu 

saptanmıĢtır. 

- AKHN’de mobilizasyon öncesi yüksek serum 25-hidroksi vitamin D düzeyine 

sahip vericilerin alıcılarındaki platelet engrafman süresinin daha erken olduğu 

tespit edilmiĢtir. 

- AKHN vericilerinde mobilizasyon öncesi ölçülen serum 25-hidroksi vitamin D 

düzeylerinin, toplam ürün CD34+ hücre sayısı ve nötrofil engrafman süresi 

üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir.  

- AKHN vericilerinde mobilizasyon öncesi ölçülen serum PTH düzeylerinin, 

toplam ürün CD34+ hücre sayısı, nötrofil ve platelet engrafman süresi üzerine 

etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. 

- Allojenik kök hücre nakli vericilerinde ölçülen serum D vitamini ve parathormon 

düzeylerinin nakil sürecindeki olası etkilerini değerlendirmek için ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 
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