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ABSTRACT

Although the practice of autologous and allogeneic stem cell transplantation is more frequent in malign hematologic patients, studies devoted to the 
application of hematopoietic stem cell have nowadays accelerated the curative treatment of benign hematological diseases. In this review, we discuss 
the place of hematopoietic stem cell in benign hematological diseases and the practices related to this subject in the literature.
Keywords: Hematological diseases; hematopoietic stem cell; transplantation.

Hematopoietic stem cell transplantation in benign hematological diseases

ÖZ

Otolog ve allojenijk kök hücre nakline ait deneyimler malign hematolojik hastalarda daha fazla olmakla birlikte, günümüzde benign hematolojik 
hastalıkların küratif tedavisinde hematopoetik kök hücre uygulamalarına yönelik çalışmalar hız kazanmıştır. Bu derlemede, benign hematolojik 
hastalıklarda hematopoetik kök hücrenin yeri ve bu konuda literatürdeki deneyimler tartışılacaktır.
Anahtar sözcükler: Hematolojik hastalıklar; hematopoetik kök hücre; nakil.

Dünyada ilk kök hücre nakli (KHN) Osgood 
ve ark.[1] tarafından 1939 yılında aplastik ane-
misi olan bir hastaya yapılmı, ancak baarısız 
olmutur. Baarılı ilk allojenik hematopoetik kök 
hücre nakli (HKHN) ise 1968’de Gatti ve ark.[2]

tarafından, otolog HKHN ise, Appelboum ve ark.[3] 
tarafından 1978’de yapılmıtır. Türkiye’de ilk allo-
jenik HKHN 1985’de, otolog HKHN ise 1984’de 
yapılmıtır.[4] Balangıçta son tedavi seçene¤i ola-
rak görülen destek tedavi yöntemlerinin gelimesi 
ve tedavi endikasyonlarının ve komplikasyonları-
nın daha iyi anlaılması ile genellikle ölümcül olan 
belli hastalık gruplarında alternatif bir yaklaım 
haline gelmitir. Otolog ve allojenik KHN’ye ait 
deneyimler malign hematolojik hastalarda daha 
fazla olmakla birlikte, literatürde benign hemato-
lojik hastalıkların küratif tedavisinde de HKHN 
uygulamalarına yönelik çalımalar hız kazanmıtır. 

Literatürde HKHN uygulanan benign hematolojik 
hastalıklar Tablo 1’de verilmitir. Bu derleme-
de, benign hematolojik hastalıklarda HKHN’in 
yeri ve bu konudaki literatürdeki deneyimler 
tartıılacaktır.

Beta Talasemi

Beta talasemi majörü (BTM)’nün medikal teda-
visi, bu hastalı¤ı çocuklu¤un ölümcül bir hastalı¤ı 
olmaktan çıkarıp erikinli¤in kronik bir hastalı¤ı 
haline dönütürmütür. Hastaların yaam kalitesi 
de belirgin olarak artmıtır. Etkili ve güvenli oral 
elasyon rejimlerinin gelitirilmesi, bu sonuçların 
daha da iyiletirmesi için umut vaad etmektedir.[5]

Beta talasemi majörü tedavisinde, medikal 
tedavi ile nakil seçenekleri arasında kesin karar 
verebilmek için yeterli prospektif randomize kli-
nik çalıma yoktur.[6] Bu karar süreci son derece 
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bireyselletirilmitir ve hastaya özgüdür. Bu süreç-
te aa¤ıdaki faktörler göz önünde bulundurulma-
lıdır:[7]

• Ya

• ‹nsan lökosit antijen (HLA) uyumlu karde 
veya ilikisiz donör 

• Tedavinin mortalite ve morbidite risklerinin 
hasta tarafından kabulü

• Fiyat-etkinlik

• Nakil öncesi Pesaro risk skoru

• elasyon tedavisi ve transfüzyonun etkinli¤i

Beta talasemi majörü hastalarının nakil sonrası 
verilerini de¤erlendirebilmek için öncelikle Pesaro 
risk sınıflamasını incelemek gereklidir. 1980’lerin 
sonunda Pesaro çalıma grubu, 17 yaından 
küçük hastalarda nakil sonrası prognozu tahmin 
etmek için bir prognostik sistem gelitirmitir 
(Tablo 2).[8] Ancak bu skorlama sistemi erikin ya 
grubuyla uyumlu de¤ildir.[9]

