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Kronik myeloid lösemi ( K M L ) ; pluripotent kök 
hücrenin myeloproliferatif bozuk luğudur (1-5). İlk 
kez 1945'de Craigie, Bennett ve Virchow tarafından 
tarif ed i lmiş t i r (2 ) . M y e l o i d serinin aş ı r ı çoğalması 
ve bir ikimi yanında eritroid, tnegakaryositik seri, T 
ve B lenfositler de etkilenir. Olguların %95 ' inde plu
ripotent kök hücrede ( P P K H ) sitogenetik bozukluk 
saptanan i lk maliııitedir (1,4-8). Philadelphia kromo
zomu (Ph') olarak bilinen bu bozukluk sitogenetik 
veya D N A analizleri yardımıyla göster i lebi lmekte-
dir. Bu kromozomun monoklonal o lduğunun belir
lenmesinde ise Glukoz 6-fosfat Dehidrogenaz izoen-
zim tayinleri ve D N A analizleri kullanılmaktadır . 

Sitogenetik Özellik 
Philadelphia kromozomu; ilk kez 1973'de Row-

ley tarafından ayrıştırılmış olup 9. ve 22. kromozom
lar a r a s ı n d a k i k a r ş ı l ı k l ı t r ans lokasyon sonucu 
o luşur . Burada 9 .k romozomdaki c-ab! (murine-
Abelson leııkemia virüs) protoonkogeni 22.kromo
zomdaki c-sis (Simian sarcoma virüs) onkogeniyle 
yer değişt irmiş ve burada mevcut olan bcr-geniyle 
komşu olmuştur , 22.kromozomun bu yeni haline P h ' 
kromozomu denir (Şekil 1), Böylece tek n ı -RNA'ya 
u y a r l a n a b i l e n h i b r i d b c r - a b l gen k o m p l e k s i 
K M L ' d e k i kl inik, hematolojik bozukluklara yol açan, 
tirozin kinaz aktivitesi olan bir protein sentezine ne
den olur. Bu moleküler değişikl ik rutin sitogenetik 
analiz yöntemleri ile P-negatif K M L olarak bildirilen 
bir çok olguda da görülmüştür (2,4-69-12). 

Etyoloji 
Hastalığın etyolojisinde radyasyona maruz kal

ma rol oynar (5,9,14), bunun yanında diğer çevresel 
sorunlar ve başka nedenlerin de rol aldığı sanı lmak

tadır (2). Henüz herhangi bir viral etken saptanma
mışt ı r . 

Kronik myeloid lösemi çocukluk lösemilerinin 
%5 ' in i oluşturur. Kl in iğ imizde izlenen çocukluk çağı 
lösemi olgularında bu oran %2.6 bulunmuştur (13). 
Şikayet ve belirtiler sinsi başlar , halsizlik, anemi, 
giderek artan splenotnegali, lökositoz K M L ' d e önde 
gelen so run la rd ı r (4,5,9,11,15,16). 

Tipleri 
K l i n i k , hematolojik bulgular, sitogenetik ça

lışmalar ve hücre kültürü özellikleri ile K M L ' d e 2 tip 
ayırt edilmiştir. 

1 . A d u l t T i p : Tüm K M L olgularının %75-85' ini 
oluşturan ve Ph ' ı -pozi t i f olan olguları kapsar. Orta
lama başlangıç yaşı 50 olmasına rağmen, olguların 
%80' i 4 yaşın %60 ' ı ise 6 yaşın üzerindedir . Ortala
ma yaşam süresi 3 yıldır (3,5,9,15). 

2 . Juven i l T i p : Philadelphia-negatif olup, t ü m 
K M L ' l e r i n %15-25'ini oluşturur. Altı aylıktan evvel 
nadiren görülmekle beraber, korıjenital de olabilir . 
Dört yaşından küçük olguları kapsar, sadece 2 yaşın
dan küçüklerin bu gruba al ınması görüşünde olanlar 
da vardır (1,3-5,7,9,11,15,17). Her 2 tipin özellikleri 
Tablo l 'de görülmektedir . 

