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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

Allojenik kok hticre transplantasyonu, has-
tanin hemato-immutinopoetik sistemini ve varsa
malign hticrelerini kemoterapi ve/veya radyoterapi
ile ortadan kaldirip diger bir sahistan elde edilen
kok hticrelerle hemato-immuinopoetik sisteminin
yeniden yapilandirilmasi olayidir. Bu yazida allo-
jenik transplant aday: hastada transplant éncesi
tetkiklerden baslayarak transplant sonrasi olusa-
bilecek muhtemel komplikasyonlardan ve bunla-
rin 6nlenme ve tedavisinden bahsedecegiz.

I. ALLOJENIK TRANSPLANT ADAYININ
HAZIRLANMASI

Allojenik transplant icin aday olarak dusunu-
len hastanin oncelikle transplant icin uygunlu-
gu kontrol edilmelidir. Hematolojik malignitelerin
cogunda allojenik nakil i¢in standart endikasyon-
lara bakildiginda hastaligin remisyonda olma sarti
vardir. Bu nedenle ilk is hastanin transplant énce-
si remisyonda olup olmadigini belirlemektir. Diger
taraftan eslik eden herhangi bir patoloji nedeniyle
transplant isleminin riski ytksek olabilir. Bunun
icin oncelikle ayrintili fizik muayene yapilma-
li, hastanin performans durumu degerlendirilip
gerekli tetkikler (bilgisayarli tomografi, PET, MR,
sintigrafi vb.) istenmelidir. Hastanin transplant
riskini artirabilecek baska bir hastaliginin olup
olmadigi kalp muayenesi (EKG, ekokardiyografi),
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon test-
leri, aclik kan sekeri, solunum fonksiyon testleri
ile arastirilmalidir. Kimerizm takibinde kullanil-
mak Uzere alic1 ve dondérden gerekli kan 6rnekleri
alinmali, hastanin ve donértin HIV, hepatit B ve
C, sifiliz ve CMV serolojisi bakilmalidir.
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Aktif enfeksiyonlar kemik iligi aplazisi veya
uzun sUre diizelmeyen nétropeniye bagli degilse ve
transplantasyonun c¢ok acil yapilmasi gerekmiyor-
sa tam olarak duzelene kadar tedavi edilmelidir.
Bu nedenle nakil 6ncesi enfeksiyonlar: saptamak
ve tedavi etmek icin ilgili boltimlerle (géglis has-
taliklari, kulak burun bogaz, dis sagligi, dermato-
loji, gastroenteroloji, jinekoloji...) konsultasyonlar
yapilmalidir. Tedavisi uzun stirecek infeksiyonlar-
da (tuberkiloz, aspergilloz, kronik hepatit B veya
C) hastanin klinik durumu dikkate alinarak birey-
sel kararlar alinir.

Insan Lokosit Antijen Sistemi (HLA): Altin-
c1 kromozomun kisa kolunda MHC sistemi de
denilen HLA bélgesi, Class I ve II antijenleri ile
immun tanimi saglayan proteinlerin sentezlendigi
gen bolgesidir. Class I antijenler (HLA A,B ve C)
cekirdekli hucrelerin ¢cogunda mevcuttur. Class
II antijenler ise (HLA DR, DQ ve DP antijenleri)
immun sistem htuicreleri olan dendritik hiicreler, B
hticreleri, aktive T hiicreleri ve makrofajlarin ytize-
yinde bulunur. Bu htuicreler ayni zamanda antijen
sunan hticreler olarak da anilirlar. Class I antijen-
ler CD8 pozitif sitotoksik T lenfositleri tarafindan
taninirken class II antijenler CD4 pozitif yardimci
T htcreleri tarafindan taninirlar. Birbirine cok
yakin gen bélgesinde bulunan HLA, A,B,C, DR bél-
geleri tam bir btttn (haplotip) seklinde anneden
ve babadan nesillere aktarilir. Tek kardesi olan bir
sahsin kardesinin HLA uygun kok hucre vericisi
olma sans1 %25’tir. Kardes sayisi1 arttikca bu oran
Mendel kanunlarina uygun olarak artis gosterir.
Anne ve babadan gelen HLA A,B ve DR antijenleri-
nin alic1 ve verici arasinda bire bir uygunluk (6/6)
gostermesi  full-match, tek bir antigen uygun-
suzlugu (5/6) tek mis-match olarak ifade edilir.
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Akraba dis1 vericilerde C, DQ ve DP antijenlerinin
de (muimkuinse) bakilmas: gerekir. HLA uyumsuz-
lugu arttikca graft versus host hastaligi (GVHH)
gelisimi, graft yetmezIligi ve transplanta bagh 6lim
olasiligl artmaktadir.

