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Hematopoetik kok hiuicre transplantasyonu,
uzun sureli sagkalim ve kiir sans1 sunmakla birlik-
te, ciddi morbidite ve mortalitesi olan bir islemdir.
Hasta ve yakinlarimin bilgilendirilmesi; hasta ve ve-
ricinin, psikososyal yon dahil, tam bir medikal 6n
arastirmadan gecirilmesi; hasta baska bir merkez-
den transplantasyon merkezine yonlendirildiyse,
transplant adayligindan baslayarak uzun sureli iz-
lemi de icine alacak sekilde, yerel hekim ile isbirli-
8i icinde olunmasi temel noktalardir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu kisa
ve uzun vadede cok degisik etkileri olan ve hasta-
nin ondan sonraki yasamim belirgin olarak etkile-
yebilecek bir tedavi yontemi oldugundan hasta ve
yakinlarimmin isbirligi olmadan uygulanamaz. Bu
nedenle, ayrintih bilgilendirme, hastanin onay1 ve
her dénemde hastanin yardim ve katkisi gereklidir.
Transplantasyon, 6zellikle dayandigi mantik, isle-
min kendisi ve olusturdugu degisiklikler ve olasi
sonuclar acisindan son derece karmasik bilgiler
icerdiginden, kavranmasi zor bir konudur. Hasta-
nin, ciddi hastalik tanisi ve éltiimctil olabilecek so-
nuclar ytiztinden zaten yogun bir gerilim icinde
bulundugu distnulirse ek olarak bu bilgileri kisa
stirede kavramasim beklemek gercekci olmaz. Ge-
nellikle transplantasyon hekimleri, bu zor isi basa-
rabilmek icin, kisisel deneyimlerine dayanarak,
kendi yéntemlerini gelistirirler. ilk gériismeden én-
ce hastanin transplantasyonla ilgili genel bilgileri
o6grenmesini saglayacak basit dille yazilmis brosur,
kitapeik gibi basili materyalleri gbzden gecirmesine
olanak vermek kolaylastiric1 olabilir. Hasta ile go-
rusmede mutlaka tartisilmasi gereken konularin
basinda hastaligin tanisi, hastalifin durumu ve
transplantasyon disindaki tedavilerle olas1 sonuc-
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lar, gelir. Transplantasyonun, olasi olumsuz yonle-
ri hafifletilerek, tek sifa yolu seklinde sunulmasi
dogru olmaz. Bazi durumlarda transplantasyon
endikasyonu cok net degildir. Kar zarar hesab1 aci-
sindan transplantasyonun, transplantasyon disi
tedavi yontemleri ile ayrintih sekilde tartisiimasi
gerekir. Diger bir tartisma transplantasyonun za-
manlamas: ile ilgili olmalidir. Baz1 durumlarda
transplantasyon secenegi makul olarak diger teda-
vi yontemlerinden sonraya ertelenebilir. Daha son-
ra islemle ilgili kisa ve uzun dénemli istenmeyen
etkiler tizerinde durulmalhdir. Olas: ttim transplan-
tasyon komplikasyonlart miimkiin oldugunca net
ve tarafsiz bir sekilde tartisiimalidir. Kisa donemde
isleme bagh 6lum ve diger ciddi durumlar (yogun
bakim veya yasam destek tinitesine baglanma ge-
rekliligi gibi) olasiigindan da s6z etmek sarttir. Ay-
rica ortaya cikabilecek komplikasyonlarda tetkik
icin invazif islemlerin gerekebilecegi (acik akciger
biyopsisi, diger biyopsiler gibi) mutlaka sdylenme-
lidir. Uzun dénemli etkiler icinde 6ltimctil olmayan
ancak yasam kalitesini belirgin olarak bozabilecek
yan etkiler (kronik graft versus host hastalig1 gibi)
anlatilmaldir. Ozellikle cocuklarda, okuldan geri
kalma, btiytime gelisme ile ilgili sorunlar, eriskin-
lerde is guicten geri kalma, kisirlik, sekstiel perfor-
mansin etkilenmesi gibi konular da goértistilmeli-
dir. Gértismenin acik, hastanin anlayabilecegi dil-
de olmasi ve soru sormasina firsat taniyan bir se-
kilde yapilmas1 sarttir; ¢tinkti hastanin dogru ve
saglikli bir karar vermesi ancak bu sekilde olasidir.
Bundan sonra hastanin bilgilendirilmis olur for-
munu imzalamasi istenir. (Allojeneik transplantas-
yonda verici ile de ac¢ik bir gértisme yapilmali, ola-
s1 yan etkiler anlatilmaldir. Verici adaylara 6n yar-
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gisiz yaklasilmali, bilgilendirildikten sonra, ancak
gonullu iseler yazili olur alinmahdir) (1, 2).

Taninin Dogrulanmasi ve Hastalik Durumu-
nun Belirlenmesi

Tam remisyondaki akut 16semi hastalarinda ol-
dugu gibi, baz1 hastalarin, transplantasyon merke-
zine geldiklerinde hastaliklar ile ilgili hi¢ bir belir-
ti ve bulgularn olmayabilir. Genel olarak tiim has-
talarda transplantasyondan o6nce tanimmmn dogru-
lanmasi sarttir. Bu amagcla tanimnin kondugu oriji-
nal doku érneklerinin ikinci bir goz tarafindan goz-
den gecirilmesi uygun olur. Tanida (veya tedavi se-
cimini etkileyebilecek sekilde, sitolojik/histopato-
lojik alt tipte) bir stiphe ortaya c¢ikarsa eski bloklar-
dan yeni preparatlar hazirlanmali, ek konstltas-
yonlar yapilmali;; miimkiin olan durumlarda yeni
biyopsilerden kac¢imilmamahdir(1, 2).