Ayırıcı Özellikler 

Kromozom analiziyle Ph ' ı -negat i f olan olgularda 
j u v e n i l - K M L , k r o n i k m y e l o m o n o s i t e r l ö s e m i 
( K M M L ) ve myelodisplastik sendrom ( M D S ) ara
sındaki benzerliklerden dolayı ayır ım yapmak gerek
mektedir. Ortak özellikler şunlardır: Aşırı prolifera-
syon, displastik değiş ikl ikler , monositik baskın l ık , 
matürasyon durması (1,3,7,18,19). Bunlardan baskın 
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Şc-kil 1. Kronik Myeloid Lösemide Kromozom 
Translokasyonu 

m o n o s i t o z (>%8 v e y a 1 0 0 0 / u L ) , L ö k o s i t o z 
(>20.000/uL) , ras geni mutasyonu varlığı (%30-50 
olguda) diğer öneml i özel l ik lerdir . Burada prolifera-
syondan daha çok myelodisplazi vardır ve organ tu
tulumu sıktır. Gingival hiperplazi, hepato-splenome -
gali , lenfadenomegali, p löro perikardiynl effüzyon, 
deri ve derialtı le/.yonları görülür. Lizozîm düzeyi 
artışına bağlı böbrek yetmezl iği aşırı ar tmış monosit-
lerin akciğeri infiltre etmesi sonucu akciğer yetmezl iği 
görülür. Tedavisi o ldukça zor olan bu tabloda olgula
rın kaybedilme o ran ı yüksek t i r . Ayr ıca o lgular ın 
%50-80'i ağır displazi ve pansitopeni nedeniyle kro
nik veya akselere fazda kanama veya infeksiyondan 
kaybedilir. Olguların %40-50'si ise akut myeloid lö
s e m i y e ( F A B - M 4 , M 5 ) d ö n ü ş ü m g ö s t e r i r 
(3,5,7,18,23,26,27). 

Şekil 2. Kronik Myeloid Lösemide Ayırıcı Özellikler 
M D S ; myelodisplastik serıdroın, M4, M5; Akut non-

letılbid lösemi (1"AB-M,4. M.5). K M M I . ; KronikMyHomonosi-
ler lösemi, Ph'(-) K M L ; Plıiladclplıianegatil Kronik Myleoid 
Lösemi, A M L ; Akııl Myeloid lösemi 

olan bir veya bir kaç özelliğe göre hastalıklar arasında 
ayırım yapılabilir (Şekil 2). 

Philadelphia-Negatif KML'nin 
Karekteristik Özellikleri (20-22) 
1. Hipersel lüler kemik iliği ve gratıülositer hi

perplazi, 
2. Lökos i toz (>20.000/uL) ve periferik gra-

nülosi toz , 
3. Sitogenetik olarak Ph" kromozomu bulun

m a m a s ı , 
4. Molekü le r çal ışmalarla çoğu olguda yeni

den düzenlenen bcr-geninin saptanması , 
5. Hücre kültüründe koloni leşme varlığı. 
Bunlar arasında en iy i tanı yöntemi bcr 'm varlığı 

veya yokluğudur . Burada displastik değişiklikler ve 
matürasyon durması belirgin olan juvenil K M L ' l e r 
M D S ' n i n subptipi olarak sınıflandırılır. 

Kronik Myelomonositer Lösemi 

Proliferasyon ve displazi gösteren hibrid bir has
talıktır (18,23,24). Periferik kan veya kemik iliğinde 

Myelodisplastik Sendroın 
Kemik iliğinde plüripotent kök hücrenin matüra -

syonunun durması ve displazi göstermesiyle karekte-
rize bir grup hastalığı kapsar (7,18,24,25). I " A B sını
flamasına göre K M M L bunun sub grubu o lmasına 
r a ğ m e n , m o n o s i t o z ( < % 8 ) v e l ö k o s i t o z 
(<20.000/uL) görülmesi , hücre kültürlerinde kolo
nileşmenin zayıf o lması , bcr ve rasgeniyle ilişkisiz 
olması ayrı hastalık grubu olarak değerlendir i lmesini 
gerekli kılan özell iklerdir (3,5,7,18,19,23,27). 