Kemik Iliginin Transplantasyona Hazr-
lanmas: (Conditioning): Hazirlama islemi alicinin
kemik iligi kavitesindeki hemato-immuinopoetik
sisteminin ve/varsa herhangi organ malignitesinin
ortadan kaldirilmasi amaciyla verilir. Hazirlama
rejimiyle (azaltilmis yogunluktaki hazirlama rejim-
leri disinda) kemik ilgili ve timér dokusunun yok
edilmesi yaninda alicinin immuin sisteminin baski-
lanmasi suretiyle vericinin yabanci kék hticreleri-
nin reddi engellenir. En sik kullanilan hazirlama
protokolleri siklofosfamid, busulfan, tim vicut
1isinlanmasi (TVI), sitozin arabinozid, etoposid ve
nitroztirelerin degisik kombinasyonlarindan olu-
sur. Son doz kemoterapiden sonra hastaya inflize
edilen koék huicrelerin etkilenmemesi i¢cin en azin-
dan 36 saatlik stre birakilir.

Kok Hiicre Toplanmasi:

Kemik iligi toplanmasi: Kemik iligi kaynakl
kok hucreler; genel anestezi altinda pelvis kemi-
ginden aspirasyon ile elde edilir. Heparinize 500-
1200 ml ilik materyalinde 2-4x108/kg monontukle-
er hiicre olmasi gerekir.

Periferik kok hiicre toplanmasi: Normalde
periferik kanda dolasan kok htiicre sayisi transp-
lantasyon icin yetersiz sayidadir. Biytme fak-
torlerinin kullanilmasi periferik kanda dolasan
koék hucre sayisini yaklasik 100 kat artirir (kék
hiicre mobilizasyonu). En sik kullanilan hemopo-
ietik buytume faktoérti, grantlosit koloni stimtilan
faktér'dur (G-CSF 10pg/kg/gtn). Genelde G-CSF
4-6 gun uygulandiktan sonra (periferik CD 34
sayis1> 20/pL iken) aferez islemi planlanir. Kok
hticre toplama islemi hedef hiicre sayisina ulasana
kadar tek seansta veya birka¢ seansta yapilabilir.
Allogenik kok huicre nakli icin en az 2x10°/hasta
agirhig (kg) kadar CD 34+ kok huicre gereklidir.

Gobek kordon kani: Kordon kani transplant:
icin digerlerinden daha az miktarda kék huicre
yeterli olur. Uygulanacak miktar en az 2x10° ¢ekir-
dekli hticre/hasta agirligr (kg) kadar olmalidir.

II. INFEKSIYONLARDAN KORUNMA

Transplant sonrasi erken dénemde bakteriyel,
fungal ve viral infeksiyonlar siktir. infeksiyonlarin
sikligi laminar veya pozitif akimli havalandirma,
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cilt ve mukoza antiseptikleri ve antimikrobiyal
profilaksi ile azaltilir. Hastalar tek kisilik odalarda
kalmali ve engrafmana kadar olan dénemde ziya-
ret mutlak surette kisitlanmalidir. Hastanede yat-
tiklar1 dénemde nétropenik hastalarda uygulanan
genel 6nlemler alinmalidir.

Havalandirma: Tum allojenik transplant ali-
cilarinin odalar1 0.3 pm’den buytuk partikilleri
%99’dan fazla oraninda tutma 06zelligi olan HEPA
filtre ile donatilmis olmalidir. Transplant hastalari
icin odanin saatte en az 12 kez degistirilmesini
saglayan bir sistem kurulmalidir.

Intravenéz immiinglobulin profilaksisisi: i1k
100 giinde hipogamaglobulinemisi olan (IgG<400
mg/dl) hastalarda, 500 mg/kg/haftalik doz sek-
linde énerilmektedir.

Infeksiyon profilaksisi:

Herpes simpleks virus: Asiklovir 3x200 mg
oral, veya 250 mg/m?/doz, 12 saat arayla intra-
vendz uygulama seklindedir. Alternatif olarak
valasiklovir 1x500 mg oral yolla uygulanabilir.
Uygulama mukozit dlizelene kadar devam edilme-
lidir (ortalama 30 gtin). Hasta CMV icin gansiklovir
profilaksisi aliyorsa asiklovir veya valasiklovir pro-
filaksisine gerek yoktur.

