
Kemik İliği Transplantasyonu 

A. Önder BERK 

Majör histokompatibilite lokuslannın belirlen
mesi, pansitopeni koşullarında 2. ve 3. jenerasyon 
antibiyotiklerinin etkin bir şekilde kullanımı, 
granülositopeni ve trombositopeni koşullarında 
kullanılan aferesis tekniğinin sağkalıma olumlu 
katıkları kemik iliği transplantasyonunu (KİT) özel
likle hematolojik malignitelerde, ciddi aplastik 
anemide, kalıtsal hastalıklarda önemli bir çare 
olarak ortaya çıkarmıştır (Tablo-1). 

Tablo -1 

Kemik İliği Transplantasyonunun Seçkin 
Tedavi Olduğu Hastalıklar 

o Akut l ö s e m i l e r 

o Akut maligrt myelosklerosis 

o Aplastik anemi 

o Ciddi kombine i m m ü n yetersizlik 

o VViscott-Aldrich sendromu 

o Ciddi paraksimal n o k t ü r n a l h e m o g l o b i n ü r i 

o İnfanti l osteopetrosis 

Kemik iliği Transplantasyonunun Etkisi Olduğu 
Düşünülen Hastalıklar 

o Kronik myelositik l ö s e m i 

o Lenfoma 

o Fankoni anemisi 

Kemik İliği Transplantasyonunun Etkisi Olduğu 
ve Riskinin de Fazla Olduğu Hastalıklar 

o Thalassemia m a j ö r 

o Orak hücre l i anemi ve d i ğ e r hayati tehdit eden hemoglobi-

nopa tiler. 

o Gaucher hastal ığ ı ve d i ğ e r depo has ta l ık tan , 

o Polisitemia vera 

G A T A v e As . T ı p Fak. T ı b b i Onkoloji D i r e k t ö r ü v e K İ T 

Merkezi B a ş k a n ı . 
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YIL 
Ş e k i l - 1 : 1958-1984 y ı l l a n a r a s ı n d a yapı lan K İ T sayıs ı , aktif 

merkez sayısı ve has ta lar ın aylık miktarlan. 

1957 yılında Donnal T H O M A S ve bir grup 
arkadaşının Seattle'de ilk KİT'u gerçekleştir-
mesiyle açılan yol 1970 sonrasında güvenirliğini 
büyük ö lçüde kanıtlayarak 1984 yılı sonunda KİT 
sayısı 9500'e, 1987 yılı sonunda 20.000'in üstüne 
çıkmıştır (Şekil 1). 1988 yılı ağustos ayına kadar 
KİT uygulayan memleket sayısı 43, bu memleketler
deki KİT merkezi sayısı 265 olarak bildirilmiştir. 
Aynı tarihe kadar Amerika 71, Japonya 42, Fransa 
24, İngiltere 19, Kanada 14, İtalya 9 KİT merkezi 
içermekte idiler. Tek KİT merkezine sahip olan 
memleket sayısı 20 idi. 

1970 sonrası konvansiyonel kombine 
kemoterapi ile bazı malign hastalıklarda alınan 
küratif sonuçlar bu uygulamanın kullanımını büyük 
bir ümit olarak ortaya çıkarmıştır. Ancak küratif 
tedavi arayışları başta kemik iliği baskdanması 
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olmak üzere çeşitli somatik yan etkilerle beraber 
morbidité ve hatta mortalité riskini de önemli 
ö lçülerde arttırmıştır. Bir taraftan daha etkin 
sitoredüktif tedavi öz lemi diğer yandan bu 
tedavilerin ortaya çıkardığı kemik iliği baskılan-
masının düzelti lmesi arayışı ortaya KİT fikrini 
çıkarmıştır. Ayrıca radyasyonun korkutucu bir 
harp silahı olarak kullanımının hala geçerliliğini 
devam ettirdiği dünyamızda gelecekteki harplerde 
ve teknoloji büyük ö lçüde nükleer güce 
dayandırılmak istenirken ortaya çıkan sorunlarda 
KİT insanlara yeni bir güvence getirecektir. 

1950 sonlarında uygulanmaya başlanan ve 
fakat sorunlarını ancak 1970 yıllarının sonlarına 
doğru ç ö z m e aşamasına gelen KİT uygulaması 
yirmi yıla ulaşan zamanı prensiplerinin belirlen
mesi uğruna kaybetmiştir. Bu prensipleri üç büyük 
grupta izlemek olanaklıdır: 

1. Host immünites i : Allogeneik kemik iliği 
transplantasyonu (AKİT) 'da H L A uygun 
donörlerden yapılan transplantasyonla kemik 
iliğinin kabul edilebilirliği sağlanmalıdır. Eğer 
alıcının immün sistemi intakt bırakılırsa donörün 
histokompetabıl grefti, greft yetersizliğine neden 
olacak ve donör pluripotent stemcelPlerinin reddi 
ihtimalini getirecektir. Ayrıca uygulama öncesi 
alıcıda immünosüpresyon yapılması KİT'nun 
başarısı için gereklidir. LMetal seviyede total vücut 
ışınlaması (TVI) yapılmış alıcı farelerin %50'sinde 
engraftment sağlamak için alıcılara majör 
histokompetabilite kompleksi uygun olmayan 
allogeneik kemik iliği hücrelerini 60 defa daha fazla 
vermek gerekir. Eğer majör histokompetabilite 
kompleksi uygun hücrelerde minör antijenlerde 
uygunluk yoksa sinjeneik hücrelerin dört misline 
gerek vardır (1). 

