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ÖZET 

Otolog Kök Hücre Nakli Yapılan Hastaların Hazırlanma Rejimlerinin Yan Etki ve 

Sağkalım Açısından Karşılaştırılması 

 Amaç: Otolog kök hücre nakli (OKHN), özellikle yüksek riskli veya relaps 

pediatrik solid tümörlerde tedavi başarısını artırmak amacıyla kullanılan standart bir 

yaklaşım hâline gelmiştir. Bu çalışmada nöroblastom, Hodgkin lenfoma ve Ewing 

sarkom tanılı hastalarda OKHN sonrası klinik sonuçların, toksisite profilinin ve 

sağkalım üzerine etkili prognostik faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca 

hazırlama rejimleri, CD34
+
 hücre dozu ve hastalık durumunun sağkalım üzerine etkisi 

incelenmiştir. 

 

 Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkolojisi 

Kliniğinde 2000-2023 yılları arasında otolog kök hücre nakli yapılan toplam 43 hasta 

(nöroblastom=22, Hodgkin lenfoma=19, Ewing sarkom=2) geriye dönük olarak 

değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri, nakil öncesi hastalık durumu, hazırlık 

rejimleri, CD34
+
 hücre dozu, engrafman süreleri, nakil sonrası komplikasyonlar ve 

sağkalım sonuçları arşiv dosyaları ve elektronik kayıtlar üzerinden elde edildi. Sağkalım 

analizleri Kaplan-Meier, prognostik faktörler Cox regresyon ile değerlendirildi. 

 

 Bulgular: Hastaların %51,2’si nakil sonrası halen yaşamaktaydı. Ortalama 

progresyonsuz sağkalım (PFS) 20,5 ay, ortalama genel sağkalım (OS) 70,4 ay olarak 

hesaplandı. Nakil sonrası relaps gelişimi OS üzerinde anlamlı olumsuz etkiye sahipti 

(p=0,038). CD34
+
 hücre dozunun 3,3x10

6
/kg üzerinde olması daha uzun sağkalımla 

ilişkili bulundu (p=0,016). Aktif hastalık ile nakle giren hastalarda mortalite riski 

anlamlı ölçüde yüksekti (p=0,024). En sık görülen toksisiteler febril nötropeni (%69,8), 

üst solunum yolu enfeksiyonu (%72,1), elektrolit bozukluğu (%72,1) ve gastrointestinal 

yan etkiler olup (kusma %67,4, ishal %62,8), mortalite ile ilişkili ağır organ toksisiteleri 

nadirdi. Hazırlama rejimleri arasında Busulfan bazlı rejimler en sık kullanılan protokol 

olup (%74,4), rejim türleriyle sağkalım arasında istatistiksel fark bulunmadı (p>0,05). 

 

 Sonuç: Bu çalışma, pediatrik solid tümörlerde OKHN sonrası prognozun özellikle 

nakil öncesi hastalık durumu, relaps gelişimi ve CD34
+
 hücre dozu ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Yüksek doz kemoterapiye bağlı toksisite sıklığı yüksek olmakla 

birlikte, mortaliteye yol açan ciddi komplikasyonlar sınırlıdır. Nakil öncesi hastalık 

kontrolü ve yeterli kök hücre yükü, daha iyi sağkalım ile ilişkilidir. Bulgularımız, 

pediatrik solid tümörlerde otolog naklin uygun hasta seçimiyle etkili bir tedavi seçeneği 

olmaya devam ettiğini desteklemektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Otolog kök hücre nakli, pediatrik solid tümör, nöroblastom, 

Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom, CD34
+
, sağkalım, toksisite. 

 

  



XI 

ABSTRACT 

Comparison of Preparation Regimens In Patients Undergoing Autologous Stem 

Cell Transplantation In Terms of Side Effects and Survival 

 Objective: Autologous stem cell transplantation (ASCT) has become a standard 

approach used to improve treatment success, particularly in high-risk or relapsed 

pediatric solid tumors. This study aimed to evaluate the clinical outcomes, toxicity 

profiles, and prognostic factors affecting survival after ASCT in patients with 

neuroblastoma, Hodgkin lymphoma, and Ewing sarcoma. The effects of conditioning 

regimens, CD34+ cell dose, and disease status on survival were also investigated. 

