Major histokompatibilite lokuslannin belirlen-
mesi, pansitopeni kosullarinda 2. ve 3. jenerasyon
sekilde

graniilositopeni ve trombositopeni kosullarinda

antibiyotiklerinin etkin bir kullanimi,
kullanilan aferesis tekniginin sagkalima olumlu
katiklar1 kemik iligi transplantasyonunu (KiT) ézel-
likle hematolojik malignitelerde, ciddi aplastik
anemide, kalitsal hastaliklarda o6nemli bir c¢are

olarak ortaya ¢ikarmistir (Tablo-1).

Tablo -1

Kemik iligi Transplantasyonunun Seckin
Tedavi Oldugu Hastaliklar

AKkut losemiler

°

Akut maligrt myelosklerosis

e @

Aplastik anemi

Ciddi kombine immiin yetersizlik

e

o VViscott-Aldrich sendromu
o Ciddi paraksimal noktiirnal hemoglobiniiri

o Iinfantil osteopetrosis

Kemik iligi Transplantasyonunun Etkisi Oldugu
Diisiiniilen Hastaliklar

o Kronik myelositik 16semi
o Lenfoma

o Fankoni anemisi

Kemik fligi Transplantasyonunun Etkisi Oldugu
ve Riskinin de Fazla Oldugu Hastaliklar

o Thalassemia major

o Orak hiicreli anemi ve diger hayati tehdit eden hemoglobi-
nopatiler.

o Gaucher hastaligive diger depo hastaliktan,

o Polisitemia vera

GATA ve As. Tip Fak. Tibbi Onkoloji Direktéri ve KIiT
Merkezi Baskani.
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Sekil-1: 1958-1984 yillan arasinda yapilan KIiT sayisi, aktif

merkez sayis1 ve hastalarin ayhik miktarlan.

1957 yilinda Donnal THOMAS ve bir grup
Seattle'de ilk KiT'u
mesiyle ac¢ilan yol 1970 sonrasinda giivenirligini
biiyiik 6l¢iide kanitlayarak 1984 yili sonunda KIiT
sayis1 9500'e, 1987 yili sonunda 20.000'in iistiine
cikmistir (Sekil 1). 1988 yili agustos ayina kadar

arkadasinin gerceklestir-

KIiT uygulayan memleket sayisi 43, bu memleketler-
deki KIT merkezi sayis1 265 olarak bildirilmistir.
Ayni tarihe kadar Amerika 71, Japonya 42, Fransa
24, ingiltere 19, Kanada 14, italya 9 KiT merkezi
icermekte idiler. Tek KIT merkezine sahip olan

memleket sayis1 20 idi.

1970 sonrasi konvansiyonel kombine
kemoterapi ile bazi malign hastaliklarda alinan
kiiratif sonuc¢lar bu uygulamanin kullanimimi biiyiik
bir iimit olarak ortaya c¢ikarmistir. Ancak Kkiiratif

tedavi arayislar1 basta kemik iligi baskdanmasi
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olmak iizere c¢esitli somatik yan etkilerle beraber
morbidité ve hatta mortalité riskini de oOnemli
dlgiilerde arttirmistir. Bir taraftan daha etkin
sitorediiktif tedavi

tedavilerin ortaya cikardigr kemik iligi baskilan-

0zlemi diger yandan bu
masinin diizeltilmesi arayisi ortaya KIT fikrini
¢ikarmistir. Ayrica radyasyonun Kkorkutucu bir
harp silah1 olarak kullaniminin hala gecerliligini
devam ettirdigi diinyamizda gelecekteki harplerde
ve  teknoloji biiyiik olgiide niikleer  giice
dayandirilmak istenirken ortaya c¢ikan sorunlarda

KIT insanlara yeni bir giivence getirecektir.

1950 sonlarinda uygulanmaya baslanan ve
fakat sorunlarimi ancak 1970 yillarimin sonlarina
dogru ¢ézme asamasina gelen KIT uygulamasi
yirmi yila ulasan zamani prensiplerinin belirlen-
mesi ugruna kaybetmistir. Bu prensipleri ii¢c biiyiik

gruptaizlemek olanakhdir:

1. Host immiinitesi: Allogeneik kemik iligi
(AKIT)'da HLA  uygun
transplantasyonla  kemik

edilebilirligi saglanmalidir. Eger

transplantasyonu
dondrlerden yapilan
iliginin  kabul
alicinin immiin sistemi intakt birakilirsa dondériin
histokompetabil grefti, greft yetersizligine neden
olacak ve dondr pluripotent stemcelPlerinin reddi
ihtimalini getirecektir. Ayrica uygulama oéncesi
KiT'nun

basarisi i¢cin gereklidir. LMetal seviyede total viicut

alictxda  immiinosiipresyon  yapilmasi
1sinlamasi (TVI) yapilmis alici1 farelerin %50'sinde

engraftment saglamak icin alicilara major

histokompetabilite = kompleksi uygun olmayan
allogeneik kemik iligi hiicrelerini 60 defa daha fazla
vermek gerekir. Eger major histokompetabilite
kompleksi uygun hiicrelerde minoér antijenlerde
uygunluk yoksa sinjeneik hiicrelerin dort misline

gerek vardir (1).