2. Genetik Rezistans: KİT'nda az sayıda 
verilen kemik iliği hücreleri genetik rezistans 
aracılığı ile rejeksiyona uğrarlar. Bu yüzden belirli 
sayıda pluripotent stemcell vermek zorunluluğu 
vardır. Deneysel olarak verilen 2.4x107 hücreye 
kadar koloni formasyonu izlenmez. Oysa 2.6x107 
hücrede bu etkinlik belirgin şekilde izlenmektedir. 
İnsanlarda yapılan KİT'da engraftment için yeterli 
kemik iliği hücre sayısı l-5xl08/kg olarak 
belir lenmişt i (2) . 

3. Hemopoetik Mikro Çevre: Pluripotent 
stemcell'lerin proliferasyonu hemopoetik mikro 

çevre ile yakından ilgilidir. Bu amaçla uygulanan 
T V I immünsüpresyon yaratması yanmda 
memelilerde hemopoetik aktivitenin sürdüğü özel 
organlarda yeterli alan yaratmaları ile de etkinlik 
sağlarlar. D o n ö r pluripotent stemcell'lerin 
büyümesi ve farklılaşması için bu dokularda yeterli 
boş alanlara gereksinme vardır. Lösemik hastaları 
KİT'na hazırlamak için yapılan antitumor ve 
immünosüpresör uygulama ile transplante edilecek 
hücrelere yeterli alan yaratılmaya çalışırlar. 
Yaratılan bu alandan amaç dece bir fizik çevre 
yaratmak değil hemopoetik hücrelerin gel işmesi 
için aynı zamanda nonimmünogenik hümoral 
faktörlerin de sağlanmasıdır. Bu sonucu 
kemiricilerde yapılan deneysel çalışma ile 
göstermek olanaklıdır. Örneğin, Busulfan kemirici 
deneklere letal dozda verilirse zayıf bir 
immünsüpresyon sağlanır ve kemik iliği infüze 
edilen bu denekleri aplaziden korumak 
olanaksızdır. Ö t e yandan tavşan anti-sıçan timosit 
serumu ileri derecede immünosüpresiftir, fakat 
kemikiliği aplazisi yapmaz. S A N T O S ve 
T U T S C H K A KİT'nda her iki ajanın tek başına 
kullanılması halinde başarılı bir KİT'nun söz 
konusu olamıyacağmı; her ikisinin beraber 
kullanılması koşulunda KİT'nunda başarı 
sağlanabileceğini deneysel olarak göstermişlerdir 
(3). 

KİT'nun klinikte izlenmesinde belli başlı b e ş 
faz ayırt edilir. 

1. Al ıc ının immünosüpresyon ve sitoredüktif 
tedavilerle KİT'na hazırlanması (conditioning), 

2. Verilen kemik iliğinin alıcıda yerleşmesi 
(engraftment) 

3. Hemopoetik aplazi (pansitopeni), 
4. Erken düze lme, 
6. G e ç düze lme ( immün restorasyon) (1,4). 

KİT'nunda conditioning için çeşitli teknikler 
kullanılır. Singeneik KİT dışında alıcıda vericinin 
kemik iliğinin yerleşmesi için immün reaksiyonların 
ciddiyeti conditioning rejimleriyle önemli ö l ç ü d e 
azaltılır. Bu yapılmadığı taktirde verilen kemikiliği 
süratle reddedilir. Eğer sorun bir malignité ise 
malign hücreleri host'tan uzaklaştıran sitoredüktif 
tedavi conditioning rejimlerine ilave edilir. K İ T 
önces i alıcıya uygulanacak immünosüpres i f ve 
sitoredüktif tedavi s eçminde hastalığın malign olup 
olmadığı önemli bir faktördür. Transplantasyon 
önces i uygulanan yüksek doz siklofosfamid ile is-

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 4, 1989 
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Tablo - 2 

Non-kriyoprezervatif Otolog Kemik iliği Transplantasyonu (OKİT) 

Conditionig uygu lamas ı 

Siklofosfamid (500 mg/m 2 ) 

Melfalan (150 mg/m 2 ) 

İn tes t ina l dekontaminasyon 

Conditioning u y g u l a m a s ı 

Siklofosfamid (50 mg/kg) 

Siklosporin (12 mg/kg) 6c) 

Lekpotrexate (10 mg/m ) (xx) 

İntes t ina l dekontaminasyon (xxx) 

(x) - l ' i g ü n d e n itibaren g o ü n l ü k doz ikiye b ö l ü n e r e k altı ay 

(xx) +1, +3, +6, +11 ve sonra her hafta 102. g ü n e kadar 

(xxx) lokopeni s ü r e s i n c e devam edilir. 

Akut myeloblastik lösemi ve Akut lenfoblastik lösemide AKİT 

- 7 - 6 - 5 - 4 - 3 -2 - 1 0 ( G ü n ) 

+ 
+ 

+ + + + 
Aplastik Anemide AKİT 

_ 9 _ g - 7 - 6 - 5 - 4 - 3 - 2 - 1 0 ( G ü n ) 

+ + + + 
+ + 

+ + + + + + + + + + 

Conditionin uygu lamas ı —8 - 7 - 6 - 5 - 4 - 3 -2 -1 0 + 1 + 3 + l l ( G ü n ) 

Siklofosfamide (60 mg/m 2 /kg) + + 
T V İ (200 r /gündex 2) + + + 
Methotrexate (10 mg/m 2 ) + + + 
İntes t ina l dekontiminasyon + + + + + + + + + + + + 
Busulphan (4 mg/kg) + + + + 
Siklofosfamid (50 mg/kgl + + + + 
Methotrexate (10 mg/m ) + + + 
İntes t ina l kontaminasyon + + + + + . + + + + + + 

