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Kemilk Tligi transplantasyonu ilk kez 1950l yillarda fare ve ko-
peklerde denenmistir. 1957 yilinda, da E.D. Thomas ve arkadaslarinin
insanda kemik iligi transplantasyonu ile ilgili ¢alismalart yayinlan-
migtir (32). Alt: olguluk bu ilk seride elde edilen sonuglarin cesaret
verici olmamas: nedeniyle calismalars, 10 vil kadar ara verilmistir.
1967 de agir bir bir immiin yetmezlik olgusuna doku uygunlugu olan
aile ic¢i bir bireyden kemik iligi transplantasyonu yapilmistir (12). Bu
hastada, transplantasyon basarih olmus ve boylece kemik iligi trans-
plantasyonu ile ilgili calismalar giderek artmaya, baslamistir.

Major doku uygunlugu komplekslerinin daha iyi belirlenip anla-
silmasi, immiinostpresif ve. kemik iligini ablasyona gotiiriicii tedavi
rejimlerinin girvenirliginin artmasi, transplantasyon sonrasi hakimda
gok onemli olan destekleyici tedavi tekniklerinin gelismesi sayesinde,
kemik iligi transplantasyonunun uygulama alan: 'oldukga genislemis-
tir, Kemik iligi transplantasyonu denenen hastaliklarin sayisi da guin
gecgtikge artmaktadir. Guniimiizde kabul edilen kemik transplantas-
yonu endikasyonlan Tablo : 1’de Ozetlenmistir.

Kemik iligi transplantasyonu verici ile alicinin genetik iliskisine
g0re Ug tip olabilir :

1) Singeneik kemik iligi transplantasyonu

2) Aliogeneik kemik iligi transplantasyonu

3} Otolog kemik iligi transplantasyonu

Vericinin Secilmes; :

Kemik iligi vericileri HLA tiplendirilmesi ile segilmektedirler. G-
nimizde gogunlukla tam doku uygunlugu olan bireyler arasinda ke-

*AU. Tip Fakilltesi Hematoloji-Onkolaii Bilim Dali Aragtirma Gérevlisi.
** AU. Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal Bagkan:
*** AU. Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Y. Docent:.



152 Dilekz Dingol - Orhan Seyfi Sardas - Nahide Konuk

mik iligi transplantasyonu yapilmakta ve kardesler tercih edilmekte-
dir. Hastamn ayni doku antijenlerini tagiyan kardesinin bulunmama-
s1 veya doku uygunlugu olan kardesin gdnullii olmamasi gibi sebep-
lerle kemik iligi transplantasyonu (KIT) adaylarnin ancak ‘% 35 - 401
transplantasyon sansimi elde edebilmektedir.

HLA antijenlerinden bir veya ikisi uygun olmayan ama en azm-
dan bir ortak haplotipleri bulunan haploidantik olgular arasmda da

Tablo 1 : Kemik iligi Transplantasyonu Endikasyonlari

Kemik iligi Transplantasyonu Onerilen Hastahklar :

1) Akut Lenfoblastik Lésemi (2. remisyon dénemi)

2) Akut Myeloblastik Lésemi (1. remisyon déneminde ve 30 yasin
altinda)

3) Aplastik anemi

4) Immin yetmezlikler

— Agir kombine immiin yetmezlikler
— Wiskott-Aldrich sendromu

5) Malign infantil osteopetrosis
Kemik Iligi Transpantasyonu Denenen Hastahklar :

1) Hematolojik Hastahklar :

— Kronik Myeloid Losemi (Kronik veya akselere faz)

— Myelodisplastik sendrom

— Myelofibrosis

— Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

— Talasemik sendromlar, konjenital hipolastik anemi, orak
hiicre anemisi

— Notrofil disfonksiyonlar1 (Kronik granulamatéz hastalik,
Chediak-Higashi sendromu, vb.) -

— Notropeniler

— Lenfoproliferatif hastaliklar (Hodgkin, Non-Hodgkin
lenfomalar, mycosis fungoides, vb)

2) Tumérler (Noroblastoma, melanoma, kiglik hicreli akciger
kanseri, germ hiicre ttimérleri, Gastro-Intestinal maligniteler,
S.S.S. primer maligniteleri, vb.)

3) Konjenital metabolik hastaliklar
— Gaucher hastalig1
— Mukopolisakkaridosis
— Metakromotik l6kodistrofi
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KIT yapilmigtir. Haploidantik olgularda greftin tutma sans: dugik bu-
na kargihik Graft-Versus-Host Hastaligl (GVHH) ve enfeksiyon gelis-
me olasihif yiksektir (31. Ancak, <Mixed Lymphocyt Response» (MLR)
testinde «Relative Response Index» (RRI) % 5'in altinda ise transplan-
tasyon sonrasl prognozun iyi, GVHH insidensmin disiik oldugu bil-
dirilmektedir (9). Tek bir antijenin uygunsuz olmas1 halinde letal
GVHH riskinin artmadig1 da kabul edilen bir gorastur.

