
Öz
Hematopoietik kök hücre nakli malin ve malin olmayan hastalığı olan çocuklar-

da iyileştirici bir tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir. İlk kemik iliği nakli 1957
yılında D Thomas tarafından yapılmıştır. HLA gruplarının tanımlanması ve kullanıl-
masından sonra transplantasyon başarısı artmış ve daha yaygın kullanılmaya başlan-
mıştır. Bugün hematolojik malignite, immün yetmezlik, hemoglobinopati, kemik ili-
ği yetmezlikleri ve doğuştan metabolizma hastalıklarında son tedavi modeli olarak
kullanılmaktadır.

Abstract
Hematopoetic stem cell transplantation has been established as a curative treat-

ment in children with malign and non-malign diseases. The first bone marrow transp-
lant was done in a child by D Thomas at 1957. After the discovery of the human leu-
kocyte antigens (HLAs) matching between patient and donor became possible lea-
ding to increased transplantation success. After that, the number of bone marrow transp-
lants performed worldwide increased substantially. Now, it is accepted as a final tre-
atment modality for many diseases in children, including hematologic malignanci-
es, immundeficiencies, hemoglobinopathies, bone marrow failure syndromes and con-
genital metabolic disorders.

Hematopoetik Kök Hücre Nakli (HKHN); herhangi bir vericiden ve herhangi bir
kök hücre kaynağından alınan hücrelerin başka bir alıcıda hematopoetik sistemin tü-
münün ya da bir kısmının tekrar çoğaltılması işlemini tanımlamaktadır. Kemik ili-
ği, periferik kan ya da kordon kanı, kök hücrelerin olası kaynaklarıdır. Akraba ya da
akraba dışı tam uyumlu vericisi olmayan olgularda kordon kan yeterli hücreyi sağ-
lamak koşulu ile bir seçenek olarak düşünülmektedir. Kemik iliği dışında periferik
kan ve kordon kanı da kök hücre kaynağı olarak kullanılabildiğinden “kemik iliği
nakli” yerine “hematopoetik kök hücre nakli” teriminin kullanılması tercih edilmek-
tedir (1).
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Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) ilk olarak 1957
yılında Thomas ve ark. tarafından uygulanmış, bugün bir-
çok hastalığın tedavisinde kullanılır hale gelmiştir(2). Ba-
şarı oranı HLA gruplarının tanımlanması ve HLA uyum-
lu vericilerden nakillerin yapılmasıyla artmıştır. Verici
adayları otolog (kendinden), sinjenik (ikiz kardeş), tam
uyumlu kardeş, diğer aile içi donörler ve akraba dışı do-
nörler olarak sınıflandırılır. İyi uyumlu akraba dışı veri-
ci; yüksek çözünürlüklü HLA doku grubu çalışması ile
10/10 veya 8/8 uyumlu (Class I: HLA A, B, C ve Class
II: HLA DRB1, DQB1) identik vericileri tanımlar (1).

Çocuklarda ilk başarılı allojenik HKHN 1968 yılında
kombine immün yetersizlikli ve Wiskott-Aldrich olgula-
rında bildirilmiştir (3,4). HKHN akraba dışı vericiler ve kor-
don kanlarından yapılan nakillerin artması ile tüm dünya-
da ve ülkemizde yaygınlaşmıştır. Günümüzde çocukluk yaş
grubunda hematolojik maligniteler, immün yetersizlikler,
hemoglobinopatiler, kemik iliği yetersizlikleri ve konjeni-
tal metabolik hastalıklarda hayat kurtarıcı bir tedavi yön-
temi olarak kabul edilmektedir.

Kök Hücre Kaynakları
1. Kemik İliği
Kemik iliği toplama işlemi “krista iliaca posterior” dan

genel anestezi altında yapılır. Başarılı bir engraftman için
vericiden alıcının vücut ağırlığı(kg) başına en az 2-4
X108/olarak verecek kadar çekirdekli hücre toplanması
hedeflenmelidir. Engrafman, verilen hematopoetik kök
hücrelerin alıcıda yerleşmesi sonucu hazırlık rejimini ta-
kip eden aplazi sonrası kan hücrelerinin tekrar ortaya çı-
karak tam kan tablosunun düzelmesi olarak tanımlanır.
Kemik iliği vericilerine G-CSF uygulanması sonrası daha
çok sayıda kök hücre toplanır (5).