Akut niye oblastik lösemide OKİT protokolü 
Conditioning -5 - 4 - 3 -2 - 1 0 ( G ü n ) 

B C N U (300 mg/m') 

Adriamycin (50 mg/m 2 ) 

Siklofosfamid (1.5 Gr m ) 

A r a - C (200 mg/m 2 ) 

B C N U (300 mg/m 2 ) 

A r a - C (2x100 mg/m 2 ) 

Conditioning 

Siklofosfamid (1.5 G r / m 2 ) 

Mesana (0,25 G r / m 2 ) 

B C N U (300 mg/m 2 ) 

A r a - C (2 xlOO mg/m 2 ) 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

Non-Hodgkin lenfomada OKİT protokolü 

+ 
+ 
+ 
+ 

- 4 

+ 
+ 

- 3 

+ 
+ 

-2 
+ 
+ 

K I T 

- 1 0 ( G ü n ) 

K I T 

tenilen immünosüpresi f etkiyi oluşturmak 
olanaklıdır ve ideal bir yaklaşımdır. Özell ikle 
hematolojik malignitelerde mevcut malign 
hücreleri tahrip etmeyi hedefleyen çeşitli 
kemoterapi kombinasyonları vardır. Ancak TVTı 
bu iş için ideal görülmektedir. T V İ tek doz 1000 r 
veya fraksiyone 1200-1400 r olarak önerilmektedir. 
Bu amaçla lineer akseleratör veya kobalt ünite kul
lanılabilir (Tablo-2) (5). 

Hangi amaçla kullanılmış olursa olsun con
ditioning uygulamalarının hemorajik sistit, bulantı, 
kusma, oral mukosites gibi kontrol edilebilir et
kileri yanında çeşitli seviyede mortalité ve mor-

biditeye neden olan miyoperikarditis, katarakt, 
stérilité, pulmoner fibrosis, sekonder malignité gibi 
komplikasyonlara neden olabilir. 

Alıcı ve verici arasında A B O kan grupları ile 
H L A doku grubu uygunluğu aranır. A B O uyumsuz
luğu minör uyumsuzluk şeklinde o lduğu kabul 
edilebilir o lduğu halde (O A , 0 B, O A B , B 
A B , A A B ) majör uygunsuzlukta böy le bir 
girişime müsaade etmemelidir. İnsanlarda 6. 
kromozom üzerinde yer alan bir kaç majör an-
tigenin farklılığı ortaya çıkan red olayından büyük 
ö lçüde sorumludur (Şekil-2) . Aynı kromozom 
üzerinde yerleşmiş olan bir grup gen yabancı an-

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 4, 1989 
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Şckil-2: a)Majör histokompalibjlite kompleksi. b ) H L A antigenlcrinin kalıtını paterni. 

tigenlerin t a n ı n m a s ı n d a baş l ıca determinant olup 
antijenik sistemlerle birl ikte Ma jö r H i s tokom-
patibilite Kompleks le r in i ( M H K ) o luş tu ru r l a r 
(6,7,8). İ n s a n l a r d a ş imdiye kadar 4 majör antijenik 
sistem be l i r lenmiş t i r . Bunla r H u m a n Leucocyte 
Ant igen H L A - A , B , C , v e D R olarak is imlendir i l 
miştir. Ayr ı ca bu antijenik sistemler i ç inde 
gös te r i len allel gen sayısı H L A - A için 23, H L A - B 
için 47, H L A - C için 8 , H L A - D / D R için 35 allel b i l 
dir i lmişt ir . H L A antijenik yapı lar ı A , B , C için 
serolojik, D / D R için sitolojik yön temle r l e belir
lenir. M H K tam uygun d o n ö r l e r d e n yapı lan 
transplantasyonlarda dahi red olayının gö rü lmes i 
m i n ö r veya belirlenemeyen antijenler nedeniyledir. 
A l logenc ik K İ T ( A K İ T ) d a M H K antijenleri tam 
uygun d o n ö r l e r d e dahi i m m ü n o s ü p r e s i f tedavi 
gerekli o l m a k t a d ı r . K a r d e ş l e r a r a s ında M H K 
uygunluğu %25 o r a n ı n d a gerçek leş i r . 

K İ T için gereksinme duyulan kemikil iği 
genetik olarak identik olan k a r d e ş t e n (singeneik), 
kan yakınlığı olan akrabalardan veya kan yakınlığı 
olmayan k i ş i l e rden (allogencik) veya resipient ' in 
kendisinden (otolog) alınır. A K İ T için yakın ak
raba (ka rdeş l e r , anne, baba) H L A d e ğ e r l e r i n e 
bak ı l a rak d e ğ e r l e n d i r m e yapılır . Alıcı vc vericinin 
H L A - A , B , C , D / D R değe r l e r i tam uyuyorsa genetik 
olarak uygun bir A K İ T ' d c n söz edil ir . O to log KİT 
( O K İ T ) yarı ö m r ü çok kısa olan s i toredükt i f ajalar 