Malign kan hastaliklar: ve solid timdrlerin tedavisinde uygulan-
ma sansi olan diger bir yontem, otolog kemik iligi transplantasyonu-
dur. Akut ve kronik 16semili hastalarda remisyon déneminde, solid ti-
mérlii hastalarda ise yogun sitostatik kemoterapi uygulamalarmdan
énce alinan kemik iligi, bilgisayarh sogutucularda o6zel bir sogutma
isleminden gegirildikten sonra sivl nitrojen tanklarinda korunmakta
ve relaps dénemlerinde ya da yogun sitostatik kemoterapi uygulama-
larinin ardidan hastaya transplante edilmektedir. Otolog kemik iligi
transplantasyonu, verici bulma zorlugunu ortadan kaldirmakta ve
greftin reddi, GVHH gibi transplantasyonun basarisi dnemli oran-
da etkileyen komplikasyonlar1 da onlemektedir. Ancak, 16semili has-
talarda remisyon déneminde bile malign hucre ‘popiilasyonu tamamen
ortadan kalkmarms oldugundan dolay: niiks gorilme olasilig1 artmak-
tadir. Nitksii énlemek igin siklofosfamid deriveleri veya monoklonal
antikorlar ile «ex vivo purging» islemleri denenmektedir.

Hastanin Kemik iligi Transplantasyonuna Hazirlanmasi :

Hastayr1 KiT'a hazirlamadaki esas amag, greft reddini énlemek
igin immunosupresif tedavi uygulanmasidir. Agir kombine immun yet-
mezligi olan hastalarda veya singeneik ya da otolog kemik iligi trans-
plantasyonlarnda bu uygulama gereksizdir. Losemili hastalarde im-
miinosiipresyonun yansira, kemik iligindeki malign hiicreleri eradike
edecek yiiksek doz sitostatik ilag uygulamasi da gerekmektedir. Bu
nedenle aplastik anemi ve losemilerde kullamlan hazirlama protokol-
leri birbirinden farklidir (Tablo : 2).

GVHH™ énlemek igin, transplantasyondan bir hafta dnce bhasla-
mak iizere iki yil siireyle, hastaya verilecek tiim kan iirinlerinin 1500-
3000 rad dozda ismlanmasi da onerilmektedir. |

Kemik {ligi Transplantasyon Teknigi :

KIT, teknik olarak basit bir islemdir. Operasyon odasmda, genel
veya lokal anestezi- altinda, her iki iliak krista boyunca anterior ve
posterior bolgelerden yaklasik 1 litre kemik iligi aspire edilir, Aspire
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edilen ilik heparin tampon soltisyonlari iginde toplanir. Daha sonra ke-
mik iligi partikiillerini parcalamak ve ilikten uzaklastirmak icin 6zel
filtreler kullamlarak filtrasyon iglemi uygulanir. Basarili bir transp-

iantasyon igin, hastaya verilecek kemik

intravenoz olarak hastaya verilir.

iligi stspansiyonunun
2 —6x10"/kg ¢ekirdekli hiicre igermesi gerekir. Bu doza uygun ola-
rak hesaplanan kemik iligi siispansiyvonu ikinci bir filtre kullanmadan

Tablo 2 : Kemik iligi Transplantasyonuna Hazirlama Protokolleri

Hastalik

Tedavi Protokolleri

Referans

Aplastik anemi

(Hig transflizyon
yaptlmanus)

Aplastik anemi

(Cok sayida-transfiizyon
yapilmg)

ALL, AML, KML (aksele-
re faz) '

KML (kronik faz)

Siklofosfamid, 200 mg/kg

Siklofosfamid, 200 mg/kg
4+ TVI (300 rad)

Siklofoafamid, 200 mg/kg
4 ATG + Prokarbazin
Siklofosfamid, 200 mg/kg
4 TLI (750 rad)
Siklofosfamid, 120 mg/kg
+ TVI (800 - 1000 rad)

Siklofosfamid, 120 mg/kg
+ TVI (1200 - 1400 rad,
fraksiyone)

Siklofosfamid, 200 mg/kg
+ Busulfan, 16 mg/kg

Sitozin Arabinosid, 5 mg/kg
+ Siklofosfamid, 100 mg/kg
+ TVI (1000 rad)

Siklofosfamid, 120 mg/kg
+ TVI (1000 - 1500 rad frak-

siyone) + Busulfan, 5 mg/kg

Bortin, M. (1981)
Elfenbein, FJ. (1983)
Storb, R. [1980)
UCLA Bone Marrow
Transplantation
Team (1981)

Parkman, R. (1978)
Storb, R. (1976)
Ramsay, N. (1983)

Johnson, FL (981)
Thomas, ED {1972}
Woods, WG (1983)

Dinsmore, B, (17077
Appelbaum, FR (1987}

Santos, GW (1933)

Blume, KD (1980)
Forman, SJ {.% ..