Hastalığın Klinik ve Laboratuvar 
Bulguları 

Hastalık 2 fazda seyreder. 1 .Faz. Benin veya kro
nik, proliferatif faz. 2.Faz: Blastik transformasyon, 
blastik kriz, terminal veya akselere faz olarak adlan
dırılır. Önceleri ayrı ayrı irdelenen akselere ve blas
tik fazlar son olarak aynı d ö n e m d e değer lendi r i l 
mektedir (3,4,9,10,14). Kron ik mey ol id lösemi kl iniğe 
3 şekilde başvurur. 

1. K r o n i k Faz : Periferik kanda myelositlerin ba
skın o lduğu tüm myeloid serinin görü ldüğü , ateş , 
gece terlemesi, k i lo kaybı , kemik-eklem ağrıları , sple-
nomegaüye bağlı karın ağrıları olan, hastalığın uzun 
süren d ö n e m i d i r (1,5,18). Olgu la r ın çoğu 3-6 ay 
içinde myeloproliferatif değişiklik gösterir. Er işkin 
olguların %50'sinde trombositoz vardır ama trom-
boz görülmez (2,3). Juvenil olgularda ise trombosito-
peni vardır, perferik kanda bazofıl ve eosinofillerde 
artış saptanır . Hastal ıkta özell ikle myeloid serinin 
bant formlarında taşman lökosit alkali fosfataz en
zim aktivitesi ( L A P skor), immatür hücreler in art
ması nedeniyle azalma gösterir. Önceler i K M L tanı 
sıda b iz im de çok önemli kabul et t iğimiz L A P skoru, 
çoğu kez tanı için yeterli o l amamaktayd ı , nitekim 
L A P skoru; infeksiyon eklendiğinde, kl inik remisyon 
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sağlandığında veya blastik krizin başlangıcında art
mış bulunabilir (5), bu nedenle diagnostik değildir. 
Olgularda lökosit sayısı 200. 000/uL"ye ulaşabilir . 
Olguların %30-60* inda anemi, lökositoz, trombosilo-
perıi vardır. Olgular ımızda splenomegali ve sifopeni 
çoğu kez e ş z a m a n l ı olarak g e l i ş m i ş t i . Si topeni 
K M M L ve bcr- negatif j u v e n i l - K M L olgularında da
ha sıklıkla görülür. Olgular ın %40-50'sinde serum 
L D H ve alkali fosfataz düzey inde artma sap tan ı r . 
Hemoglobin F artmıştır. H b F düzeyi ; j u v e n i l - K M L 
ile kombine immün yetmezlik ve konjenital viral in 
feksiyonlarm ayır ımında yardımcıdı r (28). Kl iniği
mizde K M I . tanısında H b F değer ine çok ö n e m veril
mektedir. B12 vitamin düzeyinde artma, B12 bağlama 
kapasitesinde (transkobalamin I) artma görülür, bu 
granülosit kitlesindeki artışı yansıt ır (2,17). Bu dö
nemde yapılan kemik iliği aspirasyomında; prolifera-
syon, monositoz ve displastik değişikl ikler görü lür , 
myeloid/eritroid seri oranında artış saptanır. M y e l o -
blast, pronıyelosit toplamı % 10'dan azdır (18). Has
ta l ığ ın erken d ö n e m i n d e megakaryositlerde ar t ış 
olabilir. Olguların kromozom tetkiklerinde %30-50 
o ran ında Ph* kromozomundan başka sitogenetik 
anormallikler saptanır, anöploidi , trisomi 8,1 l(q23) 
ve 3(q21) kromozom delesyonu, kromozom 5 ve 7 
aberasyonu ve Y kromozomu kaybı bunların başlıca-
landır (1,6). Hastal ık zamanla ilerler, blast yüzdesi 
arfar ve bir kaç ayda blastik kriz tam olarak yerleşir. 