Tanmin dogrulanmasi kadar, tamidan sonraki
stirecin de gozden gecirilmesi buylik 6nem tasir.
Ozellikle malignite nedeni ile transplantasyon
planlanan hastalarda, hastaligin baslangictaki
yaygmligim1 belirlemeye yoénelik onceki tetkikleri
(kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri, gortintiileme
yontemleri vb) yeniden goézden gecirilmeli; uygu-
lanmis olan tedavilere ait toksisiteler belirlenmeli
ve hastalifin en son durumu net bir sekilde ortaya
konmalidir. Bunun baslica nedeni, malign hasta-
liklardaki transplant uygulamalarinda "kemosen-
sitivite" ve transplantasyon sirasimndaki "timoér yt-
kii"'ntin sonucu dogrudan etkileyen 6nemli para-
metreler olmalaridir. Ornedin kemosensitif olma-
yan bir Hodgkin dis1 lenfoma olgusunda transplan-
tasyonun basarisiz olacagi 6ngorilebilir. Benzer
sekilde hastalik ne kadar yayginsa (ttiimér ytki ne
kadar fazla ise) transplantasyon sonucu da o ka-
dar basarisiz olmaktadir. Ornegin hastaligi kemik
iligi/kan smirlarini asmis (merkezi sinir sistemi,
testis, deri gibi ekstramediiller tutulumlar1 olan)
akut l6semilerde sonuglar kemik iligine sinmirh has-
taliglt olanlardan daha koétudir. Bu nedenle
transplantasyondan hemen 6nce bir "yeniden evre-
leme" yapilmasi 6nerilir. Ornegin meme kanseri
nedeniyle transplantasyon yapilacak hastalarda,
onceki evreleme islemleri hangi evreyi gosterirse
gostersin, yeni bir metastatik hastaligi dislamak
icin tam bir yeniden evreleme gerekir; ¢ctinka bu
durum, erken relaps1 gostermede cok kuvvetli bir
parametredir.

Otolog transplantasyon planlanan hastalarda
genellikle yeni bir kemik iligi aspirasyon ve biyop-
sisi gereklidir. Bu islem o6zellikle, kemik iligi kay-
nakl malignitelerde; fibrozis varliginda veya yakin
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zamanda pelvik radyoterapi gibi toksik bir tedavi
alanlarda, histolojik olarak kemik iliginin salim ol-
dugunu dékitmante etmek bakimindan énem ta-
sir. Otolog trasplantasyonda, kok hiticrelerin kemik
iliginden toplanmasi diistiniliiyorsa, dogal olarak
kemik iliginde belirgin tutulumun olmamasi iste-
nir. Aslinda aymi sey, kok huicrelerin periferik kan-
dan toplanmasi durumu icin de gecerlidir; ¢tinki
uygulanan mobilizasyon rejimleri ile kok hticreler
kadar timor hticrelerinin de perifere gecisi s6z ko-
nusu olabilir. Transplantasyondan hemen o6nce
alinacak kemik iligi materyali, gros patolojileri or-
taya koymaktan 6te "minimal rezidiel hastalig1”
dokuimante etmeye yonelik daha sofistike incele-
melerde de kullanilabilir ki, bu da hastanin sonra-
ki izleminde bir avantaj olusturabilir. Transplan-
tasyon merkezine remisyonda akut 16semi olarak
refere edilen allojenik kok htiicre nakli adaylarinda,
son kemik iligi kontroltinden bir aydan fazla bir za-
man gecmisse yeni bir kemik iligi incelemesi iste-
nir (1, 2).

Alic1 ve Verici Arasindaki Doku Uyumunun
Belirlenmesi

Doku tiplendirmesi ile ilgili bilgi, hastanin allo-
jeneik transplantasyona aday olup olamayacagim
belirleyen en temel verilerdendir. Gintmiizdeki al-
lojeneik nakil uygulamalarn genellikle doku grubu
tam uyumlu kardesten transplant yapilmasi sek-
lindedir (5/6 uyumlu akraba vericiler ile de benzer
sonuclar alinabilir). Akraba olsun veya olmasin
birden fazla histokompatabilite loktistinde uyum-
suzluk transplantasyona engel kabul edilmekle
birlikte gtiniimtizde ¢ok daha az uyumla basarili
transplantasyon sonuclar1 da bildirilmektedir. Bu
konu ile ilgili ayrintili bilgi, "HLA Tiplendirilmesi ve
Degerlendirilmesi" bashg1 altinda aktarilacaktir.

Yas

Bundan 10-15 y1l énceye kadar bir¢cok transp-
lantasyon merkezi 50 yasin tizerindeki hastalarda
allojeneik kok hiicre nakli yapmamaktaydi. Bunun
baslica nedenleri, ileri yaslardaki hastalarin organ
sistemlerinin hazirlama rejimini tolere etmelerinin
gic olmas1 (erken mortaliteyi arttirmaktadir) ve
yas ilerledikce graft versus host hastaliinin
(GVHH) siklik ve siddetinin artmasidir. Ancak son
yillarda daha yash hastalarda da basarili allojene-
ik nakil uygulamalarinin bildirilmesi ve o6zellikle
hazirlama rejimi olarak mini doz (azatilmis doz) te-
davi protokollerinin yayginlasmasiyla yas smir1 60-
701li yillara kaymistir. Otolog transptasyonda teda-
vi ile ilintili mortalite belirgin olarak duistik oldugu
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ve GVHH riski olmadigi icin yas simir1 daha yukari
cekilebilir. Destek tedavi olanaklarinin gelismesi ile
guntimuzde 60-70 yaslarindaki hastalarda da ba-
sarihili bir sekilde otolog transplantasyon yapilabil-
mektedir. Allojenik olsun otolog olsun kék hiicre
naklinde genel olarak kesin bir yas simirmdan bah-
setmek zordur, ayrica hastanin kronolojik yasin-
dan ¢ok biyolojik yas1 (performansi, organ sistem-
lerinin kapasitesi) dikkate alinmasi daha dogrudur
(1, 3).

Performans Durumu ve Onceki Tedaviler

Genel olarak hazirlama rejimleri hemen daima,
az veya ¢ok, morbiditeye neden olacak sekilde tok-
siktirler; bu nedenle, transplantasyon adaylarinin
bu toksisiteyi tolere edebilecek sekilde genel saglik
durumlarimin iyi olmasi istenir. Performans duru-
munu belirlemede en sik, Karnofsky ve Eastern
Coopperative Oncology Group (ECOG) skorlama
sistemleri kullamilmaktadir. Transplant oncesi
hastalarin performans durumunun Karnofsky'e
gore 70-100 arasinda, ECOG’a gore ise 0-3 arasin-
da olmalidir (Tablo 1 ve 2).