2. Periferik Kan
Birçok merkez otolog transplantasyonlarda kök hüc-

re toplama işlemini periferik kandan yapmayı tercih et-
mektedir. Son yıllarda erişkin hastalarda kardeş veya ak-
raba dışı nakillerde periferik kan kök hücre (PKH) kemik
iliğinden daha çok kullanılmaktadır. Benzer olarak çocuk
olgularda da PKH kullanımı artmaktadır (6). İşlemin gü-
venli olduğu ve yeterli sayıda CD34(+) hücrenin kolay-
lıkla toplanabileceği bildirilmiştir. Allojenik periferik kök
hücre naklinin (PKHN) avantajları erken nötrofil ve trom-
bosit engrafmanı sonucu enfeksiyonların ve transfüzyon
ihtiyacının azalması ve hastanede kalış süresinin daha kısa
olması, sonuç olarak tedavi maliyetinin düşmesidir. An-
cak toplama işlemi için venöz giriş gereksinimi, kök hüc-

re mobilizasyonu için G-CSF kullanımı, yüksek sayıda
(5-10 kat) lenfoid hücre verilmesi nedeniyle GVHD ris-
kinin artması gibi bazı sorunlar da görülebilmektedir (7,8).

3. Kordon Kanı
İlk başarılı umblikal kord kanı (UKK)  nakli 20 yıl önce

yapılmış, gittikçe kullanımı artarak HKHN’de kök hüc-
re kaynağı için bir alternatif oluşturmuştur. Kolay elde edi-
lebilmesi, tarama sürecinin kısa olması, viral kontaminas-
yon ve GVHD riskinin düşük olması, 1-2 antijen uyum-
suzluğunda kullanılabilmesi avantajlarıdır. Hücre sayısı-
nın az olması ise kullanımını kısıtlamaktadır. Saklama ve
eritme işlemlerinde hücre kaybı olabileceği ve yetersiz hüc-
re sayısının graft yetmezliği ile sonuçlanabileceği unutul-
mamalıdır. Son yıllarda, hücre kültürlerinde hücre sayı-
sını artırma, çift ünite ile transplantasyon, kemik içine in-
füzyon ve başka bir donörden elde edilen PKH’lerin eş
zamanlı infüzyonu gibi yöntemler ile UKK transplantas-
yonlarında graft yetmezliğinin önlenebileceğini bildiril-
miştir (9-11).

Hazırlama Rejimleri
HKHN öncesi kullanılan kemoterapi protokollerinin

3 amacı vardır:
1. Kemik iliğinde yer açma; verilecek kök hücrelerin ke-

mik iliğine yerleşmesi ve engraftman oluşması,
2. Alıcı immün sisteminin baskılanması; graft reddinin

önlenmesi için alıcı immün sisteminin baskılanması,
3. Hastalığın yok edilmesi; malin hastalıkların uzun sü-

reli kontrolü (12).
Çocuklar erişkinlere oranla hazırlama rejimi olarak kul-

lanılan kemoterapinin yan etkilerini daha iyi kaldırırlar.
Çocuklarda hazırlama rejimi olarak total vücut ışınlama-
sı (TBI) veya kemoterapi uygulaması sonuçlarının ben-
zer olduğu bildirilmektedir. TBI çocuklarda büyüme ve
gelişme geriliğine yol açar, 2 yaş altında ise kullanılmaz.
En sık kullanılan hazırlama rejimi busulfan ile siklofos-
famid birlikteliğidir (13). Altta yatan hastalığa özelliği-
ne göre başka ilaçlar da eklenir. Son yıllarda daha az tok-
sik ve daha düşük dozlar içeren azaltılmış yoğunlukta ha-
zırlama rejimleri (RIC) geliştirilmiştir. RIC daha çok ma-
lin olmayan kan hastalıklarında kullanılmaktadır. Bu te-
davilerin ana ilacı fludarabindir.