2. Genetik Rezistans: KiT'nda az sayida
verilen kemik iligi hiicreleri genetik rezistans
aracilig: ile rejeksiyona ugrarlar. Bu yiizden belirli
saylda pluripotent stemcell vermek zorunlulugu
vardir. Deneysel olarak verilen 2.4x107 hiicreye
kadar koloni formasyonu izlenmez. Oysa 2.6x107
hiicrede bu etkinlik belirgin sekilde izlenmektedir.
insanlarda yapilan KiT'da engraftment icin yeterli

kemik iligi hiicre sayis1 1-5x108/kg olarak
belirlenmisti(2).
3. Hemopoetik Mikro Cevre: Pluripotent

stemcell'lerin proliferasyonu hemopoetik mikro

KEMIK iLIGI TRANSPLANTASYONU

¢evre ile yakindan ilgilidir. Bu amac¢la uygulanan

TVI immiinsiipresyon yaratmasi yanmda
memelilerde hemopoetik aktivitenin siirdiigii o6zel
organlarda yeterli alan yaratmalar: ile de etkinlik
saglarlar. Donér pluripotent stemcell'lerin
biiyiimesi ve farklilasmas1 icin bu dokularda yeterli
bos alanlara gereksinme vardir. Losemik hastalar:
KiT'na hazirlamak icin yapilan antitumor ve
immiinosiipresdr uygulama ile transplante edilecek
hiicrelere yeterli alan yaratilmaya c¢ahsirlar.
Yaratilan bu alandan amac¢ dece bir fizik cevre
yaratmak degil hemopoetik hiicrelerin gelismesi
icin aym1 zamanda nonimmiinogenik hiimoral
sonucu

faktorlerin de saglanmasidir. Bu

kemiricilerde  yapilan  deneysel c¢alisma ile
gostermek olanaklidir. Ornegin, Busulfan kemirici
dozda

immiinsiipresyon saglamir ve kemik iligi infiize

deneklere letal verilirse zayif bir

edilen bu denekleri aplaziden korumak
olanaksizdir. Ote yandan tavsan anti-sican timosit
serumu ileri derecede immiinosiipresiftir, fakat
kemikiligi SANTOS ve
TUTSCHKA KiT'nda her iki ajanin tek basina

kullanilmasi halinde basarihi bir KiT'nun séz

aplazisi yapmaz.

konusu olamiyacagmi; her ikisinin beraber

KiT'nunda

saglanabilecegini deneysel olarak géstermislerdir

3).

kullanilmasi kosulunda basari

KiT'nun Kklinikte izlenmesinde belli bash bes
faz ayirt edilir.

1. Alicinin immiinosiipresyon ve sitorediiktif
tedavilerle KIT'na hazirlanmasi (conditioning),

2. Verilen kemik iliginin alicida yerlesmesi
(engraftment)

3. Hemopoetik aplazi (pansitopeni),

4. Erken diizelme,

6. Gecdiizelme (immiin restorasyon) (1,4).

KiT'nunda conditioning i¢in ¢esitli teknikler
kullanilir. Singeneik KiT disinda alicida vericinin
kemik iliginin yerlesmesi i¢cin immiin reaksiyonlarin
ciddiyeti conditioning rejimleriyle onemli odl¢iide
azaltilir. Bu yapilmadig: taktirde verilen kemikiligi
siiratle reddedilir. Eger sorun bir malignité ise
malign hiicreleri host'tan uzaklastiran sitorediiktif
tedavi conditioning rejimlerine ilave edilir. KIT
oncesi aliciya uygulanacak immiinosiipresif ve
sitorediiktif tedavi se¢minde hastaligin malign olup
olmadigr o6nemli bir faktérdiir. Transplantasyon

oncesi uygulanan yiiksek doz siklofosfamid ile is-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo - 2

Non-kriyoprezervatif Otolog Kemik iligi Transplantasyonu (OKIT)

Conditionig uygulamasi -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0(Giin)
Siklofosfamid (500 mg/m®) +
Melfalan (150 mg/m®) +
intestinal dekontaminasyon + + + +
Aplastik Anemide AKIiT

Conditioning uygulamasi _9 _g -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0(Giin)
Siklofosfamid (50 mg/kg) + + +
Siklosporin (12 mg/kg) 6¢) + +
Lekpotrexate (10 mg/m ) (xx)
intestinal dekontaminasyon (Xxx) + + + + + + + + + +
(x) -1'i giinden itibaren goiinliik doz ikiye béliinerek alt1 ay
(xx) +1, +3, +6, +11 ve sonra her hafta 102. giine kadar
(xxx) lokopenisiiresince devam edilir.