Fefer, A. (1982}

TVI : Total Viicut Isinlamasi
ATG : Anti-Timosit Globiilin

TLI : Total Lenfoid Isinlama
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Kemik iligi infliizyonu sirasinda ortaya gikabilecek komplikasyon-
lar volim yiiklenmesi ve yag embolisidir. Ancak ender goriiliirler.
Ates, tsiime-titreme, trtiker bazen gértlebilir.

Transplantasyon Sonrasi Hasta Bakim :

Kemik iligi transplantasyonundan sonraki hasta balimi, yogun
sitostatik tedaviyi takiben pansitopeniye giren hastalarin bakimi gibi-
dir.

Enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla, Laminar Air Flow (Lami-
nar Hava Akimh = LHA) initelerde veya reverse izoasyon uygula-
masl ie birlikte tek kisilik steril odalarda hasta bakimi yapilmakta-
dir. Seattle'dan bildirilen bir galigmada, aplastik anemili hastalarda,
normal hastane yataginda uygulanan izolasyonun LHA'L tnitelere
gore mortaliteyi 3,8 defa artirdigi saptanmistir (25). Bu izolasyon tek-
nikleri ile birlikte oral absorbe edilmeyen antibiotik kombinasyonla-
rimn (GVN=Gentamisin + Vankomisin + Nistatin, NEOCON =Neomi-
sin -+ Colistin + Nistatin, FRACON =Framisetin+Colistin + Nistatin)
profilaktik olarak kullanilmas: da onerilmektedir. Boylece gastroin-
testinal sistem florasi ortadan kaldirlarak enfeksiyon riski ¢ok azal-
tilmaktadir,

Bakteriyel enfeksiyonlarin profilaksisinde Co-trimaxasole (Bact-
rim)'un yeri hemiiz kesin olarak belirlenebilmis degildir; ancak pné-
mosistitis karini pnémonisine kars1 etkin bir profilaksi saglamakta-
dir. ]

Vericiden alinan kemik iligi fonksiyonel hale gecinceye kadar,
eritrosit ve trombosit transflizyonlar ile hastanin desteklenmesi ge-
rekir. Greftin tutmas: ile iliskili ilk belirtiler ikinci hafta iginde ortaya
¢ikar; iligin verilmesinden 4-6 hafta sonra ise hematolojik tam duzel-
me elde edilir. Profilaktik grantilosit transfizyonlar: genellikle éne-
rilmemektedir. Clinkii hem etkinligi siiphelidir hem de sitomegalovi-
rus (CMV) nakli yéniinden sakincaldir.

Komplikasyonsuz transplantasyonlarda, 4-6 hafta sonra hasta evi-
ne gbénderilebilir. Hastanmin tam olarak immunkompetan hale gelmesi
6-12 ay sonra gergeklesecegi igin, bu siire iginde de yakin takip gere-
kir. ; .

Izolasyon tekniklerindeki gelismeler, modern antibiotikler ve has:
ta bakiminin énemi zerindeki yeni goruslerle birlikte transplantas-
yon dénemine ait mortalite % 10-15 oranina indirilebilmistir.



158 ° - Dilek Dincol - Orhan Seyfi Sardag - Nohide Konuk

Kemik iligi Transplantasyonu fle ilgili Problemler :

Greftin Reddi : Kemik iligi transplantasyonunda greftin reddine
ait belirtiler erken greftin kaybolmas: ve uygulanan immiinosupresif
tedaviyi takiben gelisen aplastik tablonun tekrar ortaya cikmasidir.
Greftin reddinde vericinin mindér doku uygunluk antijenlerine kars:
duyarh kilinmis lenfositler etkili olmaktadir. Daha 6nce transfiizyon
yapilmams aplastik anemi olgularmda, greft reddi minimal oranda
gorilir. Cok sayida kan transfiizyonu yapiimis olgularda ise bu oran
% 30-80 gibi yuksek degerlere ulasmaktadir.

ABO antijenlerinin kalittmi, HLA antijenlerinden bagimsiz ola-
rak gerceklesmektedir. Bu yuzden, ABO uygunsuzlugu greftin tutma-
s1, GVHH min insidans1 ve transplantasyon prognozunu etkilemez.