2.Terminal Faz 

T ü m kronik fazdaki K M L l e r ortalama 36 ay 
içinde terminal faza girerler. Kronik faz görülmeden 
bir kaç gün veya bir kaç hafta içinde de terminal faz 
başl ıyabil ir . Bunun kesin nedeni bilinmemektedir. 
Hastalığın morfolojisi, sitogenetik özelliği, hücrelerin 
kemoterapiye cevabı neden olarak sayılabilir. Termi
nal faz riski, birinci yıl %5-10, ikinci yıl %20'dir, 
bundan sonra her yıl risk oranı artar (3,4,29). Btı 
dönemde perferik kan ve kemik iliğinde myeloblasî , 
promyelosit toplamının %30'dan fazla olması tanı 
koydurucudur (1,2,17,18,29). Blastik kriz Ph --negatif 
olguların %50-75'inde, K M M L ' l e r i n %40-50*sinde 
görülür. Blast oranı artmasa bile nedeni belirlene
meyen ateş, splenomegali ve lökositozda artış, bazo-
f i l i , anemi ve trombositopenide der inleşme terminal 
faz (blastik kriz) için kriter olarak alınır. Bu fazda 
lökostaza bağlı merkezisinir sistemi kanamaları ve 
lösemik pnömopat i görülebilir . Kemik iliği biyopsi
sinde retükülüm liflerinde artış görülür (diğer myelo-
proliferatif hastalıklarda olduğu gibi). Hastal ık iler
ledikçe myelofibroz gelişir (4,5,28). Ortalama yaşam 
süresi 3 aydır. Blastik kriz %30 lenfoid, %60 myeloid 
ve %5 oranında ise hibrid tipte lösemiye dönüşümle 
sonuçlanır (1,4). 

3.Nadir Form 
Myeloblastoma denen bu nadir formda, kriz pe

ri ferik kan ve kemik il iğinde blastik faz belirmeden 
merkezi sinir sistemi, kemikler , dalak, lenfatik sis
tem gibi i l ik dışı alanlarda blastların ar tmasıyla ka-
rekterizedir (17,29,30). 

Fizyopatoloji 

Kron ik myeloid lösemide esas biyoloj ik bozu
kluk, lösemik kök hücrenin uygun olmayan ma t (mi
syonudur (31). M y l o i d seri matürasyot ıunda hafif bir 
gecikme vardır, bu nedenle myleoid seride artış olur. 
Normal hücrelerin aksine primit if öncü hücrelerde 
proliferasyon potansiyeli o ldukça fazladır ve bunlar 
çok hücre üretirler. K M L ' d e ; a)ar tmış myeloid seri 
öncü hücreleri düzenli olarak kontrol edilemedikle
rinden klonal olmayan hücrelerin yerini alırlar, b)ol-
gun hücrelerin yarı ömrü uzun o lduğundan peri ferik 
kanda artmış oldukları saptanır (15). 

Son yıllarda hemopoetik faktörlerde değişmeler , 
anormallikler hastalığın fizyopatolojisinde önem ka
zanmıştır, ö r n e ğ i n G M - C S F miktar ında ve hücrele
rin G M - C S F ' e duyar l ı l ığ ında ar t ış , laktoferrin ve 
prostoglandin E2 g ib i myelopoez inh ib i tö r l e r ine 
duyarlılık ve bunların miktar ında azalma (6,12) ve 
HLA-cIass II antijenlerinin varlığı veya kaybının da 
rol aldığı ileri sürülmektedir , yine G - C S F ' i n de P h ' -
pozitif klonları oîokrin yol la etkilediği düşünülmek
tedir (32), Fakat bu değişikliklerin primer veya se-
konder olduğu kesinlik kazanmamış t ı r (18). 

Prognostik Faktörler 

Hastanın yaşı , cinsiyeti, genel durumu, kilo kay
bı, splenomegalinin boyutu, Hb ve trombosit değer le
rinde azalma, periferik kanda blast, eosinofil, bazofil 
ve nüveli eritrosit oranı , blast ve promyelosit toplamı, 
myeloid seride ma tü ra syon durmas ı L D H düzey i , 
sitogenetik ve moleküler çal ışmalar prognostik kr i 
ter olarak alınır (1,7,10,12,13-33). Bunlara göre has
talar düşük, orta ve yüksek riskli gruplara ayrılırlar. 
Bunlar arasında hastanın yaşının büyük olması (>20 
yaş) , Hb değeri ve trombosit sayıs ının çok düşük 
olması , blast ve promyelosit toplamının çok artmış 
(>%50) olması , monositoz varlığı ve Ph* kromozo
munun sa tanmamış olması kötü prognostik kriterler
dir. Düşük risk grupiu olgular tüm K M L ' l e r i n ya
klaşık 1/3'ini oluştururlar, bunlarda P h ' negatif olsa 
bile klinik seyir P h ' pozitif olgularda olduğu gibi da-
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h a iyidir. Ph'-negatif K M L v e K M M L olgularında 
ortalama yaşam süresi 6-30 ay arasında değişmekte
dir (5,22,23,34). 