(Melfalan, R C N U v.s) condit ioning için k u l 
lanı larak kemik iliğini uzun s ü r e saklamak ge reğ i o l 
madan ( + 4 decedede 10-12 saat saklayarak) non-
kriyopre/ervat if sistemle veya uzun süre condit ion
ing uygulamala r ı s ı r as ında kemik iliğini sıvı 
nitrojenle dondurup saklamaya gereksinme 
gös t e r en kriyoprezervatif y ö n t e m l e yapıl ır (Tablo-
III). O K İ T kemikil iği yayılımı olmayan tüm sol id 
t ü m ö r l e r d e ve lenfomalarda b a ş a r ı i le kul lanı labi l 
diği gibi , uygun d o n ö r ü bulunmayan hematolojik 
malignitelerde de kullanı labi l i r . A n c a k bu 
yön t emin en ö n e m l i sakıncas ı has t a l a r ın okut 
lösemik h ü c r e l e r l e takrar kontamine o lma la r ıd ı r . 
A n c a k bunlarda A K İ T ' d a bulunan Graft Versus 
Host Has ta l ığ ı ( G V H H ) söz konusu deği ld i r . 
Ayr ıca O K İ T ' d a hematolojik malignitelerde Graft 
Versus L ö k e m i a p rogen i tö r l e r i n in b u l u n m a m a s ı 
bir dezavan ta jd ı r . O K İ T ' d a residual lösemik 
hücre le r in monoklonal antibadiler veya 4-
hydropcroxy cyclophosphamide ( 4 - H C ) ve Mafos-
famide ( A S T A - 2 ) gibi kimyasal maddelerle 
elimine edildiği olgularda (purging) uzun remisyon-
lar sağ lamak o lanak l ıd ı r (1,9,10,11,12,13). 

Çeşitli hastal ık koşu l l a r ında K İ T için hasta 
s eç iminde kul lanı lan genel kri terler be l i r l enmiş t i r 
(Tablo 4). Kırk yaşın üze r indek i olgularda engraft-
ment şansı azdır . 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 4, 1989 
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Tablo - 3 

Kemik iliği Dondurma (Kriyoprezervasyon) 
Tekniği 

1. B u f f y coa t ' nun c e l i s e p a r a t ö r l e a y r ı l m a s ı . 

2 . O t o l o g p l a z m a + R L B O iye % 2 0 s ü s p a n s i y o n 

3 . B u f f y coat + ( P l a z m a + D M S O ) % 1 0 s ü s p a n s i y o n 

4 600 m l ' l i k G a m b r o F reeze B a g ' l e r e 100 ml k e m i k iliği s ü s 

p a n s i y o n u k o y u l m a s ı . 

5 G a m b r o kaset ler iy le s ı k ı ş t ı r m a ve t a b a k a l a m a (1 mm k a l ı n 

l ı ğ ı n d a . 
0 

6 . P l a n e r o t o m a t i k p r o g r a m l ı d o n d u r u c u i l e - 1 0 0 C ' e k a d a r 

k a d e m e l i d o n d u r m a . 

7 . 1 9 6 ° C ' d e k i sıvı n i t r o g e n t a n k l a r ı n a n a k i l . 

Tablo - 4 

KİT Endikasyonları 

H a s t a l ı k T r a n s p l a n t a s y o n z a m a n ı 

A ğ ı r aplas t ik a n e m i M u l t i p l i t r ans f izyondan ö n c e , e r k e n 

evrede 

F a n k o n i anemis i T r a n s f i z y o n l a r ge r ek l i o lunca , A k u t l ö 

s e m i g e l i ş m e d e 

A k u t l ö s e m i l e r 

A M L , e r i t r o l ö s e m i İ lk r emisyonda , e r k e n re laps ta 2 . re--

m i s y o n d a 

A L L ; B - A L L İ lk r e m i s y o n d a 

T - A L L İlk veya 2 . r e m i s y o n d a 

C - A L L 2 . r e m i s y o n d a 

N u l l - A L L E r i ş k i n l e r d e v e lokos i t sayıs ı 50x10^/1 

o l a n ç o c u k l a r d a 1 . r e m i s y o n d a 

K M L K r o n i k fazda 

İ m m ü n ye ters iz l ik h a s t a l ı k l a r ı 

A ğ ı r k o m b i n e 

i m m ü n A ğ ı r enfeks iyon g e l i ş m e d e n ç o c u k l u k 

ye te rs iz l ik ç a ğ ı n d a . 

H e m o g l o b i n o p a t i l e r A r t m ı ş t ransf izyon g e r e k s i n i m i k o ş u 

l u n d a . 

K a l ı t s a l e n z i m ye t e r s i z l i ğ i 

İ r r e v e r s i b l e n ö r o l o j i k hasar o l u ş m a 

d a n 

S o l i d t ü m ö r v e K e m o t e r a p i v e radyoterapiye d i r e n ç l i 

l en foma la r o lgu la r . 

Transplantasyona hazırlanan hastanın tüm 
anamnezi ve bu arada özellikle tanı, relapslar, 
remisyonlar, sitogenetik, immünolojik bilgiler gibi 
sonuçta etkili olacak ayrıntılar özenle kaydedil
melidir. Daha önce geçirilen enfeksiyonlar (özel
likle pnomocystis carinii, tüberküloz, 
cytomegalovirus ( C M V ) enfeksiyonu, herpes 
simplex (HS), varicella zoster enfeksiyonları, 

akciğer enfeksiyonları belirlenmelidir. Allerji 
hikayesi, uygulanan aşılar, özellikle kan ve kan 
ürünleri transfüzyon miktarları sıhhatli bir şeki lde 
saptanmalıdır. Kardiyo vasküler sistem muayenesi, 
E K G , akciğer fonksiyon testleri, akciğer filmi, üst 
solunum yollarının enfeksiyon açısından tetkiki, 
gaita kültürü, HBsAg, H B s A B , toxoplasmosis testi, 
matoux testi, H T L V l l l A b testi, maksiller sinüs 
grafisi, diş muayenesi önemli ayrıntıları oluşturur. 
Hastanın immün durumu saptanmalı ve özell ikle 
H L A uygun olmayan dönörlerle yapılacak KİT için 
hastanın hazırlığında göz önünde bulundurul
malıdır. T ü m bu ayrıntıların olumlu olması 
koşulunda hasta paranteral beslenmeyi ve gerek
tiğinde ilaç uygulanacak olan Hickman ataterinin 
takılması için cerrahi kliniğine gönderilir. Bu iş lem 
conditioning uygulamasından en az 10 gün ö n c e 
yapılmalıdır (Şekil-3) (14,15). A G V H H ' ı ön lemek 
ve malign hücre populasyonunu hasara uğratmak 
amacı ile çeşitli merkezlerce öneri len conditining 
programları hastayauygulanır (Tablo 2). 