Cytomegalovirus (CMV): Eger laboratuar imkan-
lar1 yeterliyse preemptif yaklasim tercih edilir. Her-
hangi bir diizeyde CMV antijenemi pozitifligi veya
PCR ile 2 veya daha fazla kez pozitiflik tespit edil-
mesi preemptif tedavi icin yeterlidir (Smg/kg/doz,
12 saat arayla, 7-14 gtin, daha sonra 5-6 mg/kg
haftada 5 gtin seklinde ve sonuclar negatiflesene
kadar en az 3 hafta stireyle uygulanmalidir). Bu
imkani olmayan merkezlerde engrafmandan sonra
100. gtine kadar gansiklovir profilaksisi yapilma-
s1 énerilmektedir. Onerilen doz: 5mg/kg/doz/12
saat arayla, 5-7 glin, daha sonra 5-6 mg/kg, haf-
tada 5 glin uygulama seklindedir. Bu profilaktik
ve preemptif yaklasimlar yaninda virtsleri yok
etmeye yoOnelik olarak virus spesifik sitotoksik T
hticrelerinin kullanilmasi, suisid genlerin transferi
ve alloreaktif T huicrelerinin azaltilmas: gibi yon-
temler de imit vericidir.

Pneumocystis jiroveci: Trimetoprim sulfome-
taksazol, 800/160 mg tablet, 1 tablet her gtin veya
1 tablet haftada 3 glin ya da 400/80 mg tablet
gunde 1 tablet seklinde o6nerilmektedir. Transp-
lanttan 14 gtin 6nce baslanir ve kék huicre infiiz-
yonundan iki glin énce kesilir. Engrafman sonrasi
tekrar baslanir ve 6 ay stireyle kullanilir. Alternatif
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olarak dapson 50 mg tablet gtinde iki kez veya 100
mg guinde tek doz seklinde uygulanabilir.

Antibakteriyel profilaksi: Ciprofloksasin (2x500-
750 mg/gin), levofloksasin (1x500 mg/glin) veya
(moksifloksasin 1x400 mg/gun) ile yapilabilir.
Hazirlama rejiminden itibaren baslanip engrafma-
na kadar devam edilir.

Yapilan bir calismada standard antibakteriyel
profilaksiye metranidazol (3x400 mg/gln, 5 hafta
suireyle) eklenen hastalarda akut GVHH sikliginin
anlamli olarak azaldigi gérulmustir. Bu nedenle
metronidazollin antibiyotik profilaksisine eklen-
mesi distnulebilir.

Antifungal profilaksi: Flukonazol (2x200 mg/
glin) veya itrakanazol (soliisyon) kullanilabilir.
Flukonazol hazirlama rejimiyle birlikte baslanir.
Itrakanazol verilecekse kok hticre inflizyonun-
dan bir glin sonra baslanir ve transplant sonrasi
Alman kilavuzu 75. gine kadar, CDC kilavuzu 30.
gline kadar kullanim énermektedir. Daha 6nceden
kuf mantarlar: ile infeksiyon gecirmis hastalarda
bunlara etkili antifungal ilaclarla sekonder profi-
laksi yapilir. Profilaksi engrafmana kadar devam
edilmelidir.

III. ALLOJENIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONUNUN ERKEN DONEM
KOMPLIKASYONLARI (GENELDE iLK 100
GUNDE GORULENLER)

Transplant iliskili 6ltmlerin ¢cogu ilk 100 gtn-
lik donemde gerceklesir. Baslangicta komplikas-
yonlar hazirlama rejimiyle iliskiliyken engrafman
sonrasi donemde transplant ile iliskili diger komp-
likasyonlar gézlenmeye baslar.

Mukozit: Kemoterapi toksisitesine bagl olarak
genelde erken dénemde goéruliir. Infeksiyonlara
zemin hazirlamasi agisindan énemlidir. Cogunluk-
la engrafman sonrasi dtzelir.

Infeksiyonlar: Genellikle bakteriyel ve fungal
(siklikla aspergillosis), daha az siklikla viral (HSV,
CMV) infeksiyonlar gézlenir.

Damar Kékenli Komplikasyonlar:

Siniizoidal tikanma sendromu: Transplant-
tan sonra ilk 3 hafta icinde goértltr. Hazirlama
rejimiyle iliskilidir (Busulfan, siklofosfamid, TVI).
Bunun yaninda transplant tipi, transplant 6nce-
si karaciger fonksiyon testlerinin ytksek olmasi,
CMV porzitifligi, birlikte kullanilan hepatotoksik
ilaclar gibi pek cok neden riski arttirmaktadir. Bili-
rubinin 2mg/dl’'nin Gzerine ¢ikmasi, hepatomegali

6. ILK BASAMAK KURSU

ve/veya sag ust kadran agrisi, genelde 6dem veya
asitle seyreden vicut agirligr artist (>%2-5) ile
karakterizedir.