Tedavi 
K r o n i k m y e l o i d l ö s e m i d e uygulanan tedavi 

şemalarının genellikle yaşam süresini değişt i rmediği 
ancak yaşam kalitesini artırdığı düşünülmekle bir
likte son yıllarda gel iş t i r i len interferon gibi ilaçlar ve 
kemik iliği trarısplantasyonuyla (KİT) bu hastalıkta 
da kür s a ğ l a n m a s ı hususunda i l i r lemeler sağ lan
mış t ı r . 

1. Kronik Fazda Tedavi 
a. Busulfan ve Hidroks iüre: Bir incis i öncül hü

creleri etkilerken, ikincisi D N A sentezini antagonize 
eder. Her ik i ilaç en yararlı antiproliferatif ajanlar
dır, malin klonların ve bu arada normal klonların da 
büyümesini durdururlar, ancak al ınan cevap genelli
kle düşüktür (1-4,10,35). Son zamanlarda hidrok
siüre yüksek dozlarda kullanı lmakta ve daha başarılı 
sonuçlar al ınmaktadır . Son aylarda yüksek doz hi
droksiüre (75mg/kg/gün) ile tedaviye başladığımız 
blastik fazdaki 3 j u v e n i l - K M L ve K M M L olgusundan 
2'sinde tam hematolojik cevap sağlanmıştır . 

b. I m m ü n o t e r a p i (12) 

c. Splenektomi ve splenik radyoterapi: O l d u k ç a 
büyük lökosit kitlesi ve blast kapsayan dalağın çıkarıl
ması hasta için yararlı olmakla beraber uzun sürede 
yaşam süresini etkilememektedir. Splenektomi, ço
cuklarda tercih edilmez. Çocuklarda dalağa radyote
rapi yapılması özel durumlarda, tedaviye refrakter 
olgularda gerekebilir. Fakat cevap yeterli değildir . 
Ni tekim 1 olgumuzda bu uygulamaya rağmen hasta 
blastik krizden kronik faza sokulamamışt ı r . 

d. Yoğun (pulse) kemoterapi (14,34). 

e. Akut lösemi tedavisi 

f. Si îokinler- interferonlar-( 10,36). 

g. Kemik iliği transplantasyonu 

2. BIastik Krizde Tedavi 
Birçok tedavi modeli kullanılmakla beraber ce

vap al ınma oranı %30'u geçmemektedi r . Ortalama 
yaşam süresi 7 ay civarındadır . Tedavide amaç ; has
taların tekrar kronik faza sokulmasıdır (5,17,35,38). 
H i d r o k s i ü r e tek b a ş ı n a veya ö . m e r k a p t o p u r i n 
(6.MP) ve prednizolonla birlikte kullanılabilir. Eto-
posit K M M L ' d e etkili olabilir. 6 .MP; düşük doz sita-
rabinle veya sitarabin, daunoblastin kombinasyonuy 
la % 10-25 oranında tam hematolojik cevap sağlan
mıştır. Son yıllarda mitramisin (gün aşırı) ve hidrok
siüre (günlük) kombinasyonunun blastik kitlede o l 

gunlaşma sağl ıyarak etkili o lduğu, hastaların tekrar 
kronik faza girmesini sağladığı bildirilmektedir Ön
celeri blastik fazdaki olgulara kombine kemoterapi 
şemaları kul lanı l ı rken (17,26,35), yaşam süresinin 
değişmemesi ve kompl ikasyonlar ın önemi nedeniyle 
son zamanlarda bu fazdaki olgularda da yüksek doz 
hidroksiürenin tercih edilebileceği gündeme getiril
miştir. Bunun yanında lenfoblastik dönüşüm göste
ren olgular kemoterapiye daha hassastır . Son 15 yıl
dır kemoterapideki tüm ilerlemelere rağmen henüz 
başarı istenen düzeye ulaşamamışt ı r . 