KİT'da amaç vericiden alıcının kilosu başına 
1-5 x 10 8 kemik iliği hücresi sağlamaktır. Bu 
amaçla ameliyathaneye alınan vericiye genel veya 
spinal anestezi uygulanır. Verici 70 iü/kg olarak 
total 4.500 İ.Ü.'yi g e ç m e m e k koşulu ile sistemik 
olarak heparinize edilir. 500 ml. s. fizyolojik içine 
ilave edilen 5000 iü. prezervatifsiz heparin 
solüsyonundan geçirilen özel Thomas iğnesi krista 
iliyaka anteriyor ve posteriyordan her defasında 5 
ml'yi g e ç m e m e k üzere yaklaşık 800-1000 ml. kemik 
iliği alınır. Al ınan kemik iliği standart kan seti 
filtresinden geçirilip içinde A C D içeren Fenvvall 
toplama torbalarına aktarılır. Filtre heparinli 
s.fızyolojik ile sık sık yıkanmalı, tıkanırsa değiştiril
melidir. Harvesting işlemi ameliyathanede 2 
operatör, 1 yardımcı toplam 3 doktor, 2 hemşire, 1 
narkozitör ile sürdürülür (Resim-4,5). Al ınan 
kemik iliği o ldukça süratli bir şekilde alıcıya 
retransplante edilir. 

A G V H H profilaksisinde methotrexat ve 
cyclosporin-A uygulaması conditioning program
larında (AKİT) etkili şekilde yer almalıdır. Con
ditioning uygulanması sonunda ortaya çıkan 
problemler çeşitli evrelerde yakınlıkla izlenmelidir 
(Tablo-5,6) (16,17). 

KİT sonrası ortaya çıkan sorunların başında 
immünosüpresi f ve lökopenik evrede oluşabilen en-
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T a b l o - 5 

Conditioning Sonrasında Çeşitli KİT Evrelerinde Oluşan Problemler 

Hasta 

A k u t l ö s e m i 

R e m i s y o n s a ğ l a n m a s ı 

(3-4 ay), 

A p l a s t i k A n e m i 

C i d d i y e t i n b e l i r l e n m e s i 

( l a y ) 

D o n ö r İ m m u n o s u p r e s y o n JİLL 
H L A v e M R L t e tk ik i 
(2 hafta) 

C y c l o p h o s p h a m i d 

TVI, d i ğ e r c o n d i t i o n i n g 

p r o g r a m l a r ı ( i hafta) 

Hastahaneiç i 

İ m m ü n o d e p r e ş y o n . 
C M V 

P n o m o n i 

K r o n i k G V H H 

(6-9 ay) 

İ m m ü n r e k o n s t ü r i k s i y o n 

B a k t e r i y e l enfeks iyon 

l ü s e m i r e l a p s ı 

A k t i f i m m ü n r e k o n s t ü r i k s i y o n 

(2-3 y ı l ) 

R c j c n c r a s y o n 

H S V en feks iyonu 

A G V H H 

İ l aç en toks ikasyonu . . 

B a k t e r i y a l ve fungal e n 

feks iyonla r . 

(6-12 hafta) 

Hastahartedışı 

Tablo - 6 

Transplantasyon Sonrası Gelişen 
Komplikasyonlar 

0-21 Gün 

(1) H a s t a d u r u m u H a s t a has tahanede o l m a l ı d ı ı r . -

H ı c h m a n kata ter ine ge reks in 

m e v a r d ı r . 

(2) D e s t e k T r a n s f i z y o n , h ipe ra l iman ta syon-

i l e r i h i jyenik destek, iz lasyon. 

(3) M a j ö r k o m p l i k a s y o n l a r B a k t e r i y e l enfeks iyonlar , fungal 

enfeks iyonlar , H e r p e s s implex , 

s toma l i t , sistit , k a r a c i ğ e r o k l u z i v 

h a s t a l ı ğ ı . 

22-100 Gün 

(1) H a s t a ayaktan i z l en i r 

(2) T r a n s f i z y o n , bes l enme d e s t e ğ i , s ı -

ın ı r l ı temas, s ık k o n t r o l , 

(3) C M V enfeks iyonu , A G V H H . i n 

te rs t i t ia l p n o m o n i . 

100. Günden Sonra 

(1) H a s t a n o r m a l ak t ivasyonuna d ö -

n e b i l i r . B a k t e r i y e 1 p ro f i l aks ie 1 

yıl d e v a m . 

(2) S ı k k o n t r o l p l a n l a n ı r . 