 

 Materials and Methods: A total of 43 patients (neuroblastoma = 22, Hodgkin 

lymphoma = 19, Ewing sarcoma = 2) who underwent autologous stem cell 

transplantation between 2000 and 2023 at the Pediatric Oncology Clinic of Çukurova 

University Faculty of Medicine were retrospectively evaluated. Patient demographics, 

pre-transplant disease status, conditioning regimens, CD34+ cell dose, engraftment 

times, post-transplant complications, and survival outcomes were obtained from 

archived files and electronic records. Survival analyses were performed using Kaplan-

Meier and prognostic factors were evaluated using Cox regression. 

 

 Findings: 51.2% of patients were still alive after transplantation. Median 

progression-free survival (PFS) was 20.5 months, and median overall survival (OS) was 

70.4 months. Post-transplant relapse had a significantly negative impact on OS 

(p=0.038). A CD34+ cell dose above 3.3x106/kg was associated with longer survival 

(p=0.016). Patients undergoing transplantation with active disease had a significantly 

higher risk of mortality (p=0.024). The most common toxicities were febrile 

neutropenia (69.8%), upper respiratory tract infection (72.1%), electrolyte disturbances 

(72.1%), and gastrointestinal side effects (vomiting 67.4%, diarrhea 62.8%). Severe 

organ toxicities associated with mortality were rare. Among conditioning regimens, 

busulfan-based regimens were the most commonly used protocol (74.4%), and no 

statistical difference was found between regimen types and survival (p>0.05). 

 

 Conclusion: This study demonstrates that prognosis after ASCT in pediatric solid 

tumors is particularly related to pre-transplant disease status, relapse rate, and CD34+ 

cell dose. While the incidence of high-dose chemotherapy-related toxicity is high, 

serious complications leading to mortality are limited. Pre-transplant disease control and 

adequate stem cell load are associated with improved survival. Our findings support the 

fact that autologous transplantation remains an effective treatment option for pediatric 

solid tumors with appropriate patient selection. 

 

Keywords: Autologous stem cell transplantation, pediatric solid tumor, neuroblastoma, 

Hodgkin lymphoma, Ewing sarcoma, CD34
+
, survival, toxicity. 

 

 



1 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), hematolojik malignitelerin ve bazı solid 

tümörlerin tedavisinde uzun yıllardır uygulanan etkili bir tedavi yöntemidir.
1
 Otolog 

kök hücre nakli (OKHN), hastanın kendi kök hücrelerinin yüksek doz kemoterapi 

sonrası yeniden verilmesine dayanan ve özellikle Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin 

lenfomalar ve yüksek riskli nöroblastom gibi hastalıklarda standart tedavi yaklaşımı 

hâline gelmiş bir yöntemdir.
2-4

 Otolog naklin temel avantajı immünolojik uyumsuzluk 

riskinin olmaması, düşük transplant ilişkili mortalite ve daha iyi tolere edilebilir 

toksisite profili sunmasıdır. Bununla birlikte, yüksek doz kemoterapiye bağlı gelişen 

organ toksisiteleri, enfeksiyon komplikasyonları, mukozit ve engrafman gecikmesi gibi 

önemli yan etkiler hâlen klinik açıdan belirleyici sorunlar olmaya devam etmektedir. 

 Otolog nakil öncesinde uygulanan hazırlama rejimleri, hem tümör hücrelerini 

elimine etme gücü hem de toksisite profilleri açısından tedavinin en kritik bileşenidir. 

Farklı tanı gruplarında değişen yoğunluklarda uygulanan bu rejimler; Melphalan, 

BEAM (BCNU - etoposid - Ara-C - Melphalan), Busulfan - Cyclophosphamide, 

Karboplatin - Melphalan ve Busulfan-Karboplatin gibi çeşitli kemoterapötik 

kombinasyonlardan oluşur.
5,6

 Hazırlama rejiminin seçimi; hastanın tanısına, risk 

sınıfına, organ fonksiyonlarına ve daha önce aldığı tedavilere bağlı olarak değişkenlik 

gösterir.
7,8

 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda hazırlama rejimlerinin, nötrofil ve trombosit 