Transplasyon merkezine gelen hastalar 6nce-
den remisyon induksiyonu amaciyla ya standart
dozlarda ya da refrakter/nuks hastaliklar1 nedeni
ile kurtarma amach ytksek doz kemoterapi rejimi
almislardir. Yuiksek doz tedavilere ek olarak altta
yatan hastaligin kendisi de hastanin genel duru-
munu olumsuz yénde etkileyebilir. Hazirlama reji-
minin potansiyel toksisitesinin 6nceki tedavilerin
toksisitelerine eklenecegi hesaba katilmalidir. K-
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mulatif dozlarin hesaba katilmas: kisa vadede or-
gan sistemlerine getirecegi ytukiin belirlenmesinin
yani sira, Ozellikle daha uzun vadede, transplan-
tasyon sonrasi ikincil malignite riskini belirlemek
bakimindan da 6nem tasimaktadir.

Organ Sistemlerinin Degerlendirilmesi ve
Yandas Durumlar

Hazirlama rejimlerinin ¢ogu sadece hematopo-
etik sistemi degil diger organ ve dokular1 da belir-
gin olarak etkiler; bu sistemlerin tamamaiyla iyi du-
rumda olmasi durumunda bile hazirlama rejiminin
toksisitesi baz1 klinik ve laboratuvar degisikliklere
neden olabilir. Hazirlama rejiminden baska GVHH
ve uzun slreli immiuinstipresyon da transplant
sonrasi bazi ek yukler getirebilir. Dogal olarak 6n-
ceden organ sistemlerinde sorunlar1 bulunan has-
talarda s6z konusu ek yuku tolere edilemeyecegi
icin, hazirlama rejimine bagh ciddi morbidite ve
mortalite ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle ttiim hemato-
poetik kok hiticre transplantasyon adaylar siste-
mik sorunlar ve yandas hastaliklar acisindan ay-
rintili bir sekilde sorgulanmali ve muayene edilme-
lidir. Ozellikle kalp, akcigerler, karaciger ve béb-
rekler tizerine odaklanilmalidir. Subklinik durum-
lan1 ortaya cikarmak ve objektive etmek icin bazi
testlere de gereksinim vardir.

Iki boyutlu ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksi-
yonun %50’den az ol¢tilmesi ve 6nceden konjestif
kalp yetmezligi 6ykust ciddi bir klinik kardiyotok-
sisitenin habercileridir(4). Klinik ve elektro ve eko-
kardiyografileri normal olan sahislarda radyontk-
lid gértintileme ve diger fonksiyonel testlerin rutin
olarak yapilmasi tartismali ve muhtemelen gerek-
sizdir. Daha 6nceden antrasiklin almis ve kardiyak
yedegi smirda olan hastalarda siklofosfamid gibi
kardiyak toksisitesi bulunan bir ilacin kullanmilma-
s1 sorun olusturabilir; bunun yerine total beden
1sinlamasina etoposit veya melfelanin eklendigi bir
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rejim daha uygun olabilir.

Akciger fonksiyonlarini degerlendirmede en sik
kullanilan testler karbonmonoksit difftizyon kapa-
sitesi (DLCO), zorlu ekspretuvar volum (FEV) ve
zorlu vital kapasite (FVC)’dir. Transplantasyon 6n-
cesi hafif derecede hava yolu obstriksiyonu
transplantasyondan sonraki bir yil ve sonrasonda
FEV ve FVCnin disecegini gostermistir (FEV'in
beklenen degerin %80’inden fazla ve DLCOmnun
beklenen degerin %50’sinden fazla olmas: istenir).
Bleomisinin neden oldugu akciger etkilenmesi en
iyi DLCO ile ortaya konabilir. Pulmoner fonksiyon-
lann smirda olan hastalarda hazirlama rejiminde
Biskloraetilnitroziirea (BCNU), busulfan veya total
beden 1smlamasi kullanilmasi, intertsisiyel pno-
moniye yol acarak, ilerleyici solunum yetmezligine
neden olabilir. Transplantasyon sonrasi dénemde
GVHH gelismesi solunum fonksiyonlarim olumsuz
yonde etkiler (5, 6).

Karaciger fonksiyon testleri transplantasyon
oncesi degerlendirmede rutin olarak yapilir. Bunla-
rin icinde o6zellikle transaminazlar 6nem tasir.
Transplantasyon sonrasi ddonemde mortalitesi yuk-
sek oldugu icin en korkulan komplikasyonlardan
biri de karacigerin venooluizif hastaligidir (VOD)(5).
Transaminaz yuiksekligi, vankomisin ve asiklovir
tedavileri ile batina uygulanan radyoterapi bu aci-
dan risk faktoru olarak sayilmaktadir. Merkezler
arasmdaki VOD sikliklan agisindan ¢ok belirgin
farklar oldugu soylenmelidir (tilkemizde beklendi-
gine gore cok az goritlmektedir).

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi de rutin
tetkikler arasinda yer alir. Transplantasyon éncesi
kreatinin 1.5 mg/dI'nin altinda ve kreatinin kliren-
sinin 60 ml/dak.’nin ustiinde olmasi1 istenir.
Transplantasyon sonrasi déonemde kullanmilan sik-
losporin, vankomisin, aminoglikozidler, asiklovir,
amfoterisin gibi ilaglar renal rezervi sinirda olan-
larda kolaylikla sorun olusturabilir. Daha énceden
siklofosfamid veya ifosfamide baglh mesane hasari
s6z konusuysa hazirlama rejiminde siklofosfamid
kullamilmamas1 uygun olabilir. Ayrica sisplatin ve-
ya yuksek dozda melfelan iceren hazirlama rejim-
leri renal agidan risklidir. Ote yandan daha énce-
den renal fonksiyonlar etkilenmis multipl miyelo-
mal1 hastalarda basarili bir sekilde yuksek doz
melfelanla basarili sonuclar alinabilmektedir (7).

Ayrica siklosporin, takrolimus veya steroidlerin
hipertansiyonu olanlarda sorun olusturabilecegi,
Steriodlerin ve hiperalimentasyonun gliikoz intole-
ransim arttirabilecegi, hazirlama rejimlerinin ve
kortikosteroidlerin katarakta yol acabilecegi akilda
tutulmahdir. (Oftalmolojik degerlendirme bunun
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disinda, 6nceden var olan CMV veya toksoplazmo-
zisi de degerlendirme ac¢isindan énem tasir.)

