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SSK Izmir Tepecik Egitim Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Klinigi
Kemik Iligi Nakli Unitesi

Hazirlayan: Dr. Haldun Oniz

Halen SSK biinyesindeki illk ve tek Saglik
Bakanhig biinyesindeki Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesinden sonra iiniversiteler
disin-da kurulmus ikinci "Kemik Iligi Nakli
Merkezi" olan Hastanemiz Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Klinigi "Kemik iligi Nakli Unitesi",
lilkemizde ¢ocuk hastalara kan yapict (hematopoetik)
kok hiicre aktarimi yapilan 6 merkezden biridir
(Tablo 1).

Kék hticre aktarimi, kemik iligi hasarlanan ya da
kusurlu islev gbren hastalara, ilik islevlerini diizelt-
mek amaciyla saglikli kan yapict (hematopoetik)
oncil hiicrelerin damar yolu ile verilmesidir.
1960'larda Mathe, McFarland ve Donnall Thomas
gibi arastiricilarin éncii bireysel calismalart ile
baglayan kok hiicre aktarimi son yirmi yilda
diinya ¢apinda pek ¢ok merkez tarafindan cesitli
hematolojik ve solid tiimérierde, immiinyetmez-
lik sendromlarinda ve dogumsal (konjenital) has-
taliklarda tedavi yaklasimi olarak siklikla kullanil-
maya baglanmustir.

Tiirkive’'de kan yapict (hematopoetik) kék hiicre
aktarimi 1978 yilindan beri yapilmakla birlikte
asil gelisme 1990’larin baslarinda olmustur. Henliz
tilkemizde cok az sayida merkezin bulundugu bu
dénemde, tip diinyasindaki gelismeleri iyi deger-
lendiren Klinik sefi Do¢c. Dr. Suat Caglayan’in
cabalaryla, Prematiire Servisi icinde 6zel olarak
hazirlanan bir bélimde hastanemizdeki ilk kan
vapict kék hiicre aktarimi, 28.02.1991 tarihinde,
aplastik anemili bir hastada gerceklestirildi. Dr.
Caglayan, ekibinde bulunan Dr. Savas Kansoy ve
Dr. Haldun Oniz ile birlikte aym béliimde
toplam ¢ kék hiicre aktarimi uyguladi. Cocuk

Hastanesi binasinin onarimi nedeniyle bir stire
ara verilen kok hiicre aktarimi ¢alismalarina 1994
yithindan itibaren bugtin bulundugu binada, Dr.
Caglayan’in olagantistii ¢cabalart sonucu kurulan
Cocuk Onkoloji Klinigi icinde olusturulan o&zel
bslimde devam edildi. Yine Dr. Caglayan’in ¢aba-
lart ile Hastanemiz "Kemik Iligi Nakli Unitesi"nin
calismalar:, SSK Genel Mudirlugt, Saghk Daire
Baskanhginin 27.02.1995 tarih ve 13-157 sayili
ek genelgesi ile onayland: ve tim SSK Hastane-
lerine bildirildi.

Dr. Caglayan’in Kurumumuz’'dan ayrilmasindan
sonra merkezimizde kék hiicre aktarim calisma-
lart Dog. Dr. Savas Kansoy ve Dr. Haldun Oniz
tarafindan strdiiriildii. Bu dénemde calismalara
Dr. Sezin Asitk ve Dr. Funda Ozgenc katkida

Tablo 1. Tirkiye'de Kemik iligi nakli yapilan merkezler
(2003 Kasim itibariyle).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Antalya
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Adana
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Ankara
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Ankara
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Istanbul
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi, Istanbul
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Istanbul
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, [zmir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilltesi Hastanesi, [zmir
Ercives Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kayseri
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eskisehir
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Trabzon
Giilhane Askeri Tip Akademisi Komutanhgi, Ankara
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bulundu. 1996 Temmuz ayindan itibaren Cocuk
Onkoloji yandal ihtisasini tamamlayan Dr. Serap
Aksoylar da ekibe katildi. 1998°de Dr. Kansoy’un,
2000’de Dr. Aksoylar'in, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi biinyesinde kurulmakta olan "Kemik
[ligi Transplantasyon Onkolojik Arastirmalar ve
Tedavi Merkezi"ne katilmak tizere aramizdan ayril-
masindan sonra kék htcre aktarimi ¢calismalari-

na Dr. Oniz tarafindan devam edildi.