Pesaro risk skorlamasına göre düük, orta ve 
yüksek riskli hastaların mortalite ve sa¤kalım veri-
leri ise Tablo 3’de verilmitir.[5]

Miyelofibrozis

Primer miyelofibrozis (PMF) hastalarında allo-
jenik HKHN, geleneksel olarak 60 yaın altındaki 
ve HLA’ya sahip karde donörleri olan hastalarla 
sınırlıdır. Ancak hem elemi ilikisiz hem de 
elemeyen ilikili donörlerle de naklin kullanımı 
artmaktadır.[9,10] Bununla birlikte, medyan ya 
40-50 yıl arasında olan PMF olgu bildirimi nispe-
ten az sayıdadır. Çünkü PMF’li hastaların yalnızca 
yüzde 17’sine 50 yaından önce tanı konulabil-
mektedir.[11]

Primer miyelofibrozisde allojenik HKH’nin 
etkinli¤i ile ilgili veriler, retrospektif analizlerinden 
ve küçük tek kol prospektif çalımalardan gel-
mektedir. Bu gruplarda, üç ila dört yılda sa¤kalım 
oranları %40-60 arasında de¤imektedir.[12]

‹nsan lökosit antijen uyumlu karde donör-
lerin bulunmasının zorlu¤una ek olarak, yalı 
erikinlerde HKHN ile ilikili di¤er komplikas-
yonlar (akut ve kronik graft-versus-host hastalı¤ı 
[GvHH] gibi), nakle ba¤lı yüksek mortalite oran-
larına yol açar. Ayrıca, nakil sonrası nüks eden 
hastalarda donör lenfosit infüzyonlarına verilen 
yanıtlar, PMF’de bir graft-versus-miyelofibrosis 
etkisinin varlı¤ına iaret etmektedir.[13,14]

Tablo 1. Literatürde kök hücre nakli uygulanan benign 
hematolojik hastalıklar

Talasemi majör
Miyelofibrozis
Paroksismal nokturnal hemoglobinüri
Orak hücreli anemi
Aplastik anemi
Do¤utan kemik ili¤i yetmezlikleri
Otoimmün hematolojik hastalıklar

Tablo 2. Pesaro risk sınıflaması[3]

Risk faktörü Kötü risk  ‹yi risk

Hepatomegali (cm, kaburga altından) >2 cm ≤2 cm
Karaci¤er fibrozisi Var Yok
elasyon tedavisi Düzensiz Düzenli
Risk sınıfı  

Sınıf 1: 3 iyi risk faktörüne de sahip hastalar
Sınıf 2: 1 veya 2 kötü risk faktörüne sahip hastalar
Sınıf 3: 3 kötü risk faktörüne de sahip hastalar

3 numaralı referanstan uyarlanmıtır.

Tablo 3. Pesaro grubu tarafından 1980-1990 yıllarında nakil uygulanan talasemi majör hastaları verileri

Risk Rejim Nakil ilikili mortalite Sa¤kalım Talasemi ilikisiz sa¤kalım

  Yüzde Yüzde Yüzde

Düük Bu 14 + Cy 200 6 94 87
Orta Bu 14 + Cy 200 15 84 81
Yüksek (<1990) Bu 14 + Cy 200 47 50 47
Yüksek (>1990) Bu 14 + Cy 120-160 18 79 58
Erikin ya Bu 14 + Cy 120-160 34 66 62

Bu: Busulfan; Cy: Siklofosfamid.
Risk: Pesaro risk skoru.
Yüksek (<1990): 1990 öncesi transplantasyon uygulanan yüksek riskli hastalar.
Yüksek (>1990): 1990 sonrası nakil uygulanan yüksek riskli hastalar.
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Miyelofibrozis gibi a¤ır fibrotik kemik ili¤i bulu-
nan olgularda engraftmanın gecikece¤i endiesi 
olmakla birlikte; Robin ve ark.nın[15] nakil sonrası 
33 a¤ır miyelofibrozisli olgu üzerinde kontrollü 
retrospektif yaptı¤ı bir çalımada, engraftman 
parametreleri açısından kontrol grubuna göre bir 
fark saptanmadı.