Genel olarak sdylemek gerekirse tibbi degerlen-
dirmede ortaya cikan risk profili, transplantasyon-
dan umulan yarar ile birlikte degerlendirilmelidir.
Hafif (baz1 hastalarda orta diizeyde organ fonksi-
yon bozuklugu) mutlak bir kontrendikasyon gibi
dustintilmemekle birlikte en azindan transplantas-
yonu geciktirebilir. Transplantin hemen yapilmasi-
nin arzulandigl durumlarda bu durum, en azindan
o an ic¢in, tedavinin yararini tartismali hale getire-
bilir.

Enfeksiyonlar

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda
hazirlama rejimine bagh olarak ortaya ¢ikan nétro-
peni, enfeksiyonlarn kolaylastiran en énemli faktor-
diur. Mukoza butunltiginiun bozulmasi, uzun si-
reli kateterler ve aylarca stirebilen htimoral ve hiic-
resel immiuin yetmezlik ve allojeneik transplantas-
yonda GVHH enfeksiyonlan kolaylastiran diger
onemli etkenlerdir. Transplantasyona bagh ortaya
cikan bu cok sayidaki kolaylastirici etkenden 6ti-
ru islemi izleyen dénemlerde hastalarin normal im-
muin sisteme sahip kisilerle karsilastirildiginda so-
run olusturmayacak etkenlerle ciddi sorunlar ya-
samas1 dogaldir. Bu nedenlerle transplantasyon
oncesi donemde hasta enfeksiyonlar yéntinden
dikkatli bir sekilde gézden gecirilmeli ve islemden
sonraki déonemde ek sorun olusturabilecek sorun-
lar mimkiin oldugunca énceden ¢odztimlenmelidir.
Enfeksiyonlara yatkinlik acisindan transplantas-
yon adaylar arasinda farklilik olabilir. Ornegin ilk
tam remisyondaki bir akut 16semi olgusu, tekrarla-
yan nuiksleri olanlara veya ileri evre bir lenfoma ve-
ya miyelom olgusuna goére immiin sistemi ¢ok da-
ha iyi korunmus oldugu i¢in daha az risk altinda-
dir. Ayrica hastalarin ek bir immun yetmezlik ne-
deni tasiyor olmalarmin (diyabet gibi) enfeksiyon
riskini arttiracag: akilda tutulmahdir.

Enfeksiyonlar agisindan diger bir sorun, acilen
transplantasyon yapilmasi gereken ancak aktif
ciddi enfeksiyonu olan hastalardir. Transplantas-
yondan sonraki dénemdeki uzun ve derin nétrope-
ni enfeksiyon kontroltinti daha da guglestirecegin-
den bu hastalarin enfeksiyon hastaliklar1 tam ola-
rak diizeltilene kadar transplantasyonun geciktiril-
mesi gerekebilir. Ote yandan bazi1 durumlarda has-
tadaki s6z konusu enfeksiyonun bashca nedeni
baska yollarla diizelmeyen ve ancak basarili bir
transplantasyonu takiben duizelmesi umulan bir
notropeni olabilir. Bu durumda transplantasyonun
cok fazla geciktirilmesi dogru olmayabilir. Boyle
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durumlarda enfeksiyon tedavisi ve transplantas-
yon zamanlamasi her hasta i¢in ayr ayr planlan-
malidir; cogu zaman enfeksiyonu kontrol altina al-
maya yonelik tlim imkanlarin sef

erber edilmesini takiben c¢ok beklenmeden
transplantasyona gecilmesi makul bir yol olabilir.
No6tropenin sorun olmadig ve transplantasyonun
aciliyet gerektirmedigi diger tiim durumlarda ttiim
aktif enfeksiyonlar (tonsillit, dis absesi, sintizit, alt
solunum yolu enfeksiyonu, triner ve pelvik enfek-
siyonlar vb) transplantasyon énce tam olarak du-
zelene kadar tedavi edilmelidirler. Bu alanlardaki
enfeksiyonlarn saptamak ve tedavi etmek icin ilgili
boltimlerle (Kulak Burun Bogaz, Dis Saghgi, Der-
matoloji, Proktoloji, Jinekoloji gibi) konstiltasyon-
lar yapilmaldir.

Ciddi ancak klinik olarak diizelmis enfeksiyon-
lar ayri bir sorun olusturabilir; bunun en sik érne-
gini 6nceki tedaviler sirasinda gecirilmis olan inva-
zif fungal enfeksiyonlar olusturur. Klinikte bu en-
feksiyonlar arasmnda en sik sorun olanlar: invazif
aspergilloz (6zellikle invazif pulmoner aspergillozis)
ve hepatosplenik kandidozdur. Invazif pulmoner
aspergilloz 6zellikle allojeneik transplantasyon ic¢in
o6nemli bir engel olusturabilir. Bir ¢ok merkez bu
olgularda allojeneik transplantasyonu kontrendike
gormektedir; bununla birlikte basarili sonug¢ bildi-
renler de vardir. Onceden tedaviye ¢ok iyi yanit ve-
ren hastalar hazirlama rejiminden 6nce antifungal
verilip risk ortadan kalkincaya dek (engrafman ola-
na, GVHH gelisenlerde bu durum kontrol edilene
dek) devam edilmesi (sekonder profilaksi) 6nerile-
bilir. Akcigerde cerrahi ile ¢ikarilmaya uygun tek
odagi/odaklari olanlarda hazirlama rejiminden 6n-
ce bunlarin ¢ikarilmasi diger bir 6neri olarak goze
carpmaktadir. Otolog transplantasyon, trasplan-
tasyon sonras1 GVHH icin immiuinstipresyon gerek-
tirmedigi ve cogu zaman nétropeni stiresinin daha
kisa olmasi nedeni ile invazif aspergilloz acisindan
allojeneik kadar sorun olusturmaz. Hepatosplenik
kandidoz icin de benzer yaklasim gecerlidir. Hazir-
lama tedavisinden 6nce amfoterisine baslanip tam
olarak engrafman gerceklesene dek devam edilirse
sorun olusturmayabilir(1, 8-11).