Kapiller sizint1 sendromu: {lk 15 giin icinde
goOzlenir. Ani kilo artis1 (>%3) ve yaygin 6dem (asit,
plevral efizyon, perikardiyal eflizyon) ile karakte-
rizedir. Odem furosemide cevapsizdir.

Engrafman sendromu: Salgilanan endojen
sitokinlerin ve eksojen G-CSFnin etkisiyle donoér
kaynakli nétrofillerin muhtemelen daha 6énce mev-
cut olan akciger lezyonlar: lizerinde birikmesiyle
karakterizedir. Yiuksek ates, akcigerde infiltratlar
ve deride kizariklik ile karakterizedir.Tedavide
metil prednizolon (1mg/kg/12 saat arayla) fayda-
lidar.

Yaygin alveoler kanama: Nefes darligi, pro-
duktif olmayan 6ksurtk, takipne, hipoksemi var-
dir. Akciger grafisinde fokal veya diftiz infiltratlar
gozlenir fakat tipik 6zellik periferlerin korunmus
olmasidir. Bronkoalveoler lavajda baska nedene
baglanamayan strekli kanama gorultir. Tedavide
yuksek doz metil prednizolon (250-500 mg/6 saat
arayla) faydalidir.

Trombotik mikroanjiyopati: Genellikle CsA
ve takrolimus kullanimi ile iliskilidir. Klasik TTP
belirtileri vardir. Tedavi CsA veya takrolimusun
kesilmesidir. Plazma degisimine cevap iyi degildir.

idiopatik pnémoni sendromu: Infeksiyon
olmadan akciger grafisinde diftiz alveoler veya
interstisyel infiltratlar gériilmesi ile karakterizedir.
Genelde transplant sonrast 3. hafta sonlarinda
gorulur. Tedavi destek tedavisi ve gerekirse meka-
nik ventilasyondan ibarettir.

Coklu organ yetmezligi sendromu: Yukarida
saydigimiz komplikasyonlarin birkacinin birlikte
gozlenmesiyle olusur. Genellikle transplant son-
rast 3-4. haftalar icinde gorultir. Tedavisi tutulan
organlara yonelik destek tedavisi seklinde olup
mortalitesi ytiksektir.

Graft Yetersizligi: Kullanilan hazirlama reji-
minin kemik iliginde kalici hasara yol acmasi ile
iliskilidir. Yasli hastalarda, HLA uyumsuzlugu
olanlarda ve daha 6énceden cok sayida kemoterapi
alanlarda daha ytksek oranda gozlenir.

Hemorajik Sistit: a) Hazirlama rejimine bagh
erken doénemde goraltur (6zellikle siklofosfamid
iceren rejimlerde, daha az siklikla tim viicut 1s1mn-
lamasi (TVI) yapilan hastalarda)
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b) Viral infeksiyonlara (Human polyoma virus
tip BK veya JC, daha az siklikla Adenovirus tip
11, nadiren CMV) bagli olanlar genelde 30. glinden
sonra gorulir. Tedavisinde o6ncelikle sivi replas-
mani, forse dilirez, mesane irigasyonu uygulanir.
Bu tedbirlerle duizelmeyen vakalarda troloji ile
birlikte tedavi diizenlenmelidir.

Graft Versus Host Hastalig:1 (GVHH)

GVHH allojenik hemopoetik kék hiicre transp-
lantasyonunun en o6nemli komplikasyonudur.
Grade II-IV akut GVHHnin ortalama klinik gértl-
me siklig1 yaklasik %40’tir. Fakat bu oran risk
faktoérlerinin varhigina goére %10 ile %80 arasin-
da degisir. Kronik GVHHnin ortalama goériilme
siklig1 %30-45 olup en 6nemli risk faktérti akut
GVHH’d1r.

Akut GVHH Patofizyolojisi:

a) Hazirlama rejiminin yol actig1 doku hasar::
Alicinin aktive olmus hucreleri hazirlama rejimine
reaktif olarak IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar
sitokinleri salgilarlar. Inflamatuar stokinlerin var-
lig1 ve cilt veya mukozadaki lipopolisakkarit artisi
ikincil immun uyariy: artirir.

b) Verici T hiicrelerinin aktivasyonu: Anti-
jen sunumu, T htcrelerinin aktivasyonu, klonal
proliferasyon ve diferansiyasyondan olusur. Donoér
yardimci T htuicreleri alici antijen sunan hticrelerle
etkilesirler ve Thl htucrelerine farklilasirlar. Bu
hticreler IL-2 ve IFN-y sekrete ederler.