Greft-Versus-Host Hastalign (GVHH) - GVHH, alhcda yerlesen ve
fonksiyonel _halé gegen vericiye ait imminokompetan T lenfositierin
hastanin hiicre antijenlerine karsi gosterdigi immdiinolojik reaksiyon
ile gelisir. Bu immiinolojik reaksiyonun hedef organlar cilt, karaci-
ger ve gastrointestinal kanaldir. GVHH insidansi, tam doku uygun-
lugu olan kardesler arasinda yapilan transplantasyonlarda bile % 70
gibi yiiksek oranlara gikabilmektedir (% 30-70). GVHH'da 6nemli olan
antijenler, bugiinkii tekniklerle saptayamadigmiz minér doku anti-
jenleridir. '

GVHH gelisme riskini pek ¢ok faktor etkiler. Vericinin kadin
olmasi ve verici ile aliconin ileri yas grubunda bulunmasi olumsuz
yonde etkileyen faktorlerdir (31). LHA tmnitelerde uygulanan hasta
bakim: ve izolasyonun GVHH insidansimi azalttigl gosterilmistir (25).
Storb ve arkadaslar da HLA-B 18 antijeni hastalarda GVHH insidan-
sinin fazla, HLA-B 8 ve Bw35 taslyanlarda ise diisiik oldugunu gdster-
mistir (26).

GVHH, morbiditeyi artirmakle blrhkte transplantasyon sonrasi
16semi rekiirrensini aza,ltmaktadlr (35). Anca.k bu antilésemik etki
GVHHnin kendisine bagh o]umler nedequle yasam siresini etkile-
memektedir. , g :

GVHH'm1 énlemek i¢cin Methotrexate [Mtx) veya Siklosporin A
kullantlmektadir. Tek baslarma verilebildiklert gibi kombine uygu-
lJamalar da onerilmektedir. Mtx+Anti Timosit Globilin (ATG)+ Ste-
roid kombinasyonu da GVHH'n1 énlemek icin verilmektedir; ancak
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diger protokollerden daha Ustlin oldugu heniiz tam olarak kamtlan-
mamisgtir. (7,23).

Vericinin kemik iliginin, tf‘anspla,nta.syondan once, ATG veya an-
t1 T-cell monoklonal antikorlar ve kompleman ile enkijbe edilmesi de
Uzerinde ¢alisilan protilaksi yoéntemlerindendir.

icinde gelisir. Bell; bash semptomlar: Yaygin cilt dékiintileri, diare
(lseratif koliti taklit edebilir) ve progresif hiperbiliriibinemidir. Tiim
transplantasyonlarn % 10-30'unda akut GVHH veya enfeksivonlara
bagh 6ltim gortlmektedir. Etkinligi kesin olmamakla birlikte, akut
GVHHnin bugtinkii tedavisi, yiiksek doz kortikosteroid veya kortikos-
teroid ile birlikte ATG va da Anti-Lenfosit Globiilin (ALG) verilmek-
sidir,

Kronik GVHH : GVHH nin kronik formu transplantasyondan 6-18
ay sonra baglar ve uzun stirvive gésteren HLA Uygun transplantlarn
% 15-40'1nda gortltr. Klinik bulgular lokalize veya yaygin sklergder-

hiposplenizm gelisebilir. Kronik GVHHnin tedavisinde 9-12 ay siire
ile steroid ve azothioprin kullanmhr.

Enfeksiyon - Hastanin KiT'g hazirlanmas; sirasinda, uygulanan

birlere ragmen enfeksiyon sikliklg, gorulir ve mortalitenin dnemli
sebeplerindendir. Tiim nétropenik-immﬂnosﬁpressif hastalarda oldu-
gu gibi, ateg goruldiagii anda kan kiltarta de dahil olmak (izere tiim
kiiltlirler alinmal; ve bir enfeksiyon odag: bulunmasa bile genis spekt-
rumlu antibiotik kombinasyoniar ile tedaviye baslanmalidir. Bir pe-
nisilin tirevi veyas, sefalosporin ile aminoglikozid grubu antibiotikle-
rin kombina.syonu parenteral ampirik antibiotik tedavisinde &neril-
mektedir. Bu tedaviye ragmen 72 saatten daha uzun siire ates devam
ederse tedaviye Amfoterisin B eklenmesj Oneriimektedir.

Tim allogenik KiTnun % 35-40"1inda interstisiyel pnémoni gelis-
mektedir. Olgularm yaklagik % 50'sinde CMV izole edilmektedir.
Pnémosistitis carinii pndémonisi eskiden sik gorulmekteydi ancak pro-
filaktik Co-trimaxasole kullamlmas; ile insidans1 ok azalmistir. In-
terstisiyel pnomoninin diger sebepleri adenoviruslar ile herpes simp-
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leks ve herpes zoster viruslandir. Geri kalan olgularda belli bir etken
gosterilemez, idiopatiktir.

ldiopatik interstisiyel pnomoni, total vicut 1sinlamasi alan has-
talarda almayanlara gore daha sik gortlmektedir. Genellikle tedavi-
ye yant vermez ve mortalitesi % 60-70 civarmdadir. Interstisiyel
pnémoni olgularinin gogundan sorumlu olan CMV pnémonisinin teda-
visinde, giniimiizde bilinen antiviral ajanlar etkisizdir. Agir bir seyir
gosteren bu pnémoninin mortalitesi % 90 dolayindadir. Bu nedenlerle
profilaksi cok onemlidir. Seronegatif hastalara transplantasyon yapl-
hrken yine seronegatif vericiler tercih edilmelidir. Kan transfizyon-
larinda da aym noktaya dikkat etmelidir. Seropozitif hastalarda ise
immiin donérierin daha etkin bir profilaksi olugturdugu ileri styil-
mektedir (15).