Akut myeloblastik 16semi ve Akut lenfoblastik 16semide AKIiT
Conditionin uygulamasi —8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +3 + 1I(Giin)
Siklofosfamide (60 mg/m’/kg) + +
TVi (200 r/giindex 2) + + +
Methotrexate (10 mg/m’) + + +
intestinal dekontiminasyon + + + + + + + + + + + +
Busulphan (4 mg/kg) + + + +
Siklofosfamid (50 mg/kgl + + =+ =+
Methotrexate (10 mg/m ) + + +
intestinal kontaminasyon + + + + + . + + + + + +

AKkut niye oblastik 16semide OKIT protokolii
Conditioning -5 -4 -3 -2 -1 0 (Giin)
BCNU (300 mg/m') +
Adriamycin (50 mg/m?*) +
Siklofosfamid (1.5 Gr m ) + + +
Ara-C (200 mg/m’) + + + +
BCNU (300 mg/m’) + KIT
Ara-C (2x100 mg/m*) + + + +
Non-Hodgkin lenfomada OKIT protokolii

Conditioning -5 -4 -3 -2 -1 0(Giin)
Siklofosfamid (1.5 Gr/m?) + + + +
Mesana (0,25 Gr/m*) + + + +
BCNU (300 mg/m*) + KIT
Ara-C (2 xIOO mg/m’) + + + +
tenilen immiinosiipresif etkiyi olusturmak biditeye neden olan miyoperikarditis, katarakt,
olanaklhidir ve ideal bir yaklasimdir. Ozellikle stérilité, pulmoner fibrosis, sekonder malignité gibi
hematolojik malignitelerde mevcut malign komplikasyonlara neden olabilir.
hiicreleri tahrip etmeyi hedefleyen c¢esitli Alict ve verici arasinda ABO kan gruplar ile

kemoterapi kombinasyonlar1 vardir. Ancak TVTi
bu is icin ideal goriilmektedir. TVIi tek doz 1000 r
veya fraksiyone 1200-1400 r olarak onerilmektedir.
Bu amacla lineer akselerator veya kobalt iinite kul-
lanilabilir (Tablo-2) (5).

Hangi amac¢la kullanilmis olursa olsun con-
ditioning uygulamalarinin hemorajik sistit, bulanti,
kusma, oral mukosites gibi kontrol edilebilir et-

kileri yaninda cesitli seviyede mortalité ve mor-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Sayt 4, 1989

HL A doku grubu uygunlugu aranir. A B O uyumsuz-
oldugu kabul
B, O AB,B
AB) major uygunsuzlukta boyle bir

lugu mindér uyumsuzluk seklinde
edilebilir oldugu halde (O A,0
AB, A
girisime miisaade etmemelidir. insanlarda 6.
kromozom iizerinde yer alan bir ka¢ major an-
tigenin farkliligi1 ortaya c¢ikan red olayindan biiyiik
(Sekil-2).

iizerinde yerlesmis olan bir grup gen yabanci an-

olgciide sorumludur Ayn1 Kkromozom
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Sckil-2: a)Major histokompalibjlite kompleksi. b) HL A antigenlcrinin

tigenlerin taninmasinda baslica determinant olup
birlikte Major
(MHK)

(6,7,8). insanlarda simdiye kadar 4 majér antijenik

antijenik  sistemlerle Histokom-

patibilite =~ Komplekslerini olustururlar

sistem belirlenmistir. Bunlar Human Leucocyte
Antigen HLA-A,B,C, ve DR olarak isimlendiril-
mistir. antijenik  sistemler ic¢inde
gosterilen allel gen sayist HLA-A i¢in 23, HLA-B
icin 47, HLA-C i¢in 8§, HLA-D/DR i¢in 35 allel bil-

dirilmistir. HL A antijenik yapilar1 A,B,C igin

Ayrica bu

serolojik, D/DR ig¢in sitolojik ydntemlerle belir-

lenirr. M HK tam uygun dondrlerden yapilan
transplantasyonlarda dahi red olaymnin gorilmesi
mindr veya belirlenemeyen antijenler nedeniyledir.

Allogencik KIT (AKIT) da M HK antijenleri tam

uygun dondrlerde dahi immiinosilipresif tedavi
gerekli olmaktadir. Kardesler arasinda MHK
uygunlugu %25 oraninda gergeklesir.