Kron ik myeloid lösemide tedaviye alman cevap 
hematolojik remisyon olarak adlandır ı l ı r . Yap ı l an 
tedavi tam veya kısmi hematolojik cevap sağlamış 
olabilir veya başarısız kalır. Tedavinin değerlendir i l 
mesinde kullanılan kriterler şunlardır (10,33,35). 

1. Tam Hematolojik Cevap (THC): a ) lökosi t 
sayısının 9 .000/uL 'n in altına inmesi, 

b jpe r i f e r ik kan f o r m ü l ü n ü n tamamen nor
mal l e şmes i , 

c)hastalığa ait tüm belirti ve bulguların düze lme
si. 

2. Kısmi Hematolojik Cevap ( K H C ) : a)lökosit 
sayısının 20.000/uL'ni t ı veya ilk değerinin yarısına 
inmesi, b) splenomegalinin azalmakla beraber tama
men kaybo lmamas ı . 

Interferonlar 
Ant iv i ra l , antiproliferatif, i m m ü n o m o d ü l a t ö r , 

onkogen ekspresyonunu düzenleyici özellikleri olan 
ve tip. 1 -T helper lenfositlerden ve NK hücrelerden 
salınan alfa ve gamma interferonların etkisi koloni 
formasyonu şekl indedir (4,5,10,12,38). Bununla be
raber bunların birçok yan etkileri o lduğu da unutul
mamalıdır , nitekim olumlu etkilerini lökosit sayısı 2-3 
000/uL arasında gösterdikler inden lökopeniye , nö-
tropeniye ait sorunlar sıkça görülür (5). 

K r o n i k m e y o l i d l ö s e m i d e interferon (IFNcc) 
uzun süredir kullanılmaktadır , hastalığın kronik faz
da devam etmesini sağlar . Çal ı şmalarda ortalama 
olarak olgular ın %30'unda T H C , %15'inde K H C 
sağlanmışt ır (38,39). Son yıllarda antiproliferatif et
kisi daha fazla olan I F N 'da kul lanı lmaktadır (40). 
Bunun olumlu etkisi daha fazla olmadığı gibi yan 
etkileri d iğer inden daha fazladır. Ancak her 2 tip 
a r a s ı n d a ç a p r a z d i r e n ç g ö r ü l m e m e s i b u n l a r ı n 
değişt i r i lerek kul lanı lmalar ım sağl ıyabi l i r . İnterfe-
ronla yapılan çal ışmalar Tablo 2*de görülmektedi r . 

İnterferon kronik fazdaki K M L ' d e an t i tümör et
ki gösterir, fakat etkinin uzun yaşam sağladığı göste
ri lememiştir . Bununla beraber tedaviyle bazı olgu
larda kemik iliğinde P h ' kromozomunun kaybo lduğu
nun gösteri lmiş olması ümit vericidir. N i t ek im %5 
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T: bio İ . Kron ik meyolid löseminin tipleri 

Aılı ıll Tip jııverıil Tip 
Başlangıç, yaşı >4 yaş <4 yaş 
Deri-akciğer bulguları nadir ( ' ) 
Lcııfadenoıııegali bazen sıklıkla 
Spleııomegali belirgin değişken 
Kanama bulguları (•) sık 
ilk lökosit sayısı > 100.000/11 L <100.00Ü/UL 
Monosiloz nadir sık 
Tronıbositopcni sık değil sık 
Perferik kamla ııormoblasl nadir sık 
Kİ'dcMyeloid/Rritroid 10-50/1 1-5/1 
oran L A P skoru azalmış değişken 
HttF artışı nadir artmış 
Mııramidaz dii/eyi hafif anmış belirgin artış 
İmmünolojik anormallikler (-) ! , ( . . aııti-lgC 

A N A (f) 
Ph' kromozom» t • ) (-) 
F.k kromozom anormallik
leri olabilir olabilir 
Blaslik kriz gelişmesi sıklıkla sıklıkla 
Bıısulfana cevap ( -) (-) 
Ortalama yaşam süresi 4-3 yıl 1-2 yıl 

L A P skonı; Lökosit alkali fosiataz akliviıesi, Kİ; Kemik iliği 
A N A : Anliııiikleer antikor, Ph" .Plıiladelpiha 

olguda maun klon tümüyle kaybolmaktadır (10,37-
39). Buna rağmen P C R (polimerase chain reaction) 
y ö n t e m i y l e yap ı l an s i t ogene t ık ça l ı şma la rda çok 
başarılı olduğu saptanamamış t ı r İnterferon tedavi
sine kl iniğimizde de başlanı lmış olup, çal ışmalar sür
mektedir. 