(3) K G V H H , R e l a p s , V Z V , ka tarakt . 

feksiyon riski gelir. Bu risk özel l ikle transplan
tasyonu izleyen 2-4 haftalar arasında b ü y ü k t ü r . Bu 
nedenle hastalar laminer hava akınılı filtrasyon 
oda l a r ı nda , steril plastik i z o l a t ö r l e r d e ve zıt bariyer 
izolasyonu (basit koruyucu izolasyon ile korunur 
(Şekil-6,7) Engrafment'in oluştuğu 2. hafta sonuna 
kadar bu korunma çok önemlidir. Laminer hava 
akımlı odalarda hastanın b a ş u ç u n d a k i duvarda 0.3 
mikron çapından büyük partikülleri tutan bir filtre 
yerleşt i r i lmişt i r . Hava ak ımın ın tabakalar 
o lu ş tu racak şek i lde hastanın b a ş ucundan ayak 
ucuna doğru püskürtülmesi sağlanır. N ö t r o p e n i k 
hastalarda enfeksiyon kaynağının %85 olası l ıkla 
has t an ın kendi intestinal sistemi ve nazofarenksi 
olduğu be l i r l end iğ inden oral yoldan, absorbe o l 
mayan neomyein, Colistine, framycetin, van-
comyeine, genlamycinc gibi antibiyotiklerle intes
tinal dekontaminasyon uygulanır . Ayr ı ca bunlara 
nystatin gibi oral bir ant imikotik ajan da eklenir . 
Ant isept ik so lüsyonlar la (povidone iodine, 
hexachlorophen, Chlorhexidine) deri , ağız ve 
perianal b ö l g e temizliği sağlanır . Z ı t bariyer 
izolasyon ile intestinal dekont aminasyonun beraber 
uygulanmas ın ın laminer hava akımlı fil treli odalar 
kadar koruyucu o lab i leceği bir çok ç a l ı ş m a d a 
gös ter i lmiş t i r (1,18). Basit koruyucu izolasyon 
uygulanan hastalarda rutin olarak yap ı lmas ı 
gereken b a k ı m be l i r lenmiş t i r (Tablo-VII). 
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Şek i l 3 . H a s t a l a r a H i c k m a n ka ta te r i u y g u l a m a s ı 

KİT da önemli sorunlardan bir tanesi de has
talara diyet ile 200-3000 Q verilmesinin sağlan
masıdır. Transplantasyon hazırlığında kullanılan 
ilaçlar katabolizmayı hızlandırırlar. Ayrıca gastro
intestinal intoleransa bağlı olarak oral beslenme 
bozulabilir. Bir çok merkezlerde tam steril gıda 
yerine taze pişmiş ve bakteri sayısı düşük (semi-
steril) yemekler verilmektedir. Su ise mutlaka 
kaynatılarak sterilize edilmelidir (Tablo-8). Vücut 
ağırlığının %10'undan daha fazla kilo kaybı olduğu 
takdirde total parenteral nütrisyona geçilir. Bunun 
için hastalara transplantasyona girmeden önce 
göğüs ön duvarına açılan subkutan bir tünelden bir 
ocu meme altında diğerucu subclavian ven yolu ile 

Şek i l 6 . L a m i n e r hava a k ı m l ı o d a . 
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T a b l o - 7 T a b l o - 8 

Basit Koruyucu İzolasyon 

T e k kişil ik an t re l i oda . 

S te r i l maske , g ö m l e k , g a l o ş , e ld iven . 

S te r i l su ve yiyecek, g e r e k t i ğ i n d e total paren te ra l n u l r i s y o n . 

T o p i k t ı Idekon taminasyon 

a. 1 l e x a c h l o r o p h a n c ( H i b i s c n ı b ) banyosu. 

ix Sav lon ş a m p u a n ı ile cilt t e m i z l i ğ i . 

c . C h l o h c x i d i n e denta l j e l (5 g ü n ) 

d . C h l o r h e x i d i n e nazal j e l (5 g ü n ) 

e . C i l y c o t h y m o l gargara (5 g ü n ) 

f . S a v l o n vagina l d u ş 

g . Nys ta t in vag ina l o v u l 

D i s p o z i b i l e n j e k t ö r l e r 

U l t r a v i o l c - C k o r u m a s ı . 

sağ atriumda olan H i c k m a n kale ler i yerleştirilir 
(Şekil-7) . Kateterin venc giriş yerinin ci lde açılış 
yerinden belli bir uzaklıkla olması nedeni ile enfek
siyon r iski önemli ölçüde azalır. Bu tip kateterler 
hastada aylarca kalabil ir . Bu hastalarda hemşire 
bakımı önemli bir noktayı oluşturur. Hasta her gün 
tarülmalı, günlük sıvı alımı, ateşi, vital belirti leri 
iti/.likle iz lenmelidir . Ateşi 37.5 derece üstüne 
çıkarsa , sistolik kan basınca 100 mm Hg altına 
düşerse, 8 saat içinde idrar çıkartamazsa ve 
solunum hızı artarsa d o k l o r uyarılmalıdır. Gaitanın 
çok ve sulu çıkması vücut ağırlığında düşüşün 
başka bir nedenidir . H i c k m a n kaleler inin rutin 
bakımı yapılmalıdır. Lökosit sayısı 1x10 9/1 olun
caya kadar basit koruyucu izolasyona devam edi l 
melidir . Nötropenik hastalarda steril yiyecek 
uygulaması inlestinal rekolonizasyonun önlen
mesinde önemli bir adımdır, 

Nötropenik Hastalar için Temiz Gıda Rejimi 

Yiyecek t ip i Uygun olan Uygun olmayan 

Su 

Süı 

l i t 

Ba l ık 

Y u m u r t a 

Peyn i r 

T c r e y a ğ 

Sebze 

M e y v e 

K a y n a m ı ş su 

S te r i l ş i şe veya kar 

ton ku tuda 

P i ş m i ş s ı c a k e t 

P i ş m i ş b a l ı k 

Ix>p y u m u r t a , o m l e t 

P i ş m i ş o la rak , s te r i l 

S t e r i l 

T a m p i ş m i ş s ı c ak 

P i ş m i ş meyve 

M u h a l l e b i S ı cak 

K u r u y iyecekler B i s k ü i t , k r e m k r a k e r 

H k m e k K ı z a r m ı ş s ı c ak e k m e k 

İ çecek T e n e k e ku tu , ş i ş e , 

ka r t onda meyve suyu 

K a y n a m a m ı ş su, soda 

K a y n a m a m ı ş s ü t 

S o ğ u k e t 

S o ğ u k b a l ı k 

R a f a d a n y u m u r t a 

M a i peyni r , a ç ı k pey

ni r . 