Çocuklarda Kemik İliği Transplantasyonu 
Endikasyonları
Ülkemizde ilk Çocuk Kemik İliği Nakil merkezi 1988

yılında kurulmuş ve merkez sayısı 2016 yılı itibarı ile
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22’ye ulaşmıştır. Bu süreçte 4500 civarında çocuk has-
taya kemik iliği nakli uygulanmış ve bu olguların yarı-
dan fazlası son 4 yılda gerçekleştirilmiştir. Tüm merkez-
ler hastaları değerlendirme ve nakile karar verme süreç-
lerinde hastalık protokollerini, ulusal ve uluslararası na-
kil endikasyon kılavuzlarını göz önünde bulundurmak-
tadırlar. 2000 yılında Türk Pediatrik Hematoloji Derne-
ği çatısı altında kurulan “Pediatrik KİT Çalışma Guru-
bu” düzenli olarak gerçekleştirdiği toplantılar ile Türki-
ye’deki Çocuk Merkezlerini tek çatı altında toplayarak
bu kılavuzları değerlendirmekte ve ulusal çalışmaları sür-
dürmektedir (14).

Kemik iliği naklinin endikasyonları konusunda, “Eu-
ropean Society for Blood and Marrow Transplantation”
(EBMT), “The American Society of Blood and Marrow
Transplantation” (ASBMT), “UK Paediatric BMT Gro-
up” gibi derneklerin yayınladıkları kılavuzlara ek olarak,
özellikle malign hastalıkların takibinde kullanılan proto-
kollerin (BFM/AIEOP, MRC, POG, SJCRH) nakil endi-
kasyon kriterleri de karar verme noktasında yol gösteri-
ci olmaktadırlar (15-17).

Akut miyeloid lösemilerde yoğun kemoterapi ve
destekleyici tedavi ile yaşamda kalım oranları %60 civa-
rından, seçilmiş olgulara yapılan kemik iliği nakilleri ile
bu oran %70’ler civarına çıkarılmıştır. AML FAB sınıf-
lamasına göre M0, M6, M7 ve infant lösemilerin standart
kemoterapi ile prognozu kötü seyrettiğinden kemik ili-
ği nakli açısından düşünülmelidirler. Hastalık tekrarı son-
rası ikinci remisyon sağlandığında olası tüm nakiller açı-
sından değerlendirilmelidir (Tablo 1).

Akut lenfoblastik lösemilerde kemik iliği naklinin ge-
reklilikleri tanımlanmıştır. Protokollere göre bazı farklı-
lıklar olsa da tam uyumlu aile içi verici varlığında, ALL
BFM protokolüne göre 33. günde kemik iliğinin incele-
mesinde remisyonda olmaması nakil gerekliliğidir. Ay-
rıca prednisona iyi yanıta ek olarak T hücreli, pro-B hüc-
reli ALL, ilk tanıda lökosit sayısının ≥ 100,000 mm3 ol-
ması, t (9;22), t(4;11) pozitifliği kriterlerinden birinin var-
lığında, aile içi tam uyumlu verici de varsa kemik iliği nak-
li önerilir. Ek olarak 15. günde kemik iliği M3 olarak de-
ğerlendirilen olgularda, tam uyumlu aile içi verici varlı-
ğında kemik iliği nakli önerilmektedir (Tablo 2).

Non Hodgkin lenfomalarda kemoterapi yanıtı ol-
dukça iyidir. Reindüksiyon sonrası rezidü malign hasta-
lık varlığında, kemoterapi sonrası erken tekrar durumun-
da, anaplastik lenfomanın tedaviye dirençli veya relaps
durumlarında nakil gözden geçirilmelidir.

Aplastik anemi ve Fankoni aplastik anemisinde tam
uyumlu aile içi verici ve iyi uyumlu akraba dışı verici du-
rumlarında kemik iliği nakli tedavisi önerilmelidir. Dia-
mond Blackfan anemisinde steroide yanıtsızlık durumun-
da aile içi tam uyumlu verici varlığında nakil önerilir. Ta-
lasemi Major tanılı olgularda aile içi tam uyumlu verici-
den nakil ilk planda düşünülmelidir. Aile içi verici bulu-
namadığı durumlarda iyi uyumlu akraba dışı vericiden na-
kil yapılması da EBMT’nin önerilerindendir. Primer im-
mün yetersizlik, kronik granülomatöz hastalık, Kostmann
hastalığı, osteopetrozis gibi hastalıklarda tam uyumlu ak-
raba verici varlığında kemik iliği nakli gereklidir. Has-
talıklar, evreleri ve verici seçeneğine göre nakil gerekli-
likleri EBMT kılavuzunda ayrıntısı ile belirtilmiştir
(Tablo 2) (17).