engrafman süreleri, yan etki sıklığı, erken ve geç dönem komplikasyonlar, relaps 

oranları, genel sağkalım (OS) ve olaysız/ilerlemesiz sağkalım (EFS/PFS) üzerinde 

belirgin farklılıklara yol açabildiği gösterilmiştir.
9,10

 Özellikle otolog nakil yapılan 

Hodgkin lenfoma hastalarında BEAM ile Busulfan-Cyclophosphamide rejimleri; 

nöroblastom hastalarında ise Karboplatin-Melphalan ile Busulfan-Karboplatin 

rejimlerinin farklı toksisite ve sağkalım sonuçlarına sahip olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle hazırlama rejiminin, nakil başarısı ve hasta prognozu üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesi klinik yönetim açısından büyük önem taşımaktadır. 

 Bu çalışma kapsamında otolog kök hücre nakli uygulanan hastalarda kullanılan 

farklı hazırlama rejimlerini; yan etki profilleri, engrafman süreleri ve sağkalım sonuçları 

açısından karşılaştırmak, ayrıca özellikle Hodgkin lenfoma ve nöroblastom tanılı 
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hastalarda sıklıkla kullanılan rejimlerin (BEAM, Busulfan - Cyclophosphamide, 

Karboplatin - Melphalan, Busulfan - Karboplatin) klinik sonuçlara etkilerini ortaya 

koymak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Kök Hücre ve Hematopoetik Kök Hücrelerin Özellikleri 

 Kök hücreler, canlı organizmalarda doku gelişimi, büyümesi ve hasar 

onarımından sorumlu temel hücre tipleridir. Bu hücreler, biyolojik sistemlerin 

yenilenme kapasitesinin anahtar bileşenlerini oluşturur. Kök hücrelerin en ayırt edici 

özellikleri, kendini yenileme kapasiteleri ve farklılaşma potansiyelleridir.
11

 

 

 2.1.1. Kök Hücre Tanımı, Sınıflandırılması ve Biyolojik Özellikleri 

 Kök hücreler, kendilerini yenileme ve çeşitli doku ve hücre tiplerine dönüşebilme 

kapasitesine sahip, organizmanın doku homeostazisini ve hasar sonrası onarımını 

sağlayan özel hücrelerdir. Bu bağlamda, kök hücrelerin en önemli iki özelliği kendini 

yenileme ve farklılaşma potansiyelidir. Özellikle Hematopoetik Kök Hücreler (HKH), 

kemik iliği gibi kaynaklardan elde edilir ve tüm kan ile bağışıklık sistemi hücrelerinin 

ömür boyu üretiminden sorumludur.
12

 Bu temel yetenekleri sayesinde kök hücreler, 

organizmanın hücre yenilenmesi ve sürekli bakımı için kritik bir rol oynamaktadır.
13

 

 Kök hücrelerin sınıflandırılmasında ortam, farklılaşma potansiyeli ve yaşam 

süresi gibi başlıca kriterler göz önünde bulundurulur. Örneğin, kaynaklarına göre kök 

hücreler embriyonik ve erişkin kök hücreler olarak iki ana grupta toplanabilir. Ayrıca, 

farklılaşma potansiyeline göre totipotent, pluripotent, multipotent ve oligopotent gibi alt 

gruplar tanımlanır. Modern literatürde özellikle erişkin kök hücrelerin içindeki 

heterojenlik ve alt popülasyonlar üzerine yoğunlaşılmıştır.
9
 

 Hematopoetik kök hücreler (HKH) hematopoiez sürecinin en üst düzey 

hücrelerini teşkil eder. Bu hücreler uzun süreli çoğalma  kapasitesine sahip olup, çeşitli 

farklılaşma yolları aracılığıyla tüm kan ve immün hücre serilerini meydana getirme 

potansiyeline sahiptir. Güncel çalışmalar, HKH’lerin yalnız tek bir “homojen” 

popülasyon değil, kısa süreli (ST-HSC) ve uzun süreli (LT-HSC) olarak ayrılabilen alt 

gruplar içerdiğini göstermektedir. Örneğin, Samundeshwari ve ark. çalışmasında 

HKH’lerin ST-HSC ve LT-HSC alt sınıflarını taşıdığı ve her alt sınıfın farklı proliferatif 

ve farklılaşma özellikleri sergilediği bildirilmektedir.
14

 Ayrıca, Tran ve ark. tarafından 

yayımlanan bir incelemede HSC alt popülasyonlarının “quiescent” (dinlenme) durumu, 
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mobilizasyon potansiyeli ve farklılaşma yönlü tercihleri sayesinde Hematopoetik 

hiyerarşide kritik roller oynadığı vurgulanmıştır.
15

 