A ç ı k 

Ç i ğ sebze, salata 

Ç iğ meyve, k u r u mey

ve 

S o ğ u k 

K ı z a r t ı l m a m ı ş e k m e k 

K ı z a r t ı l m a m ı ş e k m e k 

A ç ı k i ç e c e k l e r 

i lk 2 hafta içinde görülen i ler i lokopeni 
koşullarında oluşacak ateş probleminde enfek
siyonla mücadele i lkeler i belirlenmiştir (Tablo-9) 
(19,20). 

Al logen ik KİT'nun 4. ila 17 günü arasında 
A G V H H ortaya çıkabilir. A G V H H ateş, der i 
döküntüleri, sarılık, diyare ve enfeksiyonlara 
duyarlılık şeklinde ortay çıkmaktadır. Ateş ve der i 
döküntüleri i lk görülen bel ir t i lerdir . D e r i 
döküntüleri hafif eritematöz maküler erüpsiyonlar-
dan fulminant eksfolyatif veya büllöz eriüsiyonlara 
kadar değişen speklrumda ortaya çıkabilir, çoğu 

Şeki l 8 . H a s t a d a u y g u l a n m ı ş H i c k m a n kateter i . 
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Tablo - 9 

Nötropenik KİT Hastalarında Enfeksiyonla 
Mücadele İlkeleri 

A t e ş 3 8 ^ C ise 4 saat a ra ile 2 kere p a r o l v e r i l i r . 

A t e ş 3 9 . 5 ° C ise veya 2 saat i ç i n d e i k i defa 3 9 ° C . ise d e r h a l 

g e n i ş s p e k t u r u m l u an t ib iyo t ik l e r l e tedaviye b a ş l a n ı r . 

R u t i n k ü l t ü r l e r a l ı n ı r ( N a z a l , nazo-far ingiya l , kan , id ra r , 

va j ina l , mevcut ka t e l e r i e rden ) 

S e r o l o j i k t e tk ik ( C M V , H S V , V Z , C R P ) 

K o a g u l a s y o n p r o f i l i v e a k c i ğ e r f i l m i 

A n t i b i y o t i k s e ç i m i : 

B i r i n c i s e ç i m : G e n t a m i s i 1-1.5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

A m i k a c i n e 7..5 mg/kg/kg8 sa l te b i r , iv 

T o b r a m i s i n 1..5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

N e t i l m i s i n 6.0 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

+ 

P i p e r a c i l l i n e 70 mg/kg/6 saate b i r , iv 

T i c a r c i l l i n e 5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

F l u c l o x a c i l l i n e 500 mg 6 saatte b i r , iv 

C a r b e n i c i l l i n e 100 m g / k g 6 sal te b i r , iv 

İk inc i s e ç i m : C e f u r a x i m e 1.5 gr/8 saat le b i r , iv 

C e f o x i l i n e 

P i p e r a c i l l i n e 70 mg/kg/6 saatte b i r , iv 

+ 

A m i k a c i n 7.5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

G e n t a m y c i n e 1.5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

T o b r a m y c i n 1.5 mg/kg/8 saatte b i r , iv 

A n t i f u n g a l ve a n t i v i r a l tedavi : 

A m p h o t e r i c i n e - B 0.25-1 m g / k g / k g i v / 3 g ü n 

K e t o c o n a z o l e 200 m g a ğ ı z d a n , 2 x l tablet 

F lyucy tos ine 100 m g / g ü n , iv. 

A c y c l o v i r 5-10mg/kg/8 saatte 1 x 7 g ü n , i v 

G r a n ü l o s i t d e s t e ğ i 

a . E n d i k a s y o n l a n 

G r a n ü l o s i l o p e n i 0.2x10^/1 

A n t i b i y o t i k l e r e c e v a p s ı z a t e ş 

B a k t e r i y e ! en feks iyon 

B n g r a f t m i n y e t e r s i z l i ğ i 

b . U y g u l a n m a s ı 

D o n ö r s e ç i m i : 

l . , , A k r a a b a : H L A uygun 

H L A uygun d e ğ i l 

2 . Ras tge le ( A B O uygun)-

Tablo-11 

ALL'de Yaşa Göre 5 Yıllık LY 

Yaş 
< 1 6 

16 

LY(%) 

57 ± 16 

3 8 ± 8 

Tablo -12 

AML'de Relap ve LY 

Grup Hastalık Durum 5 Yıllık (%) LY 

1 A M L l . r e m i s y o n 22 ± 4 50 d 

2. r e m i s y o n 46 ± 11 

3. r e m i s y o n 65 ± 9 

A M L 

A M L 

A M L 

5 0 ± 4 
29 ± 7 
16 ± 7 

Tablo -13 

AML'de Yaşa Göre 5 Yıllık LY 

Yaş 
26 

26 

LY 

58 ± 5 

42 ± 6 

Tablo -14 

KML'de Relaps ve LY 

Grup Hastalık Durum 5 Yıllık (%) 

R e l a p s L Y 

1 K M L l . k r o n i k f a z 2 6 ± 7 4 2 ± 5 

2 K M L A k s e l e r e f a z 5 6 ± 1 2 l 8 ± 1 0 3 

3 K M L P l a s t i k faz 5 3 ± 1 3 1 4 ± 6 

Tablo -10 

ALL'de Relaps ve Lösemisiz Yaşam (LY) 

Grup Hastalık Durum 5 yıllık % Lösemisiz 

relaps yaşam 
1 A L L l . r e m i s y o n 3 0 ± 7 4 2 ± 7 

2 A L L 2 . r e m i s y o n 5 4 ± 8 2 6 ± 6 

3 . A L L R e l a p s 6 9 ± 8 1 5 ± 5 

Tablo -15 

KML'de Yaşa Göre 5 Yıllık LY 

Yaş LY 

32 49 ± 7 

32 34 ± 10 
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Ş c k i l - 9 : A G V H H ' d a y ü z d e v e e l , ayak. 