c) Hiicresel ve inflamatuar effektor faz (sito-
kin firtinasi): Hucre o6limune katkida bulunan
sitokin salinimi aktive lenfositlerden kaynaklanir
(sitotoksik T lenfositleri veya NK gibi sekonder
effektorlerin aktivasyonu). Bu hticreler daha sonra
cesitli alici hticrelerine Fas ve perforin vasitasiyla
saldirirlar. Th1l htcreleri diger taraftan makro-
fajlar1 uyararak TNF, IL-1 gibi cesitli inflamatuar
sitokinlerin ve nitrik oksitin yapimini arttirir. Bu
da dokulardaki hasar1 arttirir.

GVHH risk faktorleri :

1- Alici ve verici arasindaki HLA farkliliginin dere-
cesi

2- Minér transplant antijenlerinin farklilig

3- Cinsiyet uygunsuzlugu (erkek alici icin kadin
donor)

4- Vericinin alloimmunizasyonu (HLA farklilig
veya transflizyonlar sonucu )

5- Alicinin yasi (artan yas GVHH sikligini ve sid-
detini artirir)

68

6- Hazirlama rejiminin yogunlugu [6zellikle tim
vicut 1sinlamasi (TVI)]

7- Transplant materyalinin T hucre icerigi. (T
hticre azaltilmas1 GVHH sikligini azaltir)

8- CMV seropozitifligi.

9- Kok hticre kaynag: (periferik kok hticre >kemik
iligi > kort kani)

Kural olmamakla birlikte akut GVHH genelde
transplantasyondan sonra ilk 100 gin icerisinde
gorulturken, 100 ginden sonra kronik GVHH goru-
Iar. Akut GVHHmin klasik hedef organlar1 deri,
karaciger ve gastrointestinal sistemdir. Klinik evre
prognoz ile uyum gosterir; grade I akut GVHH iyi
seyirli ve kolay kontrol edilebilir olmasina karsi
grade II'de orta derece, grade III’'de ise agir coklu
organ tutulumu olur ve tedaviye direncli olabilir.
Grade IV GVHH ise hemen daima ciddi kompli-
kasyonlara ve 6lume yol acar. Akut GVHH klinik
derecelendirmesi ve toplam derecelendirme Tablo
Ia ve Ib’de gosterilmistir.

Tablo la. Akut GVHH Klinik derecelendirme

Organ Derece  Tanimi
Deri 1 Viicut alaninin %25'inden az makiilopapiiler
dokiinti
2 Viicut alaninin %25'inden fazla makiilopapiiler
dokiintii
3 Yaygin eritrodermi
4 Biilloz olusum veya deskuamasyon olusumu ile

birlikte eritrodermi

Karaciger 1 Bilirubinin 2-3 mg/dl arasinda olmasi
2 Bilirubinin 3.1-6 mg/dl arasinda olmasi
3 Bilirubinin 6.1-15 mg/dl arasinda olmasi
4 Bilirubinin 15 mg/dl iizerinde olmasi
Barsak 1 30 ml/kg veya giinde 500 ml iizeri diare
2 60 ml/kg veya giinde 1000 ml iizeri diare
3 90 ml/kg veya giinde 1500 ml iizeri diare
4 90 ml/kg veya giinde 2000 ml iizeri diare veya

siddetli karin agnsi, ileus

Tablo Ib. Toplam derecelendirme

Tdoeprtlcr: Deri*  Karaciger Barsak Ei(r)firmanm
I 1-2 0 ve/veya 0 0
I 1-3 1 ve/veya 1 0-1
Il 2-3 2-3 ve/veya 2-3 23
IV 2-4 2-4 ve/veya -4 34

* Eger deride lezyon yoksa o zaman diger organlardan derecesi biiyiik
olan kabul edilir.
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Korunma ve Profilaksi:

1- Mumkun olan en iyi vericinin sec¢ilmesi: Birden
fazla verici aday1 varsa HLA tam uyumlu donér,
cinsiyet farkliligi olmayan donérler (erkek icin)
tercih edilir.

2- Aliciya transplant sonrasi uygulanan immu-
nosupresif tedavi protokolu: 198071 yillarda
Seattle’de gelistirilen protokole gore profilaktik
olarak siklosporin (iv 3mg/kg/glin ilk bir ay,
daha sonra 5-6 mg/kg/glin oral yolla, toplam
180 gtin suireyle) ve methotrexate (mtx) 1,3,6 ve
11. gtinlerde (1.gtin 15 mg/m?, diger ginler 10
mg/m?) uygulamasi bu gun icin altin standart
olarak degerlendirilmektedir.