KIT igin gereksinme duyulan kemikiligi

genetik olarak identik olan kardesten (singeneik),
kan yakinligr olan akrabalardan veya kan yakinligi
olmayan kisilerden (allogencik) veya resipient'in
kendisinden (otolog) alinir. AKIT igin yakin ak-
raba (kardesler, anne, baba) HL A degerlerine
bakilarak degerlendirme yapilir. Alic1 vc vericinin
HLA-A,B,C,D/DR degerleri tam uyuyorsa genetik
olarak uygun bir AKIiT'den s6z edilir. Otolog KIT
(OKIT) yar1 6mrii ¢ok kisa olan sitorediiktif ajalar

kalitin1 paterni.

(Melfalan, RCNU v.s)

lanilarak kemik iligini uzun siire saklamak geregi ol-

conditioning i¢in kul-

madan (+4 decedede 10-12 saat saklayarak) non-
kriyopre/ervatif sistemle veya uzun siire condition-
sirasinda

ing uygulamalari kemik iligini = siv1

nitrojenle dondurup saklamaya gereksinme
gosteren kriyoprezervatif yontemle yapilir (Tablo-
II). OKIT kemikiligi yayilim: olmayan tiim solid
timorlerde ve lenfomalarda basari ile kullanilabil-
digi gibi, uygun dondrii bulunmayan hematolojik
Ancak bu

yontemin en Onemli sakincasi hastalarin okut

malignitelerde de kullanilabilir.
16semik hiicrelerle takrar kontamine olmalaridir.
Ancak bunlarda AKIT'da bulunan Graft Versus
Host Hastaligt (GVHH) s6z konusu degildir.
Ayrica OKIT'da hematolojik malignitelerde Graft
Versus Lokemia progenitdrlerinin bulunmamasi
OKIiT'da

monoklonal

bir dezavantajdir. residual  18semik

hiicrelerin antibadiler veya 4-
hydropcroxy cyclophosphamide (4-HC) ve Mafos-
(ASTA-2) gibi
elimine edildigi olgularda (purging) uzun remisyon-
lar saglamak olanaklidir (1,9,10,11,12,13).

famide kimyasal maddelerle

Cesitli hastalik kosullarinda KIT i¢in hasta
se¢iminde kullanilan genel kriterler belirlenmistir
(Tablo 4). Kirk yasin iizerindeki olgularda engraft-

ment sanst azdir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo-3

Kemik iligi Dondurma (Kriyoprezervasyon)
Teknigi

Buffy coat'nun celi separatorle ayrilmasi.
Otolog plazma + RLBO iye %20 siispansiyon
Buffy coat + (Plazma + DMSO) %10 siispansiyon

Bow N

600 ml'lik Gambro Freeze Bag'lere 100 ml kemik iligi sis-
pansiyonu koyulmasi.
5 Gambro kasetleriyle sikistirma ve tabakalama (1 mm kalin-

liginda.
0

6. Planerotomatik programli dondurucu ile-100 C'e kadar
kademeli dondurma.

7. 196°C'deki sivi nitrogen tanklarina nakil.

Tablo -4
KIT Endikasyonlari
Hastalik Transplantasyon zamani
Agiraplastik anemi Multipli transfizyondan 6nce, erken
evrede
Fankoni anemisi Transfizyonlar gerekli olunca, Akut 16-
semi gelismede
Akut losemiler
A ML ,eritro l6semi ilk remisyonda, erken relapsta 2. re--
misyonda
ALL;B-ALL ilk remisyonda
T-ALL
C-ALL
Null-ALL Eriskinlerde ve lokosit sayist 50x107/1

ilk veya 2. remisyonda

2. remisyonda

olan ¢ocuklarda 1. remisyonda
KML Kronik fazda
immiin yetersizlik hastaliklari
Agir kombine
immiin Agirenfeksiyon gelismeden gocukluk
yetersizlik ¢aginda.
Hemoglobinopatiler Artmis transfizyon gereksinimi kosu-
lunda.
Kalitsal enzim yetersizligi
irreversible norolojik hasar olusma-
dan
Solid timor ve Kemoterapi ve radyoterapiye direngli

lenfomalar olgular.

Transplantasyona hazirlanan hastanin tim
anamnezi ve bu arada o6zellikle tani, relapslar,
remisyonlar, sitogenetik, immiinolojik bilgiler gibi
sonucta etkili olacak ayrintilar 6zenle kaydedil-
melidir. Daha o6nce gecirilen enfeksiyonlar (6zel-
likle pnomocystis carinii, tiiberkiiloz,
(CMV)

simplex (HS), varicella zoster enfeksiyonlari,

cytomegalovirus enfeksiyonu, herpes

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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belirlenmelidir.  Allerji