Transplantasyon adaylari rutin olarak hepatit
A, B ve C serolojisi acisindan gézden gecirilmelidir.
Gecirilmis A hepatiti herhangi bir sorun olustur-
maz, transaminazlarin ytiksek oldugu akut dé-
nemde karaciger ile ilgili komplikasyon riski nede-
ni ile bu hastalarda transplantasyon enzimler nor-
male dénene kadar ertelenmelidir. Akut B hepatiti
icin de aymi 6neri gecerli olmakla birlikte bu virus
tasiyiciliga yol acabildigi icin 6neriler bu kadar net
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degildir. Genel olarak tasiyicihik durumu kesin bir
kontrendikasyon olusturmamakla birlikte, bu has-
talarda reaktivasyondan korkulur. Hatta ayni ola-
silik, cok daha duistik olmakla birlikte, daha 6nce-
den B virusu ile karsilasip bagisiklik gelistirmis
olanlarda bile (anti HBsAg pozitifligi) s6z konusu
olabilir. Ote yandan bazen de tasiyic1 bir sahisa B
hepatitine karsi bagisik bir vericiden transplantas-
yon yapildiginda virusun kandan temizlenmesi s6z
konusu olabilir. Bu nedenlerle B hepatit tasiyicila-
n icin cok kesin 6nerilerde bulunmak zordur. C
hepatiti ile ilgili veriler daha da az kesindir.
Transplantasyon adaylari, ¢cogu zaman hastaliklarn
nedeni ile ¢ok sayida transfiizyon yapilmis olarak
gelirler ve beklendigi tizere bu hasta populasyo-
nunda C virusuna maruz kalmis olasiligl ytksek-
tir. Bu hastalarda, transplantasyon sonrasi karaci-
ger fonksiyon testlerinin bozulma ve olasilifinin
daha ytuiksek oldugu séylenebilir (1, 2, 12, 13).

Aktif sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu
transplantasyona engel olusturur. Pratikte daha
sik karsilasilan durum ise alicimin daha 6nceden
CMV ile karsilasmis olmasidir. Transplantasyon si-
rasinda ve sonrasinda kazamlan CMV enfeksiyo-
nun mortalitesi yliksektir. Bu nedenle alicimin
CMV negatif oldugu durumlarda enfeksiyon riskini
azaltmak bakimindan vericinin ve uygulanacak
tim kan urtinlerinin seronegatif oldugundan emin
olunmalidur.

Guntimiizde genel olarak Human immun Defi-
ciency Virus (HIV) pozitif hastalarin da transplan-
tasyon icin uygun aday olmadiklar1 kabul edilmek-
le birlikte olumlu bir sonug¢ alinabilmesi i¢in yogun
caba sarf edilmektedir. Transplantasyonda enfek-
siyonlar ile ilgili daha ayrintilh bilgi ilgili béltimler-
de anlatilacaktir.

Transfiizyon Oykiisii

Daha 6nceden ¢ok sayida transftizyon yapilmis
olan hastalarda transftizyonlarin tipi, sonuclar1 ve
transfiizyon reaksiyonlar hakkinda bilgi edinilme-
lidir. Ornegin aplastik anemide ¢ok sayida trans-
flizyon yapilmis olmasi (gintiimiizde gecmis yillara
gore daha az rastlanmaktadir) transplantasyon so-
nuclarim ve hazirlama rejimi tipini secerken etkili
olabilir. Yine aplastik anemili hastalarda yakin ai-
le uyelerinden transflizyon yapilmis olmasi graft
yetersizligi olasiigim arttirabilir. Akut 16semili has-
talarda da sik transfiizyon éyktistu alisildik bir du-
rumdur ve bu hastalarda sikca karsilasilabilecek
bir sorun trombosit stispansiyonlarina kars: allo-
immunizasyon sonucu diren¢ gelismis olmasidir.
Onceki eritrosit stispansiyonlarinin sayisinin bilin-
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mesi 6zellikle demir yuklenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir; demir birikimi olan hastalarda veno-
okluzif hastalik olasili1 artabilir. Demir birikimi ve
selasyon tedavisi acisindan ozellikle talasemik
hastalarin degerlendirilmesi sarttir. Bir grup hasta
da (6rnegin birinci kronik faz kronik miyelositik 16-
semi, lenfoma, meme kanseri gibi) hi¢ trasnfiizyon
yapilmadan transplantasyon merkezine gelmis ola-
bilirler.

Bilindigi gibi alici ile verici arasmndaki ABO
uyumsuzlugu allojeneik transplantasyona engel
olusturmaz. Majoér uyumsuzluk (alict serumunda
verici eritrositlerine kars: alloantikor varligi) graft-
taki ¢ok sayidaki eritrositin hemolizine yol acaca-
gindan bazi 6nlemlerin alinmasi gerekir. Minor
uyumsuzluk (verici plazmasinda alici eritrositleri-
ne karsi alloantikor varlig)) daha az soruna yol
acar; bu durumda grafttaki plazmanin uzaklastiril-
mas1 gerekebilir. ABO uyumsuzlugu durumunda
bu modifikasyonlarin yapilmasi ve hastaya yeterli
transflizyon destegi saglanmasi acisindan aferez
Unitesi ve kan bankasimin aktif yardimi gerekir.
(Bak. ABO Uyumsuz Hematopoetik Hiicre Transp-
lantasyonu ve Transplant Hastalarmmin Transfiiz-
yon Destegi)

Allerjik Durumlar

Allerjik durumlarin belgelenmesi acisindan ay-
rintil sorgulama yapilmaldir. Ozellikle allopurinol,
beta laktam antibiyotik, ko-trimaksazol ve amfote-
risin B gibi transplantasyon sirasinda ve sonrasin-
da kullanilma olasilig1 ytiksek ilaclara allerji sorgu-
lanmaldir.