3- T hticre ayiklanmasi.
4- Hazirlama rejiminin yogunlugunun azaltilmasi.

5- Antijen sunan hucrelerin inaktivasyonu: Eks-
trakorporeal fotoferez, ATG, Campath (anti-
CD52)

6- Mezenkimal koék hiicre uygulamasi

7- Regulatér T hiicrelerinin (CD4+ ve CD25+) art-
tirilmasi (hentiz deneysel asamada).

Akut GVHH Tedavisi:

Metilprednizolonun (mp) 2mg/kg/gtin dozun-
da uygulanmas: en iyi ilk sira tedavi secenegidir.
Tedavi basarisizligi asagidaki kriterlerden birinin
olmasi seklinde tanimlanir:

1. Tedaviden 3 glin sonra progresyon

2. Tedaviden 7 glin sonra hala degisiklik olmamasi
(IBMTR tarafindan son yillarda yapilan calisma
sonucunda 5 gunltik tedavinin steroide cevabin
degerlendirilmesi icin yeterli oldugu belirtilmis-
tir)

3. Tedaviden 14 glin sonra tam cevap elde edile-
memesi.

Birinci sira tedaviye cevap alinmazsa diger
alternatifler denenebilir:

. Yuksek doz mp: 5-20 mg/kg/gln;

. ATG: 5-10 mg/kg/gln;

. Tacrolimus (fk-506)

. Mycophenolate mofetil (2x1gr veya 4x500mg)

. Yeni ajanlar: Anti CD147 ve anti TNF antiko-
ru olan infliksimab (6zellikle gastrointestinal
tutulumda) ile yapilan calismalar tmit verici
olmustur. Fakat IL-11 ve daklizumab ile yapilan

calismalarda bu ajanlarin etkinlikleri gésterile-
memistir.
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Destek tedavisi ve genel onlemler:

Genel 6nlemler ve destek tedavisi cok 6nemli-
dir. Gastrointestinal sistemi istirahate birakmak,
enteral siwv1 kaybinin yerine konmasi amaciyla
parenteral beslenme, agri kontrolu ve infeksiyon
proflaksisi ¢ok 6nemlidir. Bunlara ragmen, yine
de akut ciddi GVHHnda en sik 6lim sebebi infek-
siyonlardir.

IV. GEC DONEM KOMPLIKASYONLAR
(GENELLIKLE 100. GUNDEN SONRA
GOZLENENLER)

Transplant sonrasi1 ge¢ doéonemde goézlenen
komplikasyonlar erken dénemdekilerden farklidir.
Bu donemde daha cok immun sistem bozuklu-
guyla iligkili problemler gézlenir. Bunun yaninda
hasta eger akut GVHH nedeniyle steroid ve diger
immunsupresifleri kullaniyorsa bunlara iliskin
yan etkileri de gozlemek mumkundir. Ge¢c done-
me ait sik gozlenen komplikasyonlar tablo II'de
Ozetlenmistir. Bu boéltimde gerek tedavisinin zor
olmasi ve gerekse ge¢c donem 61tim nedenleri iginde
ilk siray1 almasi nedeniyle kronik GVHHna daha
genis yer verilmistir.

Kronik Graft-versus Host Hastahgi (CGVHH)

Gec donem komplikasyonlar icinde en énemlisi
CGVHH’dir. CGVHH gec faz allo-reaktivite sonrasi
olusur. Klinik 6zellikleri itibariyle otoimmuin hasta-
liklara benzer. En ¢ok tutulan organlar deri (%80),
karaciger (%75), agiz (%75) ve gbz (%50)’dur.

CGVHH Fizyopatolojisi: Donér kaynakli CD8+
sitotoksik T lenfosit prektirsérleri CD4+ T hucre-
leri yoluyla Th2 aktivasyonuna neden olur ve alici
B htucrelerinin degisik dokulara karsi otoreaktivi-
tesine yol acar.

CGVHH Tedavisi: Semptomatik hafif CGVHH
genelde lokal yontemlerle tedavi edilebilir (steroidli
merhemler gibi). Eger CGVHH ti¢ veya daha fazla
organi tutmussa veya bir organi tutsa da ciddi
belirtiler varsa sistemik immunsupresif tedavi
baslanmasi1 gerekir. Tedavi baslanirken hastalari
risk grubuna ayirmak 6nemlidir.