Hastaligin Niiksii : KIT'u takiben hastahigmn niiksetmesi, ozellikle
ALLli hastalarda énemli bir problemdir. Nikslerin biiyiik gogunlugu
hastanin kendi hiicrelerinin tipinde olmakla birlikte, son zamanlarda
vericinin hicrelerinden koken alan losemi olgulari da bildirilmigtir
(22).

Thomas ve arkadaglarinn terminal donemdeki 100 ALL olgusunu
iceren ilk serilerinde niiks oran % 50'nin tzerindedir (29). Transplan-
tasyon oncesi yogun kemoterapi ve radyoterapi programlarimn uygu-
lanmas1, birinci ve ikinci remisyon donemlerinde iken transplantas-
yon uygulanan hastalarda niiks oranini % 30 - 40 civarina indirmisg
ama tamamen onleyememistir.

Ge¢ Komplikasyonlar : Yasam slresinin uzamasi, KiTnun geg
komplikasyonlarini gindeme getirmektedir. Kronik GVHH olmayan
hastalarn ¢ogu, performans durumlar: % 100 olarak yasamlarim siir-
diirmektedirler. Ancak bu hastalarda da gonadal fonksiyonlar bozu-
labilir ve siklikla sterilite gorilir. Kemoterapi ve radyoterapi alan
hastalarin yaklasik % 80'minde katarakt geligir. Hastalarm bir kis-
minda da, akciger fonksiyonlarinda restriktif veya obstriktif tipte

bozukluk goéralir.

Loésemili bazi KIT olgularmda geg norolojik bulgular, ensefalopati
tablolar ortaya cikmalktacdir. Bu bulgular transplantasyondan once
veya sonra uygulanan kemoterapi, profilaktik kafa isinlamasi, int-
ratekal Mtx uygulamas: ile iligkilidir. Papovirus gibi viruslarla geli-
gen enfeksiyonlarn roli kesin degildir.
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Kemik iligi Transplantasyonunun Klinik Sonuglar: :

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) : KiT, baglangigta, kombine ke-
moterapiye yamt vermeyen terminal donem akut l6semi olgularmnda
uygulanmstir. Thomas ve arkadaslarmmn bildirdigi ilk seride niiks
orani yiitksek olmakla birlikte 7-11 yil sonra nikssiz yagayan hasta
oran1 % 12'dir ve bu olgularda kir saglandigl soylenebilir (31). Kom-
bine kemoterapi altinda iken niks eden ALL olgularinda, kemoterapi
ile tekrar remisyon elde edilebilir ancak kiir sansi ortadan kalkmig-
tir. KIT ile % 12 oraninda bile olsa kir saglanmasl, daha erken do-
nemde, drnegin birinci-ikinci remisyon dénemierinde KIT uygulama-
larim basglatmistir.

Remisyon donemlerinde uygulanan KIT'nunun basar: sansi, naks
donemlerinde uygulananlara gore daha fazladir. Thomas ve arkadag-
Jarinin bir ¢alismasinda, 5 yil ve daha uzun siireli takip sonunda sux-
vive oranlar degerlendirilmis ve hastaligin aktif oldugu dénemde KIT
uygulanan hastalarda % 15, remisyon déneminde KIT uygulanan has-

- talarda ise % 27 oraninda uzun siireli survive saglandign goérulmusg-

tiir (33). Survive oranlan arasindaki bu farkhilik, remisyon dénemin-
de KIT uygulanan hastalarda non-losemik sebeplere bagh &lim in-
sidansimin azalmasine baghdir. Losemi niiksi her iki grupta da one-
mini korumaktadir.

Thomas ve arkadaslari, ALL'nin ilk remisyon donemindeki KIT
uygulamalarinin sadece kotii riskli hastalarla smmirlanmasini onermek-
te ve diger tiim hastalarda 2. remisyon déneminde KIT yapilmasimin
uygun olacagini belirtmektedirler. Gale ve arkadasiarmin 106 vakahk
serisinde de, yiksek risk faktorleri bulunan hastalarda ilk remisyon
déneminde KiT uygulanirsa, 4 yillik survive orani % 55 F 22, ikinci

remisyon déneminde KIT uygulanirsa % 41 ¥ 15 olarak bildirilmek-
tedir (11). Niiks oram her iki grupta da benzerdir.