HKHN ile İlişkili Komplikasyonlar
Hazırlayıcı rejimlerde kullanılan yüksek doz radyote-

rapi ve/veya kemoterapi alıcının tüm organlarını etkile-
yebilir ve değişik şiddette erken veya geç komplikasyon-
lara neden olabilir. Bireysel yatkınlık, immünsüpresif te-
daviler, transplant öncesi tedavilerle ilişkili toksisiteler
ve nakil sırasında eşlik eden ek patolojilerin varlığı çe-
şitli komplikasyonların gelişmesine yol açar.

Enfeksiyöz Komplikasyonlar: Enfeksiyonların erken
ve başarılı tedavisi direkt olarak HKHN başarısını etki-
ler. Steroid kullanımının enfeksiyon gelişim riski açısın-
dan belirleyici risk faktörü olduğu gösterilmiştir (18).

Graft versus host hastalığı: GVHH allojeneik
HKHT’nun en önemli komplikasyonlarındandır. Her ne
kadar çocuklarda erişkinlere göre risk daha düşükse de,
özellikle alternatif vericilerin kullanımı ile sıklığı artmış-
tır (19). Verici atak hastalığı (GVHH) verici T hücrele-
rinin alıcı antijenlerini yabancı tanıması sonucu oluşmak-
tadır. Akut (aGVHH) ve kronik (cGVHH) olarak başlan-
gıç zamanına göre sınıflandırılır. GVHH açısından en
önemli risk faktörü alıcı ve verici arasındaki HLA uygun-
suzluğu olup, uyumsuzluk oranı arttıkça GVHH riski ar-
tar. HLA grubu tayinlerinde yüksek çözünürlük yöntemi-
nin geliştirilmesi ve akraba dışı vericilerde bu yöntem ile
allel düzeyinde 10 HLA lokusunun belirlenmesi sayesin-
de GVHH oranlarında belirgin azalma sağlanmıştır. Pe-
riferik kök hücre nakillerinde kemik iliği nakillerine göre
akut ve kronik GVHH oranlarının daha yüksek olduğu bil-
dirilmiştir (20).

GVHH açısından diğer yüksek risk faktörleri; alıcı ve

vericinin yaşının büyük olması, cinsiyet uygunsuzluğu

özellikle de alıcının erkek vericinin çok doğum yapmış
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Tablo 1. Çocuklarda akut miyeloblastik lösemide KİT endikasyonları.

Hastalık Hastalık Tam Uyumlu İyi Uyumlu Allojenik Nakil Otolog 
Durumu Kardeş Verici Akraba Dışı İçin Alternatif Transp

Transp Verici veya Verici
Kordon Kanı 
Transp

AML TR 1 GÖ/II GÖ/II GÖ/III GÖ/II
(Düşük Risk)

TR 1 
(Yüksek Risk) S/II KS/II KS/III KS/II

TR 1 S/II S/II KS/II KS/II
(Çok Yüksek 
Risk) I

TR 2 S/II S/II S/II KS/II

˃ TR 2 S/II KS/II KS/II GÖ/II

Tablo 2. Akut lenfoblastik lösemide KİT endikasyonları.

Hastalık Hastalık Tam Uyumlu İyi Uyumlu Allojenik Nakil Otolog 
Durumu Kardeş Verici Akraba Dışı İçin Alternatif Transp

Transp Verici veya Verici
Kordon Kanı 
Transp

ALL TR 1 GÖ/II GÖ/II GÖ/III GÖ/II
(Düşük Risk)

TR 1 S/II S/II KS/II GÖ/II
(Yüksek Risk)

TR 2 S/II S/II KS/II GÖ/II

˃ TR 2 S/II S/II KS/II GÖ/II

Tablo 3. Hematolojik malin hastalıklarda KİT endikasyonları.