Tablo -16 

CAA'de AKİT'den Sonra 5 Yıllık Yaşam 

Yaş 5 Yıll ık y a ş a m 

19 66 ± 5 
19 51 ± 6 

kez avuç içi ve ayak tabanlarını tutar (Şekil-9) . 
Lezyonlar 2. dereceden yanığı taklit eder. 
Karaciğer ve gastrointestinal sistemin tutulması 
daha seyrek görülür. H a f i f ve orta derecedeki 
sarılıktan kolcstasise ve bazen fulminan karaciğer 
yetmezliğine kadar ilerleyen bir tablo oluşabilir. 
K l i n i k belirti ler non-spesifik olup enfeksiyon veya 
ilaç toksisitesi sonucu olan belirti lerle karışabilir. 
Kes in tanı cilt biyopsisi ile konur. K r o n i k G V H H 
( K G V H H ) 70 günden sonra ortaya çıkabilir. 
K r o n i k form, akut formun kronikleşmesi sonucu 
oluşabileceği gibi akut haslalk tamamen iyileşlik-

Ş c k i l - 1 0 : K İ T s ı r a s ı n d a g ö r ü l e n H S V enfeks iyonu 

Tablo - 1 7 

AGVHH Derecesine Göre CAA'de 5 Yıllık 
Yaşam 

A G V H H 5 Yıll ık y a ş a m (%) 

0-1 81 ± 4 

2-4 36 ± 6 

ten sonra bir ara devresini takiben veya doğrudan 
doğruya kronik formda başlayabilir. Aslında 1 
G V H H ' n i n her i k i k l inik formuda donörün 1 
immünokompetan hücreleri ile alıcı dokusu I 
arasındaki reaksiyonlardan kaynaklanmakla ise de I 
K G V H H ' d a patogenez farklılık gösterir. D e r i d e 1 
nedbe dokusuna benzer erüpsiyonlar oluşur. Bu I 
lezyonlar l ichen planus veya selerodermaya benzer. I 
Ağız ve yanak mukozası çoğukez hastalığa katılır. I 
K u r u ağız mukozası ve göz yaşının azalması sonucu I 
sicca sendromu oluşabilir. K r o n i k karaciğer has- I 
talığı pr imer biliyer s irozu anımsatır. Gastrointes- I 
t inal tutulumda ise malabsorpsiyon sendromu şek- I 
ünde bir klinik tablo oluşur (16,17,21). A G V H H , 1 
H LA idatik olmayan donörlerden yapılan 1 
transplantasyonlarda %70 oranında ortaya çıkar. I 
K G V H H ise %25 oranındadır. A G V H H bağlı t 
ölüm %10-30 arasında değişir (21). I 

Hastahaneden taburcu olduktan sonraki ilk 6 1 
ay içinde hastanın hemogramı o lmakla bir l ikte I 
i mm ün sistem bir bütün olarak ele alındığında 1 
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bağışıkl ığın yetersiz d ü z e y d e o l d u ğ u görü lü r . Bu 
d ö n e m d e K G V H H , vi rüs enfeksiyonlar ı , özel l ikle 
cytomegalovirus ( C M V ) v e varicel la zoster ( V Z V ) 
sıklıkla gö rü lü r . Transplantasyonun i lk 6 haftası 
i ç inde özel l ikle 2. ha f tas ında sık g ö r ü l e n bir virus 
enfeksiyonu da herpes simplex ( H S V ) enfek
siyonudur (Şeki l -10) . 

U l u s l a r a r a s ı K İ T kayıt sisteminin Mayıs -1989 
verilerine g ö r e 20.000 i a ş a n K İ T o lgu la r ında 
a l ınan sonuç l a r çok ümit vericidir . Bu s o n u ç l a r a 
g ö r e A L L o l g u l a r ı n d a H L A identik verici lerden 

yapı lan A K İ T ' d a 5 yılda g ö r ü l e n relaps ve lösemi 
siz g e ç e n y a ş a m bi ldir i lmişt i r (Tablo-10). Bu 
d e ğ e r l e r 16 yaşın a l t ı nda ve ü s t ü n d e farklıl ıklar 
g ö s t e r m e k t e d i r (Tablo-11). A M L ' d e 5 yıl sonunda 
relaps ve lösemisizsiz y a ş a m ile 32 yaşın a l t ında ve 
ü s t ü n d e k i lösemis iz y a ş a m sü re l e r i bi ldir i lmişt ir 
(Tablo-14,15). C i d d i aplastik anemide ( C A A ) 5 
yıllık y a ş a m ile A G V H H ciddiyeti a r a s ı n d a k i ilişki 
değer lend i r i lmiş t i r (Tablo-16,17) (22). 

Memleke t imizde halen K İ T aktif olarak 3 
merkezde s ü r d ü r ü l m e k t e d i r . 
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