01.06.2000 tarih 24066 sayili Resmi Gazetede
vayimlanarak vyiirtirltiige giren "Organ ve Doku
Nakli Hizmetleri Yénetmeligi'nin gecici 1. madde-
sindeki "Bu Yénetmeligin yurirlige girdigi tarih-
ten once faaliyete gecmis bulunan kamu kurum
ve kuruluslarina ait Organ ve Doku Nakli Merkez-
leri, y6netmeligin yayinindan itibaren en ge¢ 3
ay icerisinde yaptiklart organ nakli turlerini ve
bu nakil tirlerinin sorumlularint Bakanhga bildir-
mek zorundadirlar" maddesine uygun olarak Saglik
Bakanligina basvurumuz yapildi ve Saglik Bakan-
Iigi Tedavi Hizmetleri Genel Mudiirliigii’niin
01.09.2004 tarih ve 6450 sayili yazisi ile de
hastanemiz "Kemik Iligi Nakli Unitesi'nin
Dr. Haldun Oniz sorumlulugunda 35.04.4-13P
ruhsat numarast ile ruhsatlandirildig bildirildi.

K&k hiicre kaynagi olarak, kék hiicrelerin toplan-
digi yere gore kemik iligi, grantlosit koloni uya-
rict faktér (G-CSF) ile kok hiicre yoniinden zen-
ginlestirilmis dolasan (periferik) kan ya da gébek
kordonu kani kullanilmaktadir. K6k hiicreleri
aktarma islemi, hiicreler tek yumurta ikizinden
alinmis ise sinjenik, doku grubu (HLA) uyumlu
kardes ya da kisilerden alinmis ise allojenik ya da
kisinin kendisinden daha 6nce alinip saklanmis
ise otolog kék hiicre aktarimi olarak adlandirilir.
Bugtin icin "doku gruplart tam uyumlu olan kar-
desler" en uygun verici olarak kabul edilmektedir.
Uyma sansi ylizde 25'tir ve basari sansi yiiksek-
tir. Karde§ disinda eger doku gruplari uyumlu ise
anne veya baba da verici olabilir. Aile disi bir
yabancinin uyma sansi son derece azdir. %99
uyma sanst 2-3 milyonda bir, %80 uyma sansi
300.000°de birdir. Ayrica aile disinda bulunacak
bir vericinin doku uygunluk antijenleri hastaninki
ile tam uygunluk gésterse de, bugtinkii teknik-
lerle belirlenemeyen bazi mindér antijenik yapila-
rin farkliliklar tasiyabilmesi ve bu durumun kék
hiicre aktarimi sonrasi yasanabilecek ve basariyi
olumsuz etkileyebilecek bir cok sikintiya yol agmasi
nedeniyle tam uygun bir kardes verici kadar basa-

rili sonu¢ vermemekte ve aile dist vericilerden yapi-
lan kok hiicre aktarimlarinda basari sansi yari
yariya azalmaktadir. Verici olan kisive kék hticre
toplama igslemin herhangi bir yan etkisi yoktur.

Bugtine kadar tnitemizde yapilan kék hticre akta-
rimlari Tablo 2 ve Sekil 1’de gérilmektedir.
Ashnda hastanemiz "Kemik Iligi Nakli Unitesi"
Cocuk Onkoloji Klinigi ile i¢ ice ve bir btitiin ola-
rak calismaktadir. Bu yazinin konusu olmadigin-
dan Cocuk Onkoloji Klinigimizin ¢calismalarindan
bahsedilmemistir. Ancak bu durum gézéniine
alindiginda ve Tablo 3’de &zetlenen Cocuk
Onkoloji Kliniginin ¢alismalarina bakildiginda,
2000 yilindan sonraki kék hiicre aktarim sayisi-
nin azhiginin nedeni kolaylikla anlasilabilir.

Kék hticreé aktarimi yapilan hastalarda sagkalim
oranlari glinimtzde belirgin diizelme géstermek-
le birlikte hazirlama rejimi sirasinda, aktarimin
yapildigt sirada ve aylar ya da yillar sonrasinda
onemli oranda rahatsizlik (morbidite) ve 6ltiime
(mortaliteye) neden olan cesitli sorunlar nisbeten
ylksek oranda goriilmeye devam etmektedir.
Calisilan hasta gruplarindaki btiytik farkhliklar
nedeniyle merkezlere gore degisiklik gostermekle
birlikte genellikle allojenik kék hticre aktarimi
sonrasinda %20-30, otolog kék hiicre aktarimin-
dan sonra ise %10-20 oraninda erken 6lim gériil-
diugi bildirilmektedir. Agir, uzun sireli kemik
iligi baskilanmasina ek olarak gérilen bu kompli-
kasyonlarin cogunun temelindeki basica faktér
bagisiklik sisteminin islev bozuklugu ve yeniden
olusmast strecidir. Bu komplikasyonlart 4 genel
grupta toplamak mimktinddr:

1- Kok hiicre aktariminin kendisine 6zgli sorun-
lar (immiinohematolojik komplikasyonlar ve
aktarilan hticrelerin aliciyi reddi hastaligi -Graft
versus host disease- GuHD gibi),

2- Kok hticre aktarimindan énceki kemoterapi
ve radyoterapi gibi hazirlama tedavisine bagli
degi-siklikler,

3- Radyokemoterapiye bagli immiinyetmezlik so-
nucu ya da tam kemik iligi diizelmesi éncesin-
de gelisen enfeksiyonlar ve

4- Altta yatan patolojinin tekrarlamasi.
Pratikte bu goriilmesi olast komplikasyonlarin
bilinmesi ve beklenmesi, gelisen sorunlarin hemen

saptanmasi ve miumkiin oldugunca gecikmeksizin
ortadan kaldiriimast basari oranini arttirmaktadir.
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Tablo 2. Unitemizde yaptlan kék hiicre aktarimlart.

Hastalik Allojenik "~ Otolog Toplam
Beniyn
Talasemi majort 18 18
Aplastik anemi 2 2
Fankoni aplastik anemisi 1 1
Osteopetrozis* 3 3
Adrenolékodistrofi 1 1
Amegakaryositik trombositopeni 1 1
Toplam 26 26
Maliyn
ALL 1 2 3
AML 5 4 9
KML 2 2
Hodgkin hastaligi* 3 3
NHL 1 1
Nazofarinks Ca. 1 1
Rabdomyosarkom 1 1
Néroblastom 5 5
Ewing sarkomu 1 1
Glioblastome multiforme 1 1
Bilateral retinoblastom 1 1
Bilateral retinoblastom + Sekonder AML 1 1
Hemofagositik lenfohistiositoz 1 1
Toplam 10 20 30
Toplam 36 20 56

* 1 adet cift aktarim, 1 4 adet cift aktarim
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Sekil 1. Unitemizde gerceklestirilen kék hiicre aktarimlarinin yillara ve tiirlerine gére dagihmt.
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Tablo 3. Cocuk Onkoloji ve Kemik Iligi Nakli Unitesi'nin son vedi yillik cahsma durumu.

1998 1999 2000* 2001* 2002* 2003* 2004
Yeni tani konulan hasta sayisi 52 66 59 76 75 67 77
Poliklinik sayisi 4322 4651 4712 4243 3973 4613 4199
Yatan hasta sayist 583 724 615 576 597 602 920
Kok hticre aktarimi sayisi 4 4 4 2 3 2 6
Asistan, 1-2; Hemsire, 10; Hizmetli personel, 3; *Uzman hekim, 1.
Tablo 4. Pediatrik kék hiicre aktarim endikasyonlari.
Hastalik Tipi ve evresi Allojenik-uygun kardes Allojenik-diger vericiler Otolog
AML TR1-Dustik risk 0 0 0
TR1-Yiksek risk 1 0 2
TR2 1 0 2
ALL TR1-Dustik risk 0 0 0
TR1-Yuksek risk 2 0 0
TR2 1 2 0
KML Kronik faz 1 2 0
Ileri evre 1 2 0
MDS RA ve RARS 1 0 0
RAEB/t 1 2 0
JMML 1 2 0
Hodgkin hastaligi TR1 0 0 0
Direncli olgular 0 0 2
Erken relaps 2 0 1
Geg relaps-TR2 0 0 0
Gec relaps-PR 0 0 2
Relaps > 1 0 0 2
Hodgkin dist lenfoma TR1 0 0 0
Direncli olgular
Ki(+) 1 0 0
Ki() 2 0 1
TR2-KI (+) 1 0 0
TR2-KI (-) 2 0 1
Solid tumérler Noroblastom 0 0 1
Wilms timori 0 0 2
Ewing sarkomu 0 0 2
Germ hticreli tm 0 0 2
Rabdomyosarkom 0 0 2
Beyin timérleri 0 0 2
Talasemi major 1 0 0
Orak hticreli anemi Diistik risk 0 0 0
Yiiksek risk 1 0 0
Aplastik anemiler Kazanilmis 1 2 0
Fankoni 1 2 0

Kisaltmalar: AML, akut myeloblastik 16semi; ALL, akut lenfoblastik 16semi; KML, kronik myelositik l6semi; MDS, myelodisplastik sendrom; RA,
refrakter anemi; RARS, Ring sideroblastli RA; RAEB/t, transformasyon gosteren asirt blasth RA; JMML, jivenil myelomonositik
I6semi; TR1, 1. tam remisyon; TR2, 2. tam remisyon.