hikayesi, uygulanan asilar, 6zellikle kan ve kan

akciger enfeksiyonlari
iiriinleri transfiizyon miktarlar1 sihhatli bir sekilde
saptanmalidir. Kardiyo vaskiiler sistem muayenesi,
EK G, akciger fonksiyon testleri, akciger filmi, iist
solunum yollarinin enfeksiyon acisindan tetkiki,
gaita kiiltiirii, HBsA g, HBs A B, toxoplasmosis testi,
matoux testii, HTL V111 ADb testi, maksiller siniis
grafisi, dis muayenesi 6nemli ayrintilar1 olusturur.
Hastanin immiin durumu saptanmali ve ézellikle
HL A uygun olmayan dénérlerle yapilacak KiT igin
hastanin bulundurul-

hazirhiginda g6z Oniinde

malidir. Tim bu ayrintilarin  olumlu olmasi
kosulunda hasta paranteral beslenmeyi ve gerek-
tiginde ila¢ uygulanacak olan Hickman ataterinin
takilmasi i¢in cerrahi klinigine gonderilir. Bu islem
conditioning uygulamasindan en az 10 giin dnce
yapilmalidir (Sekil-3) (14,15). AGVHH'1 6nlemek
ve malign hiicre populasyonunu hasara ugratmak
amacl ile cesitli merkezlerce o6nerilen conditining

programlari hastayauygulanir (Tablo 2).

KiT'da amag vericiden alicinin kilosu basina
1-5 x 10 8 kemik iligi hiicresi saglamaktir. Bu
amacla ameliyathaneye alinan vericiye genel veya
spinal anestezi uygulanir. Verici 70 iii/kg olarak
total 4.500 i.U.'yi gecmemek kosulu ile sistemik
olarak heparinize edilir. 500 ml. s. fizyolojik icine
ilave edilen 5000 iii.

soliisyonundan gecirilen 6zel Thomas ignesi krista

prezervatifsiz heparin
iliyaka anteriyor ve posteriyordan her defasinda S
ml'yi ge¢memek iizere yaklasik 800-1000 ml. kemik
iligi alimir. Alinan kemik iligi standart kan seti
filtresinden gec¢irilip icinde ACD iceren Fenvvall
toplama torbalarina aktarilir. Filtre heparinli
s.fizyolojik ile sik sik yitkanmali, tikanirsa degistiril-
melidir. Harvesting islemi ameliyathanede 2
operator, 1 yardimci toplam 3 doktor, 2 hemsire, 1
narkozitor ile siirdiirillir (Resim-4,5). Alinan
kemik iligi oldukc¢a siiratli bir sekilde aliciya

retransplante edilir.

AGVHH
cyclosporin-A uygulamasi conditioning program-
larinda (AKIT) etkili sekilde yer almalidir. Con-

profilaksisinde methotrexat ve

ditioning uygulanmasi sonunda ortaya c¢ikan
problemler ¢esitli evrelerde yakinlikla izlenmelidir
(Tablo-5,6) (16,17).

KIT sonrasi ortaya ¢cikan sorunlarin basinda

immiinosiipresifve lokopenik evrede olusabilen en-
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Tablo - 5
Conditioning Sonrasinda Gesitli KiT Evrelerinde Olusan Problemler
Hasta
Akut l16semi Dondér immunosupresyon JiLL Rcjcencrasyon
Remisyon saglanmasi HL Ave MR L tetkiki Cyclophosphamid H SV enfeksiyonu
(3-4 ay), (2 hafta) TVI, diger conditioning AGVHH
programlar: (i hafta) ilag entoksikasyonu..
Aplastik Anemi Bakteriyal ve fungal en-
Ciddiyetin belirlenmesi feksiyonlar.
(lay) (6-12 hafta)
Hastahaneici
immiinodepresyon. immiin rekonstiiriksiyon
CMV Bakteriyel enfeksiyon
Pnomoni lisemi relapsit
Kronik GVHH Aktif immin rekonstiiriksiyon
(6-9 ay) (2-3 yil)
Hastahartedis:
Tablo -6 feksiyon riski gelir. Bu risk o6zellikle transplan-
tasyonu izleyen 2-4 haftalar arasinda biiyiiktiir. Bu
Transplantasyon Sonrasi Gelisen nedenle hastalar laminer hava akinili filtrasyon
Komp|ikasyon|ar odalarinda, steril plastik izolatorlerde ve zit bariyer
izolasyonu (basit koruyucu izolasyon ile korunur
021 Giin (Sekil-6,7) Engrafment'in olustugu 2. hafta sonuna

(1) Hasta durumu

(2) Destek

(3) Major komplikasyonlar

(1)
2)

(3)

22-100

Hasta hastahanede olmalidiir.-
Hichman kataterine gereksin-
me vardir.

Transfizyon, hiperalimantasyon-
ileri hijyenik destek, izlasyon.
Bakteriyel enfeksiyonlar, fungal
enfeksiyonlar, Herpes simplex,
stomalit, sistit, karaciger okluziv

hastaligi.