Hastalık Hastalık Tam Uyumlu İyi Uyumlu Allojenik Nakil Otolog 
Durumu Kardeş Verici Akraba Dışı İçin Alternatif Transp

Transp Verici veya Verici
Kordon Kanı 
Transp

KML Kronik Faz KS/II KS/II KS/II GÖ/III

İleri Faz KS/II KS/II KS/II GÖ/III

NHL TR 1 GÖ/II GÖ/II GÖ/II GÖ/II
(Düşük Risk)

TR 1 KS/II KS/II KS/II KS/II
(Yüksek Risk)

˃ TR 2 S/II S/II KS/II KS/II

HL TR1 GÖ/II GÖ/II GÖ/II GÖ/II

İlk Relaps KS/II KS/III KS/III S/II
CD2

MDS S/II S/II KS/III GÖ/III
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kadın olması, malign hastalık varlığı ve yoğun hazırlayı-

cı rejimlerin kullanılmasıdır.
GVHH genelde kötü prognoz gösterdiği için, gelişme-

sini engelleyebilmek çok önemlidir. Tam uyumlu kardeş
vericilerden miyeloablatif rejim kullanılarak yapılan na-
killerde sıklıkla kullanılan GVHH profilaksi rejimi, kal-
sinörin inhibitörlerinin [siklosporin A (CsA) veya takro-
limus] kısa süreli metotreksat (MTX) ile kombine edil-
diği rejimlerdir.

Sindirim sistemi ve karaciğer ilişkili komplikasyon-

lar: HKHT alıcılarında en sık görülen sorunlardandır. Ha-

zırlayıcı rejim ile ilişkili toksisitedir. Mukozit, ishal, bu-

lantı kusma görülür. Veno-okluzif hastalık (VOH), yeni

adıyla sinozoidal obstrüksiyon sendromu (SOS), sarılık,

ağrılı hepatomegali ve kilo alma(sıvı retansiyonu) ile ka-

rakterize, genellikle nakili takiben ilk 20 gün içinde ge-

lişen ancak bazı rejimlerde daha geç ortaya çıkabilen bir

komplikasyondur. Çoklu transfüzyona bağlı aşırı demir

birikimi, viral hepatitlerin reaktivasyonu, kronik hepatit

veya fırsatçı enfeksiyonlar HKHT sürecinde en sık görü-

len akut veya kronik karaciğer problemleridir.

Renal komplikasyonlar: Kullanılan ilaçlar, sepsis,

veno-oklüzif hastalık, GVHH, dondurulmuş hücrelerle

yapılan transplantlarda hücre yıkım ürünleri renal yetmez-

lik gelişimi açısından risk yaratır. Hemolitik üremik sen-

drom-trombotik mikroanjiyopati, hemorajik sistit KİT son-

rası görülebilen komplikasyonlardandır.

Pulmoner komplikasyonlar: Pediatrik yaş gru-

bunda daha nadir görülmekle birlikte, transplant ilişki-

li mortalitenin önemli nedenlerindendir. Transplant

sonrası ilk 100 günde görülen erken komplikasyonlar ara-

sında, pulmoner ödem, bakteriyel, fungal ve viral enfek-

siyonlar, idiyopatik pnömoni sendromu (IPS) ve yaygın

alveoler kanama (DAH) sayılabilir. EBMT/CIBMTR/

ASBMT kılavuzlarında asemptomatik olgularda dahi pul-

moner anormallikler açısından takibin yapılması kuvvet-

le önerilmekte ve solunum fonksiyon testlerinin geç dö-

nem enfeksiyon dışı akciğer sorunlarını belirlemede ve

Tablo 4. Solid tümörlerde KİT endikasyonları.

Hastalık Tam Uyumlu İyi Uyumlu Allojenik Nakil Otolog 

Kardeş Verici Akraba Dışı İçin Alternatif Transp

Transp Verici veya Verici

Kordon Kanı 

Transp

Germ Hücreli KS/II KS/II KS/II KS/II

Tümör

Ewing’s Sarkomu D/II D/III D/III S/II

(Yüksek Risk veya 

˃ TR1)

Yumuşak Doku D/II D/II D/III KS/II

Sarkomu (Yüksek 

Risk veya ˃ TR1)

Nöroblastom KS/II D/III D/III S/II

(Yüksek Risk)

Nöroblastom (˃ TR1) S/II S/II KS/II KS/II

Wilms Tümör (˃ TR1) GÖ/III GÖ/III GÖ/III KS/II

Osteojenik Sarkom GÖ/III GÖ/III GÖ/III D/II

Beyin Tümörü GÖ/III GÖ/III GÖ/III KS/II



www.kliniktipdergisi.com 15

Klinik Tıp Pediatri

takipte güvenli bir yöntem olduğu vurgulanmaktadır (21).