Endikasyon dereceleri: 1, rutin veya standart tedavi yaklasimi olarak énerilir; 2, rutin olarak degil fakat ikinci bir tedavi secenegi olarak
onerilir; 0, genellikle 6nerilmez.

Kaynak: http//www.tpog.org.tr/kit.php
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Tablo 5. Immiin vetmezlikler ve bazi metabolik hastaliklarda KIT endikasyonlari.

Hastalik Allojenik-uygun Allojenik-1-2 antijen Allojenik-tam uygun Allojenik-Haploidentik
kardes uygunsuz aile ici verici aile digi verici aile i¢i verici

SCID 1 1 1 1
WAS 1 2 2 2
HLA-Sinif Il eksikligi 1 2 2 2
Hiper IgM send. 1 1 1 2
CGD 2 0 0 0
LAD 1 2 2 2
Chediak Higashi 1 1 2 0
Griscelli hast. 1 1 2 0
Hemofagositik s. 1 1 2 2
Osteopetrozis 1 1 2 0
Hurler sendromu 1 2 2 0
MLD 1 0 0 0

~ Adrenoldkodistrofi 1 2 2 0

Kisaltmalar: SCID, Agir Kombine Immiinyetmezlik; WAS, Wiskott-Aldrich Sendromu; CGD, Kronik Graniilomatéz Hastalik; LAD, Lokosit

Adezyon Defekti; MLD, Metakromatik Lékodistrofi.

Endikasyon dereceleri: 1, rutin veya standart tedavi yaklasimt olarak énerilir; 2, rutin olarak degil fakat ikinci bir tedavi secenegi olarak

onerilir; 0, genellikle 6nerilmez.

Kaynak: http/fwww.tpog.org.tr/kit.php

Kok hiicre aktarimi mutlak basari demek degil-
dir. Cesitli tip hastaliklarda bazen ila¢ tedavisi ve
izlem, daha basarili olmaktadir. Bu sekilde kesin
¢oztim olarak yansitilan bu islem, bazi hastalarda
uygulanan akilct tedavi yéntemlerinin alternafi
olamamaktadir. Herhangi bir hastalik icin kék
hticre aktarimi endikasyonu belirlenirken bu tedavi
yonteminin bilinen diger alternatif tedavi yéntem-
lerine gére avantajlart ve dezavantajlari cok iyi
degerlendirilmelidir.

Merkezimizde baslangicta terminal dénemde olan
hastalara kék hiicre aktarimi yapilmakta idi. Tim
diinyada deneyimin artmasi ile tedaviye direncli
hastaliklarda kék hticre aktarimindan vazgecil-
mistir. Glinlimiizde merkezimizde, hastalarin tedavi
standardinin ylikseltilmesi ve merkezler arast ilis-
kinin daha iyi saglanabilmesi amaci ile Pediatrik
Hematoloji Dernegi’'nin "Pediatrik Kemik Iligi
Transplantasyon' alt komitesi tarafindan ulusal
ve uluslararasi verileri géz éniine alinarak belirle-
nen "Ulusal Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyon
(KIT) Endikasyonlari"na (Tablo 4 ve 5) gore kék
hiicre aktarimit yapiimaktadir.

Genel olarak kurumlarin sUreklilig“i‘ agisindan
islerin bir sisteme gére yuritiilmesi, gerektiginde
sorumlu kisilerin yerine gecici ya da surekli ola-

rak gegebilecek kisilerin yetistirilmesi icin bilincli
bir diizen kurulmasi gereklidir. Gérev basinda yetis-
mis bir kadronun bulunmasi hem kurum, hem de
sorumlu kigiler igin biyiik bir glivencedir. Ancak
Turkiye’de pek cok kurumda isler bir sistemin
verlesmis olmasindan cok bireylerin kisisel caba-
lart ile yiirtimekte, yapilan olumlu isler kisisel
cabayla ve calisanlarin ézverisiyle gerceklesmek-
tedir. Aslinda kok hiicre aktarimi, hematolog,
onkolog ve immiinologun yanisira pek cok disip-
linin birarada, isbirligi ile calismasini gerektirir.
"Aklimla kétiimserim, irademle iyimser" diyen A.
Gramsci gibi, zor sartlari calisanlarin iradesi ile
asarak bugtinlere gelen merkezimizde kék hticre
aktarimi, basta hemsireler olmak lizere, tim
saglik calisanlarinin 6zverisiyle yapilabilmistir ve
vaptlmaya devam edilmektedir. Umarim 6niimiiz-
deki gtinlerde de devam edilebilir.
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