Beslenme Durumu

Cok sayida transplantasyon (2238 hasta) olgu-
sunu iceren klinik bir calismada hastalarin agirhk-
lan ile sag kalimlar1 arasinda belirgin bir iliski bu-
lunmustur. Bu calismada agirliklari, ideal beden
agirhginmin %95’inden az olanlar ile %145’inden faz-
la olanlarda relaps disindaki nedenlere bagli mor-
talite oraminin arttigl saptanmistir. En kot sonuc-
lar ise beden agirhig1 ideal beden agirhiklarinin
%85’inden az olan hastalarda alinmistir (14). Bu
nedenle kaseksisi veya morbid obezitesi olan has-
talarda bu durumun, transplantasyon takviminin
el verdigi olctide, duzeltilmesi gerekir. Beslenme
durumunun saptanmasinda sofistike laboratuvar
tetkiklerine veya antropometrik oOlctimlere gerek
goralmemekte, klinik degerlendirme ve laboratu-
var parametresi olarak albumin veya daha iyisi
prealbuminin 6l¢ctimu yeterli bulunmaktadir .

Beden agirlig ile iliskili diger bir konu da, ha-
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zirlama rejiminde kullanmilan ilaclarin dozlarimin
ideal kilo tizerinden hesaplanmasidir. Bu durum
gercek kilosu ile ideal kilosu arasinda 6nemli fark
bulunan hastalarda sorun olusturabilir. Ornegin
morbid obez bir kiside doz gerektiginin ¢ok altinda
kalarak, yeterli immunstpresyon veya yeterli ta-
mor azaltilmasi gerceklesmeyebilir. Boyle durum-
larda doz hesab1 yapilirken hastamin ideal beden
agirhigina ek olarak gercek agirlik ile ideal olan ara-
sindaki agirhgin %40'min da eklenmesi énerilmek-
tedir (1). Ornegin ideal agirlig1 80, gercekteki agir-
Iig1 120 kg olan bir hastada doz hesab1 96 kg tize-
rinden yapilir.

Psikososyal Durum

Baz transplantasyon merkezlerinde transplan-
tasyon adaylar rutin olarak psikososyal degerlen-
dirmeye alimirlar. Rutin degerlendirme sart gortl-
memekle birlikte; psikolojik durumu labil olan, bi-
linen bir psikiyatrik rahatsizlig1 bulunan veya bun-
lardan stiphelenilen durumlarda ayrintili bir psiki-
yatrik degerlendirmenin 6nemi aciktir. Transplan-
tasyon adaylarinda anksiyete ve reaktif depresyon
durumu siktir; bu dogal tepkileri temelde ciddi
ruhsal sorunlarnt olan hastalardan ayirt etmek
sarttir: Patolojik bir durum s6z konusu ise hasta-
nin anlatilanlar gercekte ne kadar anladig stiphe-
li hale gelir. Bu durum, 6zellikle hastalardan bilgi-
lendirilmis olur almada mutlak hesaba katilmali-
dir. Transplantasyon sonras1 dénemde gerekebile-
cek invazif veya agrili durumlarn organik oldugu
kadar psikolojik olarak da tolere edebilme yetenek-
leri ac¢isindan hastalar degerlendirilmelidir. Aksi
taktirde daha sonra bu islemler i¢in hastanin ona-
yin1 almak ve onunla isbirligi yapmak zor olacaktir.
Ideal olam transplantasyon éncesinden baslayarak
tim transplantasyon surecince ekibe dahil olan bir
psikolog/psikiyatrin aktif yardimini almaktir (bak.
Liyezon psikiyatrisi). Hastalarin sigara ve ila¢ ba-
gimhliklar1 varsa ortaya konmaldir. Adaylarin
transplantasyondan 6nce yeterli bir yoksunluk do-
nemini atlatabilmis olmalar sarttir (1).

Hastanin sosyal yonden degerlendirilmesi; aile
ve isi ile ilgili 6zellikler, bakimda yardim olabilecek
yakin cevresindeki kisilerin belirlenmesi, ekono-
mik durum ve sosyal gtivence, yasadigl yer, konak-
lama ve merkeze gidip gelme olanaklar gibi nokta-
lar1 kapsar. Ozellikle tilkemizde bu faktérlerin
transplantasyon sonuclarim en az klasik paramet-
reler kadar etkilemesi s6z konusu olabilir.

Transplantasyon o6ncesi alicimin degerlendiril-
mesi ile ilgili baz1 noktalar Tablo 3’de listelenmis-
tir.
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Tabde 3. Transplantasyon acsem degedendrimesi (15)

lam ckll: ilag algkanidan, akaniks, Ao ve sinara dykisl,
Iinslitrynnla gehelklen digiikien s2ksiel fiykiyii icenmsi
T ik e Murokoik degerendime we palomas
dunumunun dederkndinimesini garmalk

Kemik Gifji aspiragyorn, + stogenslik, lnmoer ponksiyon,
hiigi szl nmisgratien, galiom sifigratiai, HLA tipendinlmes

|am Kan saymi, brvokimya, kpd proti, |addat dehidmjenaz, tenmn,
1 stmulan hormon, profrombin v parsived tromboplasin
ramankan, kan gruhi, idrar iefkikd

Gigus radyograre ve skciger lonksiyon lesien

Racyonukid vergrildogram veya chokardivogram;

sl bk oA

Senlyjic siomegaluovingg; henes sipkks, haelil A, B G
vanscla; Epstein-Barr virus; human immunyeimezli virusu, siflis
v Ioksoplazma testion

Rl B becwynik gorackilingin

Erkuk Spem saklanmes; kadin: oocit dendurulmas

Donér Secimi ve Donériin Degerlendirilmesi

Transplantasyona karsi diger tedaviler; transp-
lantasyon yapilacaksa allojeneige karsi otolog
transplantasyon; allojeneik transplantasyon yapi-
lacaksa kemik iligine kars: periferik kan, donéru il-
gilendiren tartisma noktalandir. Birden fazla verici
aday varsa hangisinin yeglenecegi de diger énemli
bir soruyu olusturmaktadir. Burada, s6z edilen
tartisma noktalarina érnekler verilecek, daha son-
ra donér tercihleri ve degerlendirilmesi 6zetlene-
cektir.