Geç dönem enfeksiyon dışı pulmoner komplikasyonlar

restriktif veya obstrüktif tipte olabilir. Bronşiyolit ob-

literans (BO), bronşiyolit obliterans organize pnömoni

(BOOP), idiyopatik pnömoni sendromu (IPS) bu grup-

ta sayılabilir. 

Kardiyak komplikasyonlar: Transplantasyon sıra-

sında veya hemen sonrasında hastaların yarısında asemp-

tomatik olmak üzere kardiyak işlev bozukluğu gelişebil-

mektedir. Çocukluk çağında transplant yapılan asempto-

matik olgular, hızlı büyüme dönemleri, ağır egzersiz prog-

ramları veya hamilelik durumlarında semptomatik hale

gelebilir. Bu olguların özellikle bu dönemlerde yakın ta-

kipleri önerilmektedir.

Endokrinolojik geç komplikasyonlar: Tiroid işlev

bozukluğu, steroid kullanımına bağlı gelişen adrenal yet-

Tablo 5. Hematolojik malin olmayan hastalıklarda HKHN endikasyonları.

Hastalık Tam Uyumlu İyi Uyumlu Allojenik Nakil Otolog 

Kardeş Verici Akraba Dışı İçin Alternatif Transp

Transp Verici veya Verici

Kordon Kanı 

Transp

Primer İmmün S/II S/II S/II -

Yetmezlik

Talasemi S/II KS/II KS/III -

Orak Hücreli S/II KS/III KS/III -

Anemi (YR)

Aplastik Anemi S/II S/II KS/II -

Fankoni Aplastik S/II S/II KS/II -

Anemi

Blackfan Diamond S/II S/II KS/III -

Anemisi 

Kronik Granülomatöz S/II S/II KS/III -

Hastalık

Kostmann Hastalığı S/II S/II KS/III -

MPS-1H Hurler S/II S/II KS/II -

MPS-1H Hurler GÖ/III GÖ/III GÖ/III -

Scheie (Ağır)

MPS-VI KS/II KS/II KS/II -

Maroteaux-Lamy

Osteopetrozis S/II S/II S/II -

Diğer Depo GÖ/III GÖ/III GÖ/III -

Hastalıkları

Otoimmün KS/II KS/II GÖ/II KS/II

Hastalıklar

S: Standart, KS: Klinik Seçenek, GÖ: Genellikle Önerilmez, D: Deneysel, TR: Tam Remisyon, 

I: En az bir randomize çalışma,

II: En az bir randomize olmayan klinik çalışma, kohort veya vaka kontrol çalışmaları, çoklu kesitsel çalışmalar,

III: Uzman görüşü, tanımlayıcı çalışmalar veya uzman komite raporları.
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mezlik, testiküler veya ovaryan yetmezlikler görülebil-
mektedir (22).

İkincil kanser riskinin artması: Radyoterapi, tüm vü-
cut ışınlaması, alkilleyici ajanlar başta olmak üzere uy-
gulanan kemoterapötik ajanlar, kronik GVHH varlığı,
transplant sırasında hasta yaşının küçük olması ve gene-
tik yatkınlık ikincil kanserler açısından risk yaratan fak-
törler olarak tanımlanmıştır. En çok görülenler cilt, oro-
farenks, tiroid ve meme kanserleridir (23).

HKHT’nda asıl hedef altta yatan hastalığa kür sağla-
mak olmasına karşılık özellikle büyümesi devam eden ço-
cukta komplikasyonların erken tanınması, tedavisi veya
önlenmesi transplant başarısını etkileyen en önemli fak-
törlerdir. Takip ve tedavileri gerekir(24). 

Günümüzde çocukluk çağının birçok malin ve malin ol-
mayan hastalığında kemik iliği nakli son seçenek olmaya
başlamıştır. Doğru hasta, uygun verici seçilip gerektiği za-
manda yapılırsa tüm bu risklerine karşın hayat kurtarmak-
tadır. Aday hastalar titizlikle değerlendirilmeli, aile bilgi-
lendirilerek tedavi kararı verilmelidir.
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