Hematopoetik kök hücre nakli planlanan 
miyelofibrozisli olgulardaki önemli bir tartımalı 
nokta da nakil sonrası splenektomidir. European 
Leukemia Network (ELN) kılavuzlarına göre 
splenektomi kararının bireyselletirilmesi öne-
rilmektedir.[16] ‹ki farklı merkezin verilerine göre 
splenektomi herhangi bir avantaj veya dezavan-
taj sa¤lamazken[17,18] Robin ve ark.nın[15] yaptı¤ı 
çalımada özellikle erkek hastalarda sa¤kalımı 
uzattı¤ı belirtilmitir.

Paroksismal Noktürnal 
Hemoglobinüri (PNH)

Allojenik HKHN, PNH için tek küratif tedavi 
eklidir. Ancak HKHN tercihi PNH’den ciddi 
ekilde etkilenen hastalarla sınırlıdır. Çünkü 
HKHN uygulanmasına yönelik birçok engel var-
dır. Bu engeller, uygun bir HKHN vericisinin 
bulunmamasının yanı sıra, çeitli kısa ve uzun 
vadeli toksisitelerdir (örne¤in nakil ile ilgili morta-
lite veya GvHH).

Hematopoetik KHN adayları, genellikle yaamı 
tehdit eden tablodaki hastalardır:

• iddetli aplastik anemi; HLA uyumlu bir 
donörü olan ve ciddi aplastik anemisi (AA) 
bulunan hastalar

• Miyelodisplastik sendromlar (MDS); Bazı 
yüksek riskli MDS'li hastalar allojenik 
HKHN ile tedavi edilir.

• Eculizumab’a yanıt vermeyen PNH komp-
likasyonları bulunan veya Eculizumab’a 
ulaılamayan hastalar

Bu tür kararlar, PNH’nin yönetimiyle ilgili 
uzmanlı¤ı olan bir klinisyenden alınan bilgilerle 
birlikte olgu bazında alınmalıdır.[19]

Hematopoetik kök hücre nakli sonuçlarına 
ilikin veriler, gözlemsel çalımalar ve olgu sunum-
larından ibarettir ve yeterli randomize çalıma 
bulunmamaktadır. Genel sa¤kalım oranları %50-70 
aralı¤ında de¤imekle birlikte non-miyeloablatif 
ilemler kullanılan çalımalarda sa¤kalım açısın-
dan belirgin iyilemeler görülmektedir.

1978 ve 2007 yılları arasında 83 Avrupa nakil 
merkezinde HKHN yapılan 211 hastanın retros-
pektif analizinde, be yıllık genel sa¤kalım oranı 
%68 saptanmıtır. Enfeksiyon ve GvHH ana ölüm 
nedenleri olarak belirlenmitir. Klinik tablosunda 
tromboemboli görülen hastalarda daha düük 
bir sa¤kalım oranına (%54) rastlanırken, AA 
veya tromboz olmaksızın iddetli hemoliz görülen 
hastalarda daha yüksek sa¤kalım oranı (sırasıy-
la, %69 ve %86) saptanmıtır. Ayrıca sa¤kalım 
oranları, karde donörler ve ilikisiz donörler 
arasında benzer bulunmutur. Görülen komp-
likasyonlar; engraftman yetmezli¤i (%7), akut 
GvHH (%42) ve kronik GvHH (%28) idi. Nakil 
yapılmamı 402 hastadan oluan bir kontrol gru-
buyla karılatırıldı¤ında, sa¤kalım HKHN kolun-
da daha düük bulunmutur. Ancak bu durum, 
nakil kolundaki olguların muhtemelen daha ciddi 
klinik tablosu ve komplikasyonları olması ile açık-
lanmaktadır.[20]