Woods ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, ikinci veya daha son-
raki remisyon doénemlerinde yogun kemo-ve radyoterapiyi takiben
KIT uygulanan hastalar, ikinci remisyon doéneminden sonra konvan-
siyonel kemoterapi ile izlenen hastalarla karsilastirilmistir (38). KIT
uygulanan hastalarda 36 ay boyunca hastaliksiz yasama oram % 43
iken kemoterpi grubunde ancak % 5'tir. Bu ve diger galismalar ke-
mik iliginde niks gelistikten sonra uzun siireli yasam ve muhtemel
kiir aqsindan tek sansm KIT oldugunu gostermektedir.
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ALL'Y hestaler icin SSS niksit ve transplantasyon sonrasl SSS
profilaksisi de énemlidir. Thompson ve arkadaslarinin Seattle’dan ya-
yinladiklar1 bir makalede, KIT uygulanan 415 ALL ve AML (Akut
Myeloblastik Lésemi) olgusunda SSS niikstt ALL igin % 13, AML igin
% o olarak belirlenmistir (34). Transplantasyondan once SSS tutu-
lumu olmas: nitks olasihgim artirmaktadir. ALL olgularinin bir kis-
mina transplanta.ﬁyondari sonra intratekal Mtx verilmis ve profilak-
si uygulanan bu grupta niks oranimnmn daha disiik oldugu gorilmiis-
tiir. Yazarlar, ALL'de transplantasyondan sonra da SSS profilaksisi
uygulanmagsinin énemli oldugu vurgulamakta ancak intratekal tedavi
ile 16koensefalopati riskinin arttigni da hatirlatmaktadiriar.

Akut Myeloblastik Losemi (AML) : AML tedavisinde son yillarda
bazi gelismeler olmus ve kemoterapi ile remisyon saZlama sans1 %
60 - 80'e kadar yiikseltilmistir. Tam remisyon stresi ortalama 6 - 18 ay
arasmda degigmektedir ve hastalik niks ettikten sonra ikinci bir re-
misyon saglama sansi cok azaltmaktadir. Bu nedenle KIT, AML teda-
visinde denenmeye baglanmgtir.

AML’de kemoterapi ile KITnunun sonuglarim karsilastiran pros-
pekiif bir cahgmada, 5 yilhk fakip sonunda hastaliksiz ya.é,am suresi
degerlendirilmis ve KIT grubunda % 94 F 18, kemoterapi grubunda
ise % 20 F 13 bulurgnustur (1). Bu calismaya gore, KIT uygulanan
hastalarda ilk 6 ayda Sliim riski artmgkta ancak 6 aydan sonraki 61im
riski dnemli oranda azalmaktadir. . '

AML'de transplantasyondan'sonra niiks orani, ALL ile kiyasland-
ginda oldukga dugiktir ve birdok metkezden bildirilen niks oranlarl
% 10 - 35 arasinda degismekiedir: (17); 1ki yilhk hastaliksiz yasam -ora-
n1ise % 5060 diei(10Q,17,22). 7 sesrslyy v FIA obuier v Ty

AML'nin birinci Torssen ABduiiae RitoJalbitiithsl sherilidekte™
dir. Bu dénemde vapilan transplantasyonlarin basarl sansi da hasta-
nin yasi ile yakindan ilgilidir. Hastahksiz uzun siireli yasam orani, 20
yasindan geng olanlarda % 70 - 80 olarak belirtilirken, 30 - 50 yag ara-
sinda % 25 - 30'a digmektedir (17). Kirk bes yasin uizerindeki hasta-
larda, 6zellikle kronik fazdaki KML ve prelésemi olgularinda, KIT
snerilmektedir. Ancak 50 yagin Ustiindeki hastalarda interstisiyel
pnoémoni ve akut GVHH gibi komplikasyonlar énemli oranda artarak
{ransplantasyonun basarisim azaltmaktadir (18). :

[t
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Tablo : 3
ALL'de Kemik ilizi Transplantasyonunun Sonuglar:

Hastaliim Uzun streli Survive Niiks Referans
Tedavi Sekli Devresi Hastaliksiz Tam '
survive survive
Kemoterapi > 2, remisyon % 5 % 0
(n = 23) (38, ayda) (48, ayda) . Woods,
KIT (n = 15) > 2. remisyon % 43 % 47 WG (1983)
KIT (n = 108) 1. vez. % 4312 (4 y1D) % 3212
remisyon Gale, RP
KiT (n = 98) ileri donem .. % 159 % 6714  (1983)
(Yiiksek riskli ALL olgulari)
KiT 1. remisyon % 5522 % 2824 Gale, RP
KiT 2. remisyon % 417315 : " % 31719 (1983)
KIiT (n = 22) > 2. remisyon % 27 (5 vildan uzun takipte) Thomas,
KIT (n = 26) relaps % 15 ED (1983)

KIT : Kemik [lizi Transplantasyonu

Kronik Myelositer Losemi (KML) : KML, median yasam stiresi 2-4
yil arasinda degisen, ¢ok az olguda uzun stireli siirvive gériilen ve ke-
moterapi ile kiir sans1 olmayan bir l6semi ttrtadir. Cesitli kemoterapi
ve radyoterapi uygulamalar ile kronik fazda palyasyon saglanabilir;
ancak blastik faza gecis engellenemez ve survive lizerinde de énemli
bir etki olusturulamaz. Kemoterapiye yanit alinan olgularda Ph' kro-
mozomunda gegici bir azalma olabilir ancak kisa stirede yine artis gos-
terir.