Kemik îliği Transplantasyonu (KIT) 

Kronik meyolid lösemide allogenik KİT ilk kez 
1979*de Seattle ( A B D ) ' d e Fefer ve ark. tarafından 
yapılmıştır (41). Aynı araştırıcılar 1989'da tekrar so
nuçlarını yayınladıklarında K İ T yapılan 14 olgunun 
9'unun 7-12 yıldır yaşadığını bildirdiler (42). Dünya
da 1989 sonu itibariyle KİT yaplan 600 K M L olgusu
nun y a k l a ş ı k 1/3'i uzun s ü r e d i r y a ş a m a k t a d ı r 
(2,8,1*0,17,18,43,44). Günümüzde K M L ' d e KİT' inin 
yerinden ziyade K İ T ' n a hazırlık rejimleri konusunda 
t a r t ı şma la r devam etmektedir. Kron ik ınye lo id löse
mide uygun dot ıör varsa, yaşa ve hastalığın fazına 
bak ı lmadan KİT öner i lmekted i r . Butumla beraber 
KİT kronik fazda yapılmalıdır , akselere-blastik faz
da yapıldığında başarılı o lamamaktadı r . Transplan
tasyonda sorunların i lk sırasını araya giren graft ver-
sııs host hastalığı ( G V H H ) alır ve yaşam süresini 
olumsuz yönde etkiler. G ü n ü m ü z d e tercih edilen, 
düşük r iskl i , 40 yaşından büyük olgulara önce I F N 
kullanmak, yüksek r iskl i , 20 yaşından küçük olgulara 
ise en kısa sürede KİT yapmaktır . Transplantasyon 

sonrası diğer önemli bir konu da hasta kl inik ve he
matolojik olarak remisyondayken, si togenetık rölaps 
(Ph') görülmesidir . Bu olgulara sürekli düşük doz 
sitarabin ve I F N birlikte kullanılarak düzelme sağla
nabilir (1,5,31,38). Kl in iğ imizde de K M L ' d e trans
plantasyon uygulanmaya baş lanmış olup, 2.kez kro
nik faza girmiş Ph ' -pozi t i f bir çocuğa KİT yapı lmış , 
hasta 6.ayda kronik» G V H H ' n d a n kaybedilmiştir . 

K e m i k iliği transplantasyonu K M L ' d e uzun sür
eli hastal ıksız sağ kalım ( H S K ) ve çoğu olguda kür 
sağlayabi lecek lek yöntemdir , K İ T sonrası %50-60 
o r a n ı n d a 5 y ı l l ık H S K s a ğ l a n m a k t a d ı r (2,4,18). 
Transplantasyon sonras ı y a ş a m süresini ve rö laps 
gelişmesini bir çok faktör etkiler. 

K e m i k iliği transplantasyonu, K M L ' d e transfor
masyon riski nedeniyle, kronik fazda ve i lk i yılda 
y a p ı l d ı ğ ı n d a daha başa r ı l ı o l m a k t a d ı r . N i t e k i m 
Seattle grubu erken yaplan KİT ' t i n daha başar ı l ı 
bulurken, uluslararası K İ T kuruluşu olan I B M T R 
yaşam süresinde bir fark olmadığını bildirmektedir. 
Her şeye rağmen kronik fazdan blastik faza geçişin 
zamanı bi l inmediğinden, uygun donörü olan olgular
da m ü m k ü n olan en kısa sürede özell ikle i lk yıl içinde 
KİT yapılmalıdır . 