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri uygu-
lanacak nakil ilemleri ile ilgili bir konsensüs 
yoktur. Azaltılmı yo¤unluklu rejimler (non-
miyeloablatif), miyeloablatif rejimlere kıyasla 
daha iyi greft sa¤kalım oranları (%80-90) ile 
ilikilidir.[21,22] Otolog kök hücrelerin kullanıl-
ması, PNH’den etkilenmeyen kök hücrelerin 
izole edilmesini gerektirece¤i için PNH has-
talarında allojenik kök hücre kayna¤ı kulla-
nılmalıdır. Karde vericiler veya HLA uyum-
lu yakınlar, ilikisiz donörlerden daha fazla 
HLA uyumlulu¤una sahiptir. Ancak bu donör-
lerin bulunamadı¤ı durumlarda ilikisiz donörler 
de baarıyla kullanılmıtır. Graft-versus-host 
hastalı¤ı insidansının düük olması nedeniyle 
e¤er mümkünse, periferik kök hücrelerden ziya-
de kemik ili¤i tercih edilmelidir.[20]

Orak Hücreli Anemi (OHA)

Orak hücreli anemide de talasemi ve di¤er 
hemoglobinopatilerde oldu¤u gibi KHN küratif 
tedavidir.[23] Orak hücreli anemide ilk HKHN, aynı 
zamanda akut miyeloid lösemi (AML) tanısı da 
olan vazooklüzif ataklarla seyreden 18 yaında bir 
kadın hastaya yapılmıtır.[24]

Orak hücreli anemi hastalarında HKHN endi-
kasyonları:[25]

• On yedi yaından küçük hastalar,

• A¤ır semptomlar,
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• Hidroksiüre yanıt vermeyen ya da daha 
önce OHA’ya ba¤lı organ hasarıdır (örne¤in 
inme, akut gö¤üs sendromu, sık a¤rılı atak-
lar, birden fazla bölgede osteonekroz).

E¤er HLA uyumlu bir karde donör mevcut ise, 
HKHN’den sonra OHA ilikisiz sa¤kalım %80-90, 
HKHN ile ilikili mortalite ise %7-10 civarında 
görülmektedir.[26,27]

Hematopoetik kök hücre nakli, miyeloab-
latif rejimlerle ilikili yüksek toksisite nedeniy-
le OHA’lı yetikinler için standart uygulama-
larda yer almaz. Ancak OHA’lı yetikinlerde, 
non-miyeloablatif rejimler daha iyi tolere edilir. 
Akut gö¤üs sendromu atakları da dahil olmak 
üzere OHA’nın klinik gidiini iyiletirir. Non-
miyeloablatif bir yaklaım, erikin ya grubunda 
olan veya a¤ır organ fonksiyon bozuklu¤u bulu-
nan hastalar için uygun olabilir.[28]

Orak hücreli anemide HKHN’nin organ fonk-
siyonlarına ve klinik gidie etkisini gösteren 
önemli birçok merkezli çalıma Walters ve 
ark.[29] tarafından yayınlanmıtır. Baarılı bir 
engraftmandan iki veya daha fazla yıl sonraki 
verilerin de¤erlendirildi¤i bu çalımada, akci¤er 
fonksiyonları genellikle HKHN sonrası 3.2 yıllık 
izlemde stabil veya düzelmi olarak görülmütür. 
Balangıçta restriktif akci¤er de¤iiklikleri 
görülen 11 hastanın beinde iyileme görü-
lürken, altı hastada HKHN sonrası restrik-
tif de¤iiklikler devam etmekteydi. Balangıçta 
obstrüktif de¤iiklikleri olan iki hastadan birinde 
iyileme görülürken birinde ise HKHN sonrası 
obstrüktif hastalık bulguları kötülemiti. Kök 
hücre naklinden önce inme geçiren ve stabil 
izlenen 25 hastada nakil sonrası inme olayı 
meydana gelmedi. Kraniyal manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG)’leri stabil veya iyilemi 
bir görünüm sergiledi. Gonadal fonksiyonlar 
de¤erlendirildi¤inde, erkeklerin ço¤unda hipo-
gonadotropik hipogonadizm (genellikle normal 