KML'de kemoterapi ile elde edilen sonuglarin iyi olmamasi, KIT'
nun denenmesine yol agmustir. Az sayida hastadan (5-12) olusan ce-
gitli serilerin sonuclarina goére, hastaligin kronik fazinda uygun bir
donérden KIT yapilirsa, sitogenetik diizelme ile birlikte tam remisyon
saglama sans1 % 100’e yakindir (7,10,21). Bastik fazda bile sitogenetik
diizelme elde edildigi bildirilmektedir (21). KIT ile saglanan hastalik-
s1z uzun sireli yasam % 60-75 civarindadir (17). Elde edilen bu sonug-
lar, KML'de kronik fazda uygulanan KIT ile Ph'(4) klonun ortadan
kaldirlabilecegini ve blastik fazin geciktirilebilecegini ya da tama-
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Tablo : 4

AML'de Kemik {ligi Transplantasyonunun
Sonuglan

Uzun siireli hastaliksiz

Tedavi Survive Otiam Seheplari Referans

Kemoterapi % 2013 (3. y1l sonunda) 1/43 M1

{n = 43) i 31/43 relaps Appelbaum.
FR (1984)

KIT % 49318 5/33 relaps

n = 33) 7/33 inters. po ..

4/33 GVHH +-caf.

KiT % 60 5/33 relaps
(n = 33) (Takip stiresi 6-84 ay) 3/33 GVHH +inters. pno.
({median 18 ay) 2/33 CMV enf. Forman, SJ
1/33 VOH ' (1983)

1/33 intrakranial

KiT : Kemik fligi Transplantasyonu
VOH : Venoklusif Hastalik
GVHH : Graft-Versus-Host Hastaligi

men onlenebilecegini diisiindirtmektedir. Thomas ve arkadaslarinin
12 olguluk serisinde, 1 hasta transplantasyondan sonra 71 ay sure ile
tam remisyonda kalmigtir.

Akselere faz ve blastik fazda uygulanan KiT'lan pek basanh de-
gildir ve uzun siireli yasam % 5-40 olarak bidirilmektedir (17). Bu ol-
gularda 6lim sebebi gogunlukla enfeksiyonlar ve kemoterapiye bagh
toksisitedir (21).

Aplastik Anemi : Hi¢ transfiizyon yapilmamis aplastik anemi ol-
gularnda, sartlar uygunsa, en ideal tedavi sekli KIT'dur. Bu grupta
KIT ile elde edilen uzun sireli yasam oranm % 80" olarak bildirilmek-
tedir (28). KiT’dan énce ¢ok sayida kan transfzyonu yapilmig aplas-
tik anemi olgularinda ise, hazirhik doneminde daha yogun immuno-
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stipresif tedavi verilmesine ragmen, hala % 5-15 oraninda rejeksiyon
sézkonusudur (17). Bu olgularda uzun sireli survive oran gesitli se-
rilerde % 40-70 arasinda bildirilmektedir (24,2527). Greftin reddedil-
medigi olgularda transplantasyonun bagarisini etkileyen en onemli
faktorler akut GVHH ve enfeksiyonlardir.

Talasemi Major : Talasemi major olgularinda kemik iligi trans-
plantasyonu ile ilgili ilk galisma 1982 yilinda yaymnlanmistir (30). Ba-
71 hastalarda KIT ile uzun siireli hastaliksiz yasam saglanmasindan
sonra da bu konudaki calismalar yogunlagmgtir.

Lucarelli ve arkadaslarinin yayimnladiklar: bir makalede, yaslari
8 ay ile 7 yil arasinda degisen 30 homozigot beta talasemili hastaya
kemik iligi transplantasyonu yapilmistir. % 80 olguda greft tutmus
ve talasemi bulgular: kaybolmustur. % 23 olguda GVHH gelismistir
ki bu oran diger KiT uygulamalarindakine benzerdir. Galigmada 701-
762. giinlerde 3 hastanin hastaliksiz olarak yasamini devam ettirdigi
bildirilmektedir. Tam survive % 86, hastahksiz survive ise % 73 ola-
rak belirlenmistir (20).

Akut Losemilerde Otolog Kemik iligi Transplantasyonu : Son yil-
larda otolog kemik iligi transplantasyonu ile ilgili galigmalar artmisg-
tir. Baslangigta non-Hdogkin lenfoma, noéroblastoma, germ htcreli ta-
mérler, kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi kemoterapiye duyarh so-
lid tiimérlerde cok yiiksek dozda sitostatik ilag kullanilmasimi kolay-
lastirmak amaciyla otolog kemik iligi transplantasyonu uygulanmaya
baslanmistir. Daha sonra hematolojik malign hastahklarda da otolog
KIT yapilmistir.