Giin

Hasta ayaktan izlenir
Transfizyon, beslenme destegi, si-
inirl1 temas, sik kontrol,

C M V enfeksiyonu, AGVHH. in-

terstitial pnomoni.

100. Giinden Sonra

(1

(@]
(3)

Hasta normal aktivasyonuna do6-
nebilir.Bakteriye 1 profilaksie 1
yil devam.

Sik kontrol planlanir.

KGVHH, Relaps, VZV, katarakt.

kadar bu korunma ¢ok Onemlidir. Laminer hava
akimli odalarda hastanin bas ucundaki duvarda 0.3
mikron ¢apindan biiyik partikiilleri tutan bir filtre
yerlestirilmistir. Hava akiminin tabakalar
olusturacak sekilde hastanin bas ucundan ayak
ucuna dogru piliskiirtiilmesi saglanir. Notropenik
%85 olasilikla

nazofarenksi

hastalarda enfeksiyon kaynaginin

hastanin kendi intestinal sistemi ve

oldugu belirlendiginden oral yoldan, absorbe ol-

mayan neomyein, Colistine, framycetin, van-

comyeine, genlamycinc gibi antibiyotiklerle intes-
Ayrica bunlara

tinal dekontaminasyon uygulanir.

nystatin gibi oral bir antimikotik ajan da eklenir.

Antiseptik soliisyonlarla (povidone iodine,
hexachlorophen, Chlorhexidine) deri, agiz ve
perianal bolge temizligi saglanir. Zit bariyer

izolasyon ile intestinal dekontaminasyonun beraber

uygulanmasinin laminer hava akimli filtreli odalar

kadar koruyucu olabilecegi bir ¢ok g¢aligsmada
gOsterilmistir (1,18). Basit koruyucu izolasyon
uygulanan hastalarda rutin olarak yapilmasi

gereken bakim belirlenmistir (Tablo-VII).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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KIT da 6nemli sorunlardan bir tanesi de has-
talara diyet ile 200-3000 Q verilmesinin saglan-
masidir. Transplantasyon hazirliginda kullanilan
ilaglar katabolizmay1 hizlandirirlar. Ayrica gastro-
intestinal intoleransa bagli olarak oral beslenme
bozulabilir. Bir ¢ok merkezlerde tam steril gida
yerine taze pismis ve bakteri sayisi diisiik (semi-
steril) yemekler verilmektedir. Su ise mutlaka
kaynatilarak sterilize edilmelidir (Tablo-8). Viicut
agirliginin %10'undan daha fazla kilo kayb1 oldugu
takdirde total parenteral niitrisyona geg¢ilir. Bunun
i¢cin hastalara transplantasyona girmeden Once
g6glis 6n duvarina agilan subkutan bir tiinelden bir
ocu meme altinda digerucu subclavian ven yolu ile

Sekil 3. Hastalara Hickman katateri uygulamasi

Sekil 6. Laminer hava akimli oda. Sekil 7. Steril plastik izolatér

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo - 7

Basit Koruyucu izolasyon

Tek kisilik antreli oda.

Steril maske, gomlek, galos, eldiven.

Steril su ve yiyecek, gerektiginde total parenteral nulrisyon.
Topikt1 Idekontaminasyon

a. 1 lexachlorophanc (Hibiscnib) banyosu.
ix  Savlon sampuant ile cilt temizligi.

c Chlohcxidine dental jel (5 giin)

d. Chlorhexidine nazal jel (5 giin)

e. Cilycothymol gargara (5 giin)

f.  Savlon vaginal dus

g. Nystatin vaginal ovul

Dispozibil enjektorler

Ultraviolc-C korumasi.

sag atriumda olan Hickman kaleleri yerlestirilir
(Sekil-7). Kateterin venc giris yerinin cilde agilig
yerinden belli bir uzaklikla olmasi nedeni ile enfek-
siyon riski onemli dlgiide azalir. Bu tip kateterler
hastada aylarca kalabilir. Bu hastalarda hemsire
bakimi dnemli bir noktay1 olusturur. Hasta her giin
tariilmali, gilinliik sivi alimi, atesi, vital belirtileri
iti/.likle Atesi
¢ikarsa, sistolik kan basinca 100 mm Hg altina

izlenmelidir. 37.5 derece {istiine

diiserse, 8 saat i¢inde idrar c¢ikartamazsa ve

solunum hiz1 artarsa doklor uyarilmalidir. Gaitanin

¢ok ve sulu c¢ikmasi viicut agirliginda diisiisiin

baska bir nedenidir. Hickman kalelerinin rutin

bakimi yapilmalidir. Lokosit sayisi 1x10 9/1 olun-
caya kadar basit koruyucu izolasyona devam edil-

melidir. Notropenik hastalarda steril yiyecek

uygulamas: inlestinal rekolonizasyonun Onlen-

mesinde 6nemli bir adimdir,

Sekil 8. Hastada uygulanmis Hickman kateteri.

KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU

Tablo - 8

Noétropenik Hastalar icin Temiz Gida Rejimi

Yiyecek tipi

Su
Sii1

lit
Balik
Yumurta

Peynir

Tcreyag
Sebze
Meyve

Muhallebi
Kuru yiyecekler
Hkmek

Uygun olan

Kaynamis su

Steril sise veya kar-
ton kutuda

Pismis sicak et
Pismis balik

Ix>p yumurta, omlet

Pismis olarak, steril

Steril
Tam pismis sicak

Pismis meyve

Sicak
Biskiiit, krem kraker

Kizarmis sicak ekmek

igecek Teneke kutu, sise,
kartonda meyve suyu
ilk 2 hafta icinde
kosullarinda olusacak

goriilen
ates probleminde

Uygun olmayan

Kaynamamis su, soda

Kaynamamis siit

Soguk et

Soguk balik

Rafadan yumurta
Mai peynir, agik pey-
nir.

Agik

Cigsebze, salata

Cig meyve, kuru mey-
ve

Soguk

Kizartilmamis ekmek
Kizartilmamis ekmek

Ag¢ik igecekler

ileri lokopeni

enfek-

siyonla miicadele ilkeleri belirlenmistir (Tablo-9)

(19,20).

Allogenik KiT'nun 4. ila 17 giinéi arasinda

AGVHH ortaya c¢ikabilir.

dokiintiileri,

sarilik, diyare

AGVHH
ve enfeksiyonlara

ates, deri

duyarlilik seklinde ortay c¢ikmaktadir. Ates ve deri

dokiintileri

ilk  goriilen

belirtilerdir.

Deri

dokiintiileri hafif eritematdz makiiler eriipsiyonlar-

dan fulminant eksfolyatif veya biilloz eriiisiyonlara

kadar degisen speklrumda ortaya ¢ikabilir, ¢ogu

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo - 9

Nétropenik KIT Hastalarinda Enfeksiyonla

Miicadele ilkeleri

Ates 387C ise 4 saat ara ile 2 kere parol verilir.

Ates 39.5°C ise veya 2 saat i¢inde iki defa 39°C.

antibiyotiklerle
(Nazal,

genis spekturumlu

Rutin kiltirler alinir
vajinal, mevcut katelerierden)

Serolojik tetkik (CMV,HSV,VZ,CRP)
Koagulasyon profili ve akciger filmi

Antibiyotik segimi:

nazo-faringiyal,

tedaviye baslanir.

kan,

ise derhal

idrar,

Birinci segim:

ikinci seg¢im:

Gentamisi 1-1.5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Amikacine 7..5 mg/kg/kg8 salte bir, iv
Tobramisin 1.5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Netilmisin 6.0 mg/kg/8 saatte bir, iv

+
Piperacilline 70 mg/kg/6 saate bir, iv
Ticarcilline 5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Flucloxacilline 500 mg 6 saatte bir, iv
Carbenicilline 100 mg/kg 6 salte bir, iv

Cefuraxime 1.5 gr/8 saatle bir, iv
Cefoxiline
Piperacilline 70 mg/kg/6 saatte bir, iv

+
Amikacin 7.5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Gentamycine 1.5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Tobramycin 1.5 mg/kg/8 saatte bir, iv
Antifungal ve antiviral tedavi:
Amphotericine-B 0.25-1 mg/kg/kg iv/3giin
Ketoconazole 200 mg agizdan, 2 xI tablet
Flyucytosine 100 mg/giin, iv.
Acyclovir5-10mg/kg/8 saatte 1 x 7 giin, iv

Graniilosit destegi

a. Endikasyonlan
Graniilosilopeni 0.2x10"/1
Antibiyotiklere cevapsiz ates
Bakteriye! enfeksiyon
Bngraftminyetersizligi
b. Uygulanmasi
Dondr segimi:
1.,,Ak""ba: HL A uygun
HL A uygun degil
2. Rastgele (AB O uygun)-

Tablo -10

ALL'de Relaps ve Losemisiz Yagam (LY)

Grup Hastahk

1 ALL
2 ALL
3. ALL

Durum 5 yilik % Ldsemisiz
relaps yasam
l.remisyon 30 7 42 £ 7
2.remisyon 54 +8 26 *6
Relaps 69 +8 15 + 5

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989

Tablo-11

ALL'de Yasa Gore 5 Yillik LY

Yas

<16
16

Grup Hastalik

1 AMLL
AML
AML

305

LY(%)
57 £ 16
38 + 8
Tablo -12
AML'de Relap ve LY
Durum 5SYilhk ¢%9 LY
l.remisyon 22 + 4 50d 4
2.remisyon 46 + 11 29 = 7
3.remisyon 65 * 9 16 + 7
Tablo -13