gonadotropin düzeyleri olan düük testoste-
ron seviyeleri) vardı. Kadınların ço¤unda over 
yetmezli¤i görülmütü (artmı gonadotropin 
seviyeleri ve subnormal östradiol seviyeleri). Bu 
etkilerin HKHN sırasında miyeloablasyon için 
kullanılan busulfan tedavisi nedeniyle olutu¤u 
düünülmektedir.

Aplastik Anemi

Aplastik anemili hastalarda tedavinin amacı, 
periferik kan parametrelerini düzelterek hastayı 
transfüzyon ba¤ımlılı¤ından kurtarmak ve fırsatçı 
enfeksiyonlardan korumaktır. Bunu sa¤layabilmek 
için tedavide uygulanabilecek iki yol vardır: 
‹mmünsüpresif tedavi ve HKHN.[30]

Her iki yöntemin de avantaj ve dezvan-
tajları vardır. Uygun donörün bulunabilirli¤i, 
hastanın yaı, erken ve geç dönem risklerin 
de¤erlendirilmesi tedavi seçimindeki önemli 
noktalardır. Temel olarak 40 yaın altında ve 
uygun karde donörü olan hastalarda HKHN 
tercih edilmelidir. Uygun vericisi bulunamayan 
olgularda ise öncelikle anti-T lenfosit globu-
lin (ATG) ve siklosporin A ile immünsüpresif 
tedavi denenmelidir. Immünsüpresif tedavinin 
HKHN’ye göre di¤er bir avantajı da ya açısın-
dan bir limitinin olmamasıdır. Anti-T lenfosit 
globulin ve siklosporin kombinasyonuyla 70 ya 
üstündeki yalı hastalarda da baarılı sonuçlar 
alınmaktadır.[31] ‹mmünsüpresif tedaviye yanıt 
vermeyen hastalar için di¤er alternatif donörler 
aranmalıdır.[32]

Aplastik anemili hastalara uygulanan 
HKHN’de en önemli engel akut ve kronik GvHH 
olarak görülmektedir. Graft-versus-host hastalı¤ı 
görülme oranları, farklı hazırlama rejimleriyle 
de¤iiklik göstermektedir. Literatürde yer alan 
HKHN uygulanmı aplastik anemi hasta serilerin-
de görülen GvHH ve sa¤kalım oranları Tablo 4’de 
özetlenmitir.[33-37]

Tablo 4. Aplastik anemi nakil sonrası graft-versus-host hastalı¤ı ve sa¤kalım verileri

Çalıma Sayı Hazırlama rejimi Greft yetmezli¤i Akut GvHH  Kronik GvHH Sa¤kalım

   Yüzde Yüzde Yüzde Yüzde

Maury ve ark.[30] 89 De¤iken 14 50 28 42 (5 yıl)
Viollier ve ark.[31] 349 De¤iken 11 28 22 57 (5 yıl)
Perez-Albuerne ve ark.[32] 195 De¤iken 15 43 35 51 (5 yıl)
Bacigalupo ve ark.[33] 100 Cy/ATG/TBI Flu/ 17 18 27  75 (5 yıl)
  Cy/ATG/TBI
Peffault de Latour ve ark.[34]   71 48 RIC 22 MAC 34/71 20 18 38 (3 yıl)

GvHH: Graft-versus-host hastalı¤ı; CY: Siklofosfamid; ATG: Anti-thymocyte globulin; TBI: Total body irradiation; Flu: Fludarabine; MAC: Myeloablative rejim; RIC: Düük 
yo¤unluklu rejim.
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Do¤utan Hematolojik Hastalıklar

Bu hastalık grubunda kemik ili¤i yetmezli¤inin 
patogenezi konusunda birçok bilinmeyen olması-
na ra¤men allojenik HKHN hematolojik bulguları 
düzeltecek tek tedavi seçene¤i olarak kabul edil-
mektedir.