Transplantasyonda b ü y ü k sorun olan G V H H , 
dot ıörde T-lenfosit dep lesyonı ı yap ı l a rak ötıletıil-
mc-ye çal ış ı lmış fakat bu kez graft yetersizliği ve r ö 
laps oranı yükselmişt ir . Bu nedenle selektif deple-
syon fikri ağır basmaktadır . Burada amaç G V H H nı 
ön lemek ama G V L (graft versus leukemia) etkisinin 
oluşmasını sağlamaktır . Bu yön tem uygunsuz doku 
gruplu transplantasyonlarda da başarı sağ layabi le 
cektir (10,17,44). Dünyanın önde gelen KİT merkez
lerinin K M L ' d e elde ettikleri sonuçlar Tablo 3 de 
görülmektedir , 

Philadelphia negatif K M L v e K M M L olguların
da K İ T hakkında yeterli bilgi yoktur Literatürde KİT 
yapılan 2 Ph'-negatif olgudan birinin 2, diğer inin 
5.ayda kaybedildiği, 3 K M M L olgusunda ise bir inin 
kaybedildiği , diğer ikisinin 6 ay ve 2 yıldır yaşadığı 
bildirilmektedir (1,18). Bununla beraber Sanders ve 
ark. 2-5 yaş aras ı 13 juvenil K M L olgusundan 6'sının 
KİT sonrası 0,5-11,5 (ort;4)yıldır yaşadıklarını b i l 
dirmişlerdir (16). 

Transplantasyon sonrası Ph* kaybolmakla bera
ber, bazı olgularda tekrar saptanabilmektedir. B u 
nun nedeni, l ) K M L ' y e neden olan çevresel etkilerin 
devanı etmesi ve hastalığı uyarmas ı , 2)asıl oı ıkogenin 
sebat etmesi, 3)transfeksiyon (konaktaki kalıntı löse
mi k hücrelerdeki onkogetı ik potansiyelin nakledilen, 
verici hücrelerini etkilemesiyle gelişen yeni klonal 
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Tab lo 2. İnterferotıla yapılan kl inik çal ışmalar 

İFNy 
1.5 mg/m7gün 

TI1C; tam hematolojik cevap, IFN, interferon 

T a b l o 3 . Kronik tnyeloid lösemide, kemik iliği transplantasyon sonuçları 

hasta l ık (2) olarak d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . A n c a k tam ne 
den henüz açıklanamamışt ır . 

Kron ik tnyeloid lösemide küratif özelliği olan 
allogenik KİT, uygun donörü olan, hastalığın başlan
gıcından itibaren 1 yılı geçmiyen , 20 yaşından küçük, 
kronik fazdaki K M L olgularında en etkin tedavi yön
temidir (2,3). 

Otolog Kemik İliği Transplantasyonu 
Son yıllarda K M L ' d e otolog K I T denenmişt ir . 

Burada kronik fazda periferik kan ve kemik iliğinden 
elde edilen hemopoetik kök hücreler saklanır, daha 
sonra akselere faza giren olgulara yoğun kemo ra
dyoterapi sonrası verilir. A m a ç hastanın tekrar kro
nik faza geçmesinin sağlanmasıdı r (45,46), Fakat na

kledilen hücreler arasında bulunabilen malin hücre
ler sonucu konakta bir süre sonra Ph* kromozom i u 
hücreler baskın hale gelir. Başarının oldukça düşük 
olduğu bu uygulama sonrası kemoterapiye dirençli 
hücreler arlar. Reiffers ve ark. I986'da otolog KİT 
yapılan 45 olgunun sadece 3 'ünde (%7) 17-54 ay 
süreyle kronik faz sağlandığını , diğer olguların ise 
kaybedildiğini bildirmişlerdir (45). G ü n ü m ü z d e uy
gulandığı şekliyle K M L ' d e o to log-KİT ' in yeri olduk
ça kısıtlıdır. 

Sonuç olarak akselere fazda, sta, 'M kemotera
piye alternatif tedavi şeklinin, yüksek doz ' emotera-
pi uygulaması ve K I T desteği sağlanılması olduğu 
görüşü yaygınlaşmakta , kronik fazda ise uygun do
nörü olan olgulara doğrudan allogenik KİT yapılması 
savunu lmaktad ı r . 
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