Yuiksek riskli hastalar: Kronik GVHH ve trom-
bosit sayis1 <100 x10°/L olanlar seklinde tanim-
lanmistir. Bu hastalarda prednisone 1 mg/kg/glin
ve CSA 10 mg/kg/gln iki doza bélinmus olarak
baslanir. Kronik GVHD 2 hafta icinde duzelirse
prednisone 1 mg/kg glin asir1 doza gelene kadar
haftalik %25 oraninda azaltilir. Steroid dozu azal-
tildiktan sonra CSA haftalik % 25 oraninda azalti-
Iir ve glinasir1 10 mg/kg/gtn (iki doza bélinmus
olarak) dozuna ulasilir. Bu dozdan 3 ay sonra
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degerlendirme yapilir. Tam cevap alinmissa 2
hafta arayla doz azaltilabilir. Kismi cevap alinan
hastalarda ayni dozla tedaviye devam edilir. Uc ay
sonra tekrar degerlendirme yapilir. Eger tam cevap
devam ediyorsa doz yine ayni sekilde azaltilip 9
ayin sonunda ilaglar kesilebilir. Baslangicta kismi
cevap alinan hastalarda eger hastalik tamamen
dtizelirse 9. aydan sonra ilaclar ki haftada bir
azaltilarak yavasca kesilir. Ilk 3. aydaki degerlen-
dirmede cevap yoksa veya ilerleyici hastalik varsa
kurtarma rejimleri denenir.

Duistik riskli hastalar: Kronik GVHH ve trom-
bosit sayis1 >100x10°/L, ise sadece steroid tedavisi
ile kombinasyon tedavisi arasinda bir fark yoktur.

Steroide direncli kronik GVHH vakalarinda:
Takrolimus, mycofenolat mofetil, fototerapi (cilt
GVHH), ursodeoksikolik asit (karaciger GVHH)
etkinlikleri gésterilmis tedavi secenekleridir. PUVA,
UV-B, talidomid, ATG, infliksimab, rituksimab,
total lenfoid 1sinlama da denenmis fakat steroide
direncli vakalarda etkinlikleri hentiz kesin olarak
gosterilememistir.

Tablo II. Allojenik transplant sonrasi sik gdriilen ge¢ donem
komplikasyonlar
Komplikasyonlar
Goz

Katarakt

Sicca sendromu

Risk faktdrleri — yapilacak girisim

TVI, steroid — cerrahi miidahale
(GVHH, TBI — GVHH'nin sistemik tedavisi, topikal
nemlendiriciler

Akciger

Kronik obstriiktif CGVHH, TVI, hipogamaglobulinemi —

hastalik GVHH'nin sistemik tedavisi, inhale steroidler ve
bronkodilatatorler

Kemik

Avaskiiler nekroz Steroidler ve TVI — cerrahi tedavi, analjezikler

Osteoporoz Steroidler, gonadal yetmezlik, CsA tedavisinin
siiresi — Hormonal replasman, (a, D vitamini,
bifosfonatlar

Endokrin

Hipotiroidizm TVI, Bu — Tiroid hormonlari

Gonadal yetmezlik  TVI, kemoterapi — Kadinlarda seks hormonu
replasman tedavisi, erkeklerde mevcut duruma

gore karar verilir

TVI, kemoterapi — Sikayet oldugunda veya
en azindan yillik takipler malignite taramasi
yapilmalidir.

ikinil Maligniteler

V. POSTTRANSPLANT iMMUNITE VE
ASILAMA

Verici kaynakli kemik iligi 1-2 yil boyunca yapi-
lanmay1 stirdiirtir. Immtin yapilanma otolog ve
singeneik nakilde daha hizlidir. ilk 3-12 ay arasi
derin immun yetmezlik vardir. CD 4+ T hcre
duzeyleri de ilk aylarda azalmistir. CD 8/CD4
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orani 6 ay ile 1 yil boyunca ytliksek kalir. Transp-
lant sonrasi immun sistem defektine bagl olarak
mevcut antikorlarin kayb:i nedeniyle kronik GVHH
gdzlenmeyen hastalarda genelde 12. aydan sonra
bazi asilar1 yenilemek gerekir (difteri, bogmaca,
tetanoz, H. inluenzae tip b, hepatit B, pnémokok,
grip ve inaktif polio asilar).

VI. TRANSFUZYON

Transplant hastalarinda nakil 6ncesi ve son-
rast kan TUrlnleri transflizyon yaklasimi diger
hastalardan farklidir. Tim hastalarda GVHHm1
onlemek amaciyla hazirlik rejiminin baslangicin-
dan itibaren eritrosit ve trombosit stispansiyonlar:
1sinlanarak verilmelidir (2500cGy). Ilave olarak
alloimmuinizasyonu o6nlemek, febril reaksiyonlari
azaltmak ve CMV gecisini engellemek amaciyla
16kositi azaltilmis kan trtnleri uygulanmalidir (bir
transfiizyonda inflize edilen toplam l6kosit sayisi-
nin 5x10%dan az olmasi 6nerilir).