ATG bazh tedaviler aplastik anemili hastalarda
basaril bir sekilde kullanilmaktadir. Hastanin ya-
s1 ve hastaliga ait diger kisisel risk faktérleri, veri-
cinin 6zellikleri (yas, transplantasyonla gecebilecek
hastalik tasimasi, gebe olmasi vb) hesaba katilarak
karar kisisellestirilmelidir. Benzer sekilde belirli bir
risk profilindeki (transplantasyonla ilintili mortali-
teyi ytikselten risk faktorleri varsa) kronik miyelo-
sitik 16semili bir hastada HLA uygun verici olsa bi-
le STI-571 tedavisi 6neribilir. Verici olmadig: icin
allojeneik transplantasyon yapilamayan bir cok
durumda alternatif olarak otolog transplantasyon
uygulanabilmektedir. Ancak bazen uygun verici
bulunsa bile allojeneik transplantasyonun uygun
olmadig1 hastalar olabilir. Ornegin bir ¢cok solid tii-
morde mevcut hazirlama rejimleri ile elde edilecek
yarar, islemle ilgili morbidite ve mortalite dikkate
alindiginda, az oldugundan allojeneik transplan-
tasyon rasyonel gériilmeyebilir. Genel olarak séyle-
mek gerekirse otolog transplantasyonda ntiks ya-
sam1 kisitlayan bir sorun iken allojeneik transp-
lantasyonda isleme ait erken mortalite ve GVHH
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sorun olmaktadir. Bu durum allojeneik transplan-
tasyonla ntiks olmasa bile sagkalim egrilerinde
otologa karsi bir tstlinlik saglanamamasma ne-
den olabilir. Ote yandan genellikle GVHH'na para-
lele giden graft versus losemi/myelom (genel ola-
rak graft versus timor) etkileri GVHH'na ait deza-
vantaji bir noktada dengelemektedir. Iyi bir alloje-
neik transplantasyon endikasyonu ve olanagi bu-
lundugunda kok hiticre kaynagi olarak kemik iligi-
nin mi, periferik kanin m1 kullanilacag1 diger
6nemli bir tartisma konusunu olusturmaktadir.
Genel olarak her ikisi de donoér agisindan, tercih
nedeni olabilecek belirgin farklhiliklar icermekle bir-
likte, kabul edilebilir minimal bir riskle gercekles-
tirilebilir. Buradaki karari, tani ve kisisel olarak
hasta profili etkileyebilir. (Daha ayrintil bilgi icin,
"Huicre Kaynag1 Belirlenmesi ve Secimi" konusuna
bakilabilir.)

Allojeneik transplantasyon farkli donor sece-
nekleri ile gerceklestirilebilir. Genel olarak varsa,
en uygun donoérler tek yumurta kardesleridir (sin-
geneik transplantasyon); ancak bu tur transplan-
tasyonda graft versus tumor etkisinin olmamasi
nuks olasiigim arttirmaktadir. Bu nedenle ntiks
olasilig1 ytiksek bir durumda tek yumurta ikizi uy-
gun donér olmayabilir. Ikinci secenek "HLA tam
uyumlu kardes"dir. HLA antijenleri Mendel kural-
larma uygun kalhtildigindan iki kardes arasinda
boyle bir uyum olma olasilig1 matematiksel olarak
%25’dir (gercekte biraz daha ytksek olabilir). Do-
gal olarak kardes sayis1 arttikca olasilik artar.
Uyum olasiligim hesaplamada su formiil kullanla-
bilir: p = 1-(0.75)". Buradaki n sayis1 kardes say1-
sin1 temsil etmektedir. Ornegin 4 kardesi olan bir
hasta i¢in bu oran 1-(0.75)* = %68 civarindadir.
Cok sayida kardesin bulundugu genis ailelerde bu
nedenle birden fazla tam uyumlu donér aday1 bu-
lunabilir. Tam uyumlu kardes bulunmadiginda di-
ger secenekler "bir antijen uyumsuz" akraba verici-
ler veya HLA tam uyumlu (tercihen tiplendirilmesi
molekiiler yontemlerle yapilmis) akraba olmayan
donorlerdir. Diger secenekler (haploidentik transp-
lantasyon, kordon kani, ksenotransplantasyon vb)
rutin klinik kullanim a¢isindan fazla yer isgal et-
memektedir.

Birden fazla HLA tam uyumlu kardesin varl-
ginda su noktalara dikkat edilerek secim yapilma-
Iidir: i) Donérin onay: (géonullalak): ister tek ister
birden fazla adaydan biri olsun, yazili onay1 olma-
yan kisilerden kok hiicre alinamaz. HLA uyumu
varliginda otomatik olarak kisiye verici oldugu 6n-
yargisi ile yaklasilmasi dogru degildir. Bu kisiler
"tam bir bilgilendirme" yapildiktan sonra "génulli"

Tirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu



Transplantasyon Oncesi Hasta Hazirlanmasi

OZKALEMKAS F.

Tablo 4. Imnspliantasyon vancisnin defedandrimesl (15)

Tam oyku (¥ fag kullamm, hipertansigon, sgara, sansfuzon
gkl gensiker dllsiker 351En grrmel) ve ok misyene
Tawn kann sy, Divokinegs, progoaeide we pangive bombopash
zamanian, Glukoz G fosfal dehidrjenzz eksidigl taramasn

Sernji Mirakiki g

B Lelbaki, guigiis radogeam opsiyonel), cldsbokdygranm

En azrtan donasynndan Anceki 2 natta icnde etannl vb kemik
il Leasshalammnad polaangsie i o e e sspinn gili anlilnrbosl
ilag Awmanms L_ll'uui: dorrsyondan ongesi 24 sl icinde sheod
clmayan amhenfiamatuvar ilag almmamig almal

Eafdrdands arisama eifrnsit fac knnleol edilic gerekires demi
chakbii yidiriln

Cianskh ocisiunca befa-human karyonik gonodotropin

oy kit kol win bir veva iki Geitelis, Glcbotomi (gaedivee)

iseler ancak ondan sonra diger degerlendirmelere
gecilir. ii) Yas ve genel saglik durumu: Genel saghk
durumunun iyi olmasi ile birlikte genel olarak do-
nér yasmin 65-70’in tisttinde olmamasi istenir.
Bunun bashca nedeni yasin ilerlemesi ile GVHH
gorulme olasiigimin artmasidir. Kticik cocuklar-
dan da hematopoetik kok hiicre alinmas: olasidir,
ancak bu durum baz 6zel noktalara dikkat gerek-
tirir. iii) Cinsiyet: Cinsiyet uyumsuzlugunda, 6zel-
likle cocuk dogurmus kadindan erkek vericiye
transplantasyonda GVHH riski arttig1 i¢in bu veri-
ciler tercih edilmeyebilir.[Ote yandan kadindan ali-
nan kok hticrelerin engrafmam kolaylastirma veya
relaps1 azaltma gibi 6zellikleri olabilir, ayrica kime-
rizm analizinde avantaj saglayabilirler) iv) CMV se-
rolojisi: Hastanin CMV yontinden seronegatif oldu-
gu durumlarda vericinin CMV negatif olmasi iste-
nir. (Seropozitif hastalarda ise seropozitif bir verici
belki de avantaj saglar). v) ABO grubu, cok buiytik
bir 6nemi olmamakla birlikte, diger ttim kosullarin
esit oldugu durumlarda, islemi teknik olarak kar-
masiklastirdigindan, ABO uyumlu vericiler tercih
edilebilir (2).