Losemilerde uygulanan otolog KiT'nun en 6nemli sakincasi, ve-
rilen kemik iliginin malign hiicrelerden yeterince temizlenmemis ol-
mas1 nedeniyle niiks orammin artmasidir. <Ex vivo purging» islemle-
rinin, ilikteki kemoterapi artig1 malign hiicreleri temizlemekte ne de-
rece etkili oldugu heniiz kesin olarak belirlenmis degildir (6,14).

Gorin ve arkadaslarimn bir makalesinde, European Bone Marrow
Transplant Group (EBMTG)'a uye olan transplantasyon ekiplerinin,
toplam 175 akut lésemili hastada uyguladiklar otolog KiT'nun so-
nuclar: degerlendirilmistir (14). ALL'de 1. remisyon déneminde % 56,
2. remisyon déneminde ise % 55 uzun sureli survive elde edilmistir.

AML olgularinda 1. remisyon déneminde uzun siireli survive % BT.
2. remisyon déneminde ise % 41'dir ve arada istatistiksel olarak an-
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lamh bir fark vardir. Bu sonuclar, allogeneik KIT da oldugu gibi oto-
log transplantasyonun da AlL'de 2. remisyon doneminde, AML'de 1.
remisyon doneminde uygulanmas) gerektigini gostermektedir. AML'-
de birinci remisyonun ilk 6 ayinda yapilan otolog KiT'da % 55 niiks
gorilirken, 6-9 ay arasi yapilanlarda % 39 nuks geligtizi saptanmasgtir
(19). Yine AML'de, otolog KiT'da komplikasyonlara bagh oltim % 10'-
nun altindadir (19).

Otolog KIT, KML'nin kronik fazinda da uygulanmaktadir. Ancak
sonuclar hakkindsg yeterli bilgi birikimi hentiz yoktur.

OZET

i

Kemik iligi transplantasyonunda (KIT) amac, hastanin anormal
hematopoetik sistem hiicrelerinin yerini vericinin normal hematopoe-
tik sistem hiicrelerinin almasini saglamaktadir. Alic: ile vericinin ge-
netik iliskisine gore fi¢ tip KIT olabilir : Singeneik, allogeneik ve otoog
KIT. Allogeneik KIT'nun en énemli komplkiasyonlar1 greftin reddi,
akut ve kronik graft-versus-host hastaligi, enfeksiyonlar ve hasta-
g niksiidiir. Otolog kemik iligi transplantasyonunda ise en dnem-
li problem hastaligin niiksetmesidir. Akut losemiler, kronik myelosi-
ter l6semi, aplastik anemi, talasemi majoér gibi hematolojik hastalik-
larda, immiin yetmezliklerde ve kemoterapiye duyarh solid tumor-
lerde yiiksek doz ilag uygulayabilmek icin KIT yapilmaktadir.

Hig transfiizyon yapilmamis aplastik anemilerde KIT ile % £0 ora-
ninda. basarili sonug alinmaktadir. Akut lenfoblastik l6semide 2. re-
misyon déoneminde KIT énerilmekte ve % 25 - 50 oraninda uzun sG-
reli yasam elde edilmektedir. Akut myeloblastik 16seminin ilk remis-
yon déneminde ve 30 yasindan daha geng¢ hastalarda yapilan KIT ile
% 40 - 65 uzun siireli survive saglanabilmektedir. Kronik myelositer
16seminin kronik fazinda KIT ile elde edilen sonuglar da umut veri-
cidir.

SUMMARY

Bone Marrow Transplantation and its Value In The Hematologic Disease

The aim of bone marrow transplantation (BMT) is to replace the
abnormal hematopoetic cells of the patient with the normal hemato-
poetic cells of donor. BMT is 3 types according to the genetic relations-
hip between the donor and recipients : syngeneic, allogeneic and au-
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tolog. The most important complications of allogeneic BMT are graft
failure, acute graft-versus-host disease, infections and recurrence of
disease. Recurrence of disease is the most significant problem in au-
tolog BMT, also. BMT is being applied in hematologic diseases like that
acute leukemia, chronic myeloid leukemia, aplastic anemia, thalas-
semia majdr, in immane deficiencies and inborn errors of metabolism,
and in the solid tumors which are higly responsible to chemotherapy.

BMT is succesfull in 80 percent of the patients with aplastic ane-
mia who were not transfused before transplantation. BMT is recom-
mended in the second remission of ALL with disease free long-term
survival in 25 to 50 per cent of patients. BMT is applied in the first
remission of AML. Long-term survival ean be achieved in 40-60 per-
cent of patients who are younger than 30 years old. The results of
BMT in chronic phase of chronic myeloid leukemia are encouraging,
also.
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