Kan Grubu Farkliligi: Kok hiicre transplan-
tasyonunda kan grubu uyumu sart degildir. Alict
ve verici arasindaki ABO uyumsuzlugu major,
minoér veya karisik tipte olabilir. Majér ABO uyum-
suzlugu, alici plazmasinda vericinin eritrosit anti-
jenlerine kars1 izohemaglutininler bulunmasidir
(6rnek; alict A kan grubu, verici AB kan grubu).
Minér uyumsuzlukta verici plazmasinda alici-
nin eritrosit antijenlerine karsi izohemaglutininler
bulunur (6rnek; alict A kan grubu, verici O kan
grubu). Karisik tipte ise her iki tablo bir arada
bulunmaktadir (6rnek; alic1 A kan grubu, verici B
kan grubu).

Transfiizyon yapilacak kan grubunun secimi:
Transplant 6ncesi tim hastalarda kendi kan grup-
larindan olan kan urunleri verilmelidir. Eritrosit
engrafmanini takiben hasta kan dolasiminda veri-
ci kaynakl eritrositler bulunmaya baslar. Ancak
eritrosit engraftmaninin ilk glinlerinde hastaya ait
eritrositler hala yasadiklar1 icin periferik kanda
hem verici hem de hasta kaynakli eritrositler bir
arada bulunur. Hastanin kan grubu yaklasik 60
gun icinde verici kan grubuna degisir. Bununla
birlikte yogunlugu azaltilmis hazirlama rejimleriy-
le yapilan nakiller sonucu olusan kimerizm tablo-
sunda, hem verici hem de alic1 hematopoietik sis-
temi beraber bulunacag icin periferik kanda verici
ve hasta kaynakli eritrositler daha uzun stre bir
arada bulunabilir.

Major ABO uyumsuzlugu durumunda erit-
rosit engrafmani sonrasi hastaya verilecek erit-
rosit transflizyonlar1 hem verici hem de hasta
ile uyumlu olmalidir. Hastanin kan grubu verici
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kan grubuna doéntsene kadar bazi merkezlerde
kafa karisikligindan kacinmak icin tGim majoér
ABO uyumsuzluklarinda eritrosit stispansiyonu
O grubu verilir. Plazma verilmesi gerekirse, veri-
lecek olan plazma verici ile ayni kan grubundan
hazirlanmalidir. Trombosit verilmesi gerektiginde
verici tipi trombosit stspansiyonu verilmelidir.
Min6ér ABO uyumsuzlugunda, transfiizyon icin
kullanilan plazma hem verici hem de hasta ile
uyumlu olmalidir. Plazma verilmesi gerekirse, has-
tanin kendi eritrositleri dolasimdan uzaklasana
kadar, alici ile ayni1 gruptan plazma verilmelidir.
Bazi merkezlerde kafa karisikligindan kac¢inmak
icin tim minér ABO uyumsuzluklarinda plazma
replasmani olarak AB grubu tercih edilir. Eritrosit
transflizyonlar1 baslangicta verici tipinde olmali-
dir. Baz1 merkezlerde karisikligi 6nlemek icin erit-
rosit transflizyon icin O grubu stUispansiyon kulla-
nilmaktadir. Trombositler alicinin kan grubundan
(veya AB) olmali eger verici kan grubundan olacak
ise transflizyon 6ncesi trombosit stispansiyonunun
plazma hacmi azaltilmalidir. Karisik (majoér+mindr)
ABO uyumsuzlugu durumunda transfiizyon biraz
daha karmasik olup; eritrosit stspansiyonlari
hastada verici eritrositlerine karsi izohemagliiti-
nin bulunmasi nedeniyle direkt antiglobulin testi
negatiflesinceye kadar O kan grubundan verilmeli
ancak verilecek olan eritrosit stispansiyonunda-
ki plazmada bulunan izohemaglutininlerden de
korunmak icin eritrosit stispansiyonlari yikanarak
verilmelidir. DAT negatiflestikten sonra ise verici
kan grubundan eritrosit stispansiyonlar: verilir.
Hasta kaynakli eritrositler kaybolana kadar gecen
strede plazma ve trombosit verilmesi gerektiginde
AB grubu urtnler kullanilmalidir. Hastalarin kan
grubu tam olarak verici grubuna doéndtikten sonra
tim kan Urtnleri verici grubundan verilmelidir.
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