Donérler yukarida soz edildigi gibi yas, cins gi-
bi GVHH gelismesini etkileyen yénler bakimindan
genel olarak degerlendirilirler. Donértin tibbi yon-
den gozden gecirilmesinde temel noktalardan biri
genel/bolgesel anestezi alacaksa, bu islemin riski
acisindan yapilan degerlendirmedir. Tamamiyla
saglikhl birinin ciddi bir morbidite/mortalite riski-
ne atilmamasi geregi aciktir. Diger 6nemli noktalar
hastalik gecisi acisindan yapilan degerlendirmeler-
dir. Ayrica donorler transplantasyon sonrasi do-
nemde engrafmanin belirlenmesine yarayacak la-
boratuvar bulgular a¢isindan da incelenmelidirler.
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Tablo 5. Lansky skals (1-16 vaz arssndakiler ign oneilin

amr lamimlama
100 ARtiviesi lam, nurimsl
w Fzk akavrzca hatt duzeyde ksdanma

1] i, Fakat Cabok ik

il Ohyun aktivitesinds hem dzha fazia kisrhlik hem de dsha
A7 FAMEN QEGimmE
K1 AT o rinimal kb, bdingin akRvikede wkanns

&0 Aktif clarak oyun oynayamaz. sakin oyun ve akivieles
kanlanlir
40 Cogu sovemn yalakly: sakn tounlag kablain
ol ‘fzrakia; nakin I1!|'III1|M Kin i yandima I;ETIE“:-C.'\..I'.II'I'- duyar
M Genslicle iy, ancak cok past slivilelse kabkbil
1] YertsE
1] [l

Degerlendirme tam ve kapsaml bir anamnez ile
baslamaldir. HIV giderek artan bir endise kaynagi
oldugundan anamnezde bu riski belirleyebilecek
noktalar tizerinde hassasiyetle durulmalidir. Hepa-
tit B/C ve Epstein-Barr (EBV) enfeksiyonlar1 sorun
olusturabilir. Transplantin acil olmadig1 durumlar-
da veya diger basarih tedavi secenegi varhifinda
(Aplastik anemide immunstpresif tedavi veya bi-
rinci remisyonda akut miyeloid 16semide konsali-
dasyon/intensifikasyon kemoterapileri ile devam
etmek gibi) transplantasyon bu tedavi yontemleri
basarisiz kalana kadar ertelenebilir ve bu stiire
icinde vericinin tedavisi (interferon, antiviraller) ya-
pilmaya calisilabilir. Dénér tin degerlendirilmesi ile
ilgili baz1 noktalar Tablo 4’de gorulmektedir.

Cocuk Yas Grubundaki Transplantasyon
Adaylarn

IIkesel olarak eriskinler icin yukarida bahsedi-
len noktalar (bilgilendirme, hastalik ve remisyon
durumu, transplantasyon oncesi performans du-
rumu, psiko-sosyal yonler vb) cocuk yas grubu icin
de gecerlidir. Ancak dogal olarak cocuk yas gru-
bunda bu hususlarin hemen her birinde 6zellik ar-
zeden farkhiliklar s6z konusudur. Ayrica eriskinler
icin s6z konusu olmayan, bu yas grubuna 06zgu
bircok sorun da eklenince bunlarin tamamimin ak-
tarilmasi bu yaz1 hacminin ¢ok 6tesine gececegin-
den burada yalnizca bazi noktalara deginilmekle
yetinilecektir.

Eriskinlerden onemli farkhihiklardan biri bilgi-
lendirilmis olur alma ile ilgilidir. Dogal olarak bu
yas grubunda ¢ocugun anne babasi veya yasal va-
silerinden izin alinmasi gerekmektedir. Her yasta-
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ki cocukla isbirligi 6nemli oldugu i¢in ¢cocugun ol-
gunluk durumuna gére mimkin oldugunca bilgi-
lendirilmesi ve karar stireclerine aktif olarak katil-
mas1 Onerilir. Transplantasyon onerisinde bulu-
nurken yarar/risk analizi yapildiginda ¢ocuklarin,
eriskinden farkl olarak kurtarildig: takdirde yasa-
yabilecegi y1l olarak 6nlerinde daha uzun bir stire
olabilecegi hesaba katilmalidir (Bu bazen biraz da-
ha risk almay1 makul hale getirebilir). On alt1 yasin
altindakilerde transplantasyon oncesi performans
degerlendirmesinde eriskinden biraz daha farkh
bir skala kullanilabilir (Lansky Play-Performance
Skalasi, Tablo 5).

Organ sistemlerinin gézden gecirilmesinde kli-
nik stiphe yoksa, 6zellikle hastanin koordinasyonu
gerektiren bazi testler ihmal edilebilir (6rnegin so-
lunum fonksiyon testleri). Transplantasyon sonra-
s1 cocuga 6zgl bir sorun olarak normal bliyiime ve
gelismesinin duraksamasi bastan itibaren hesaba
katilmali, hazirlama rejimi se¢iminden izlemlere
kadar her asamada bu durum goz 6ntinde tutul-
maldir. Son olarak kolayca ongoriilecegi gibi co-
cuk yas grubu ile ilgili psikososyal sorunlar c¢ok
daha cesitli ve her olguya 6zgli olma egilimindedir.
Bu nedenle yaklasimda o olgunun 6zellikleri ve he-
kimin deneyimi ayrica énem tasir (1).
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