AML'de Yasa Gore 5 Yillik LY

Yas

26
26

Grup Hastalik

LY

58 £5
42 £ 6

Tablo -14

KML'de Relaps ve LY

Durum 5 Yillik ¢
Relaps LY
l.kronikfaz 26+7 42 +5
Akselerefaz 56+12 18+103
Plastik faz 53+£13 14 =6
Tablo -15

KML'de Yasa Gore 5 Yillik LY

1 KML
2 KML
3 KML
Yas

32

32

LY

49 =
34 +

7
10
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Sckil-9: AGVHH'da yiizde ve el, ayak.

Tablo -16

CAA'de AKiT'den Sonra 5 Yilik Yasam

Yas 5 Yillik yasam
19 66 = 5
19 51 + 6

kez avug¢ i¢i ve ayak tabanlarimi tutar (Sekil-9).
Lezyonlar 2. dereceden yanig1 taklit eder.
Karaciger ve gastrointestinal sistemin tutulmasi
daha seyrek gorulir. Hafif ve orta derecedeki
sariliktan kolcstasise ve bazen fulminan karaciger
yetmezligine kadar ilerleyen bir tablo olusabilir.
Klinik belirtiler non-spesifik olup enfeksiyon veya
ila¢ toksisitesi sonucu olan belirtilerle karisabilir.
Kesin tani cilt biyopsisi ile konur. Kronik GVHH
(KGVHH) 70 gilinden sonra ortaya cikabilir.
Kronik form, akut formun kroniklesmesi sonucu

olusabilecegi gibi akut haslalk tamamen iyileslik-

KEMIKILIGITRANSPLANTASYONU

Sckil-10: KIT sirasinda gorilen HSV enfeksiyonu

Tablo -17

AGVHH Derecesine Gore CAA'de 5 Yillik

Yasam
AGVHH 5 Yillik yasam (%)
0-1 81 + 4
2-4 36 = 6

ten sonra bir ara devresini takiben veya dogrudan
dogruya kronik formda baslayabilir. Aslinda
GVHH'nin her iki klinik formuda donériin

immiinokompetan hiicreleri ile alict dokusu
arasindaki reaksiyonlardan kaynaklanmakla ise de
KGVHH'da patogenez farklilik gosterir. Deride
nedbe dokusuna benzer eriipsiyonlar olusur. Bu
lezyonlar lichen planus veya selerodermaya benzer.
Agi1z ve yanak mukozasi ¢cogukez hastaliga katilir.

Kuru agiz mukozasi ve g6z yasinin azalmasi sonucu
sicca sendromu olugabilir. Kronik karaciger has-
taligr primer biliyer sirozu animsatir. Gastrointes-
tinal tutulumda ise malabsorpsiyon sendromu sek-
tinde bir klinik tablo olusur (16,17,21). AGVHH,

HLA  idatik
transplantasyonlarda %70 oraninda ortaya ¢ikar.
KGVHH ise %25 oramindadir. AGVHH bagh
o0lim %10-30 arasinda degisir (21).

olmayan dondrlerden  yapilan

Hastahaneden taburcu olduktan sonraki ilk 6
ay icinde hastanin hemogrami olmakla birlikte

immiin sistem bir biitiin olarak ele alindiginda

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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bagisikligin yetersiz diizeyde oldugu gorilir. Bu
donemde KGV HH, viris enfeksiyonlar1, 6zellikle
cytomegalovirus (CM V) ve varicella zoster (VZ V)
siklikla gorilir. Transplantasyonun ilk 6 haftas:
icinde ozellikle 2. haftasinda sik goriilen bir virus
enfeksiyonu da herpes simplex (HSV) enfek-
siyonudur (Sekil-10).

Uluslararast KIT kayit sisteminin May1s-1989
verilerine gére 20.000 i asan KIT olgularinda
alinan sonuglar ¢ok Umit vericidir. Bu sonuglara

gore ALL olgularinda HL A identik vericilerden

307

yapilan AKIT'da 5 yilda gériilen relaps ve l&semi
siz gecen yagsam bildirilmistir (Tablo-10). Bu
degerler 16 yasin altinda ve ustinde farkliliklar
gostermektedir (Tablo-11). AML'de 5 yil sonunda
relaps ve losemisizsiz yasam ile 32 yasin altinda ve
istiindeki losemisiz yasam sireleri bildirilmistir
(Tablo-14,15). Ciddi aplastik anemide (CAA) 5
yillik yasam ile A G V H H ciddiyeti arasindaki iliski
degerlendirilmistir(Tablo-16,17)(22).

Memleketimizde halen KIT aktif olarak 3

merkezde siirdlirilmektedir.
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