Fankoni anemisi (FA), genom instabilitesi, 
miyelodisplazi ve lösemiye yatkınlık da dahil 
olmak üzere karmaık bir fenotipe yol açar. 
Bununla birlikte, FA’daki genom instabilite-
si klasik HKHN’ye göre önemli farklılıklar 
gerektirir. Alkilatörün çok daha düük doz-
larda (toplam siklofosfamid (Cy) dozu 200 ila 
20 mg/kg) uygulanması,[38] sekonder malig-
nitelerin önlenmesi açısından etkili bir anti-
metabolit olan fludarabin (Flu) kullanımı,[39,40] 
iddetli GvHH riskini azaltmak için ATG eklen-
mesi bu farklılıkların balıcalarıdır.[41] Bu tedavi 
de¤iiklikleri ile özellikle ilikisiz donör kul-
lanılan HKHN uygulamalarında çok daha iyi 
sonuç alınmasını sa¤lamıtır. Sa¤kalım oranları 
%30’dan %90’lara ulamıtır.[42] Yabe ve ark.
nın[43] Flu/Cy/ATG hazırlama rejimi kullanılan 
27 hastalık bir serisinde bir yıllık sa¤kalım %94, 
akut GvHH %11, kronik GvHH %30 olarak 
saptanmıtır.

Diskeratozis konjenita (DK) retiküler deri pig-
mentasyonu, tırnak bozuklukları ve oral lökopla-
ki üçlüsü ile karakterize ilerleyici bir kemik ili¤i 
yetmezli¤idir. Bu hastalı¤a neden olan genetik 
mutasyon telomer uzunlu¤unu etkilemektedir. 
Hematopoetik kök hücre nakli yapılan olgu-
larda balangıçta kullanılan miyeloablatif rejim-
ler ile %50-85 mortalite oranları bildirilmitir. 
Daha sonra düük doz Cy, Flu ve ATG’den 
oluan hazırlama rejimleri ile daha iyi sonuçlar 
yayınlanmıtır.[44,45]

Do¤utan amegakaryositik trombositope-
ni, trombopoetin reseptörünü kodlayan c-MPL 
geninde mutasyonun neden oldu¤u otozomal 
resesif bir hastalıktır. Tedavi edilmedi¤inde %50 
hayatta kalma için öngörülen süre altı yıldır.[46] 
Prednizon, sitokinler (interlökin 3, interlökin 11, 
granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör), veya 
siklosporin tedavilerinin uzun sa¤kalım üzerine 
etkisi gösterilmemitir.[47] Bu nedenle allojenik 
kemik ili¤i nakli küratif tek tedavi yöntemidir.[48] 
Genellikle Bu+Cy ile miyeloablatif hazırlama reji-
mi kullanılmı ve baarılı sonuçlar bildirilmitir. 
Ancak idiopatik a¤ır aplastik anemiye kıyasla 

engraftmanın daha güç oldu¤unu bildiren yayınlar 
vardır.[49,50]

Otoimmün Hematolojik Hastalıklar

Tyndall ve ark.nın[51] çeitli tedaviye dirençli 
otoimmün hastalı¤ı olan 74 hastada yayınladı¤ı 
verilerde iki trombositopenik purpura (ITP), bir 
otoimmün hemolitik anemi ve bir Evan’s send-
romlu hasta vardı. Bu hastalarda Cy ve ATG ile 
hazırlama rejimi sonrası hematocrit uygulanmı 
ve hiç nakil ilikili mortalite görülmemitir. A¤ır 
otoimmün hematolojik hastalıkları olan olguların 
tedavisi halen tartımalıdır. Mevcut tedavilere 
dirençli ve hayatı tehdit eden ciddi kronik immün 
ITP’de, yüksek doz kemoterapi sonrası otolog 
periferik kan KHN ile yapılan immünoablasyon 
sonuçlarıyla ilgili farklı çalımalarda birbiriyle 
çelien sonuçlar vardır.[52]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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