 Hematopoetik kök hücrelerin biyolojik özellikleri aşağıdaki başlıklar altında 

değerlendirilebilir: 

 Kendini yenileme: LT-HSC’ler, uzun süre boyunca kök hücre özelliklerini 

koruyarak bölünebilme kabiliyetine sahiptir. Bu süreç, hücre döngüsünün G0 

aşamasında kalabilme, düşük metabolik aktivite ve mikroçevre desteği gibi 

faktörlerle düzenlenir.
9
 

 Farklılaşma potansiyeli: HKH’ler çoklu hattı hücrelere (örneğin eritrosit, 

lökosit, trombosit) dönüşebilir. Ancak bu potansiyel her alt sınıf için eşit 

değildir; ST-HSC’ler daha kısa süreli yenileme kapasitesine ve daha hızlı 

farklılaşma eğilimine sahiptir.
14

 

 Heterojenlik: Yeni tek hücre analizlerine göre, HKH homojen bir grup değil; 

farklı ekspresyon profilleri, farklı repopülasyon potansiyelleri ve farklı hattı 

eğilimlerine sahip alt kümelere ayrılmaktadır.
16

 

 Niche bağımlılığı ve mobilizasyon: HKH’lerin kemik iliği 

mikroçevresindeki konumları, moleküler yapışma ve sinyal yolakları (örneğin 

CXCR4-CXCL12) ile düzenlenir. Hazırlama rejimi gibi klinik uygulamalar 

bu sistemi etkileyebilir.
17

 

 Engrafman potansiyeli: Klinik uygulamada autolog ya da allojenik nakil 

için kullanılan HKH sayısı, CD34
+
 hücre yükü ve alt sınıf dağılımı gibi 

faktörler engrafman süresi ile doğrudan ilişkilidir. 

 

 2.1.2. Hematopoetik Kök Hücrelerin Kaynağı 

 Kök hücre nakillerinde (özellikle Hematopoetik kök hücre nakillerinde) en kritik 

adımlardan biri, uygun kaynağın seçilmesi ve gerekli hücrelerin toplanabilme düzeyine 

mobilize edilebilmesidir. Hematopoetik kök hücrelerin (HKH) klinik kullanımında üç 

ana kaynak bulunmaktadır: kemik iliği, periferik kan ve göbek kordon kanı. 

 Kemik iliği: Geleneksel olarak kullanılan kök hücre kaynağıdır; ilik 

aspirasyonu ile toplanır. Ancak işlem invazivdir ve toplanan hücre sayısı 

sınırlıdır. 
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 Periferik kök hücre (PBSC) günümüzde hem otolog hem de allojenik kök 

hücre nakillerinde en yaygın kullanılan hücre kaynağıdır.
18

 Mobilizasyon 

ajanları ile kök hücrelerin kemik iliğinden periferik kana geçişi sağlanır ve 

aferez ile toplanır.
19

 Güncel bir derlemede, PBSC kullanımının “otolog ve 

allojenik nakillerde kemik iliğine göre daha hızlı engrafman ve daha kolay 

erişim nedeniyle tercih edilen standart kaynak hâline geldiği” 

bildirilmiştir.
18,19

 

 Göbek kordon kanı: Yeni doğan kordonundan elde edilir; HLA 

uyumsuzluklarına daha toleranslıdır ancak CD34
+
 hücre sayısı genellikle 

daha düşük olduğundan engrafman süresi daha uzundur.
20

 Bu kaynak 

seçiminde pragmatik kriterler rol oynar: hücre sayısı gereksinimi, engrafman 

hızı ve maliyeti gibi faktörler değerlendirilmelidir.
21

 

 Mobilizasyon, kemik iliği nişinden HKH’lerin periferik kana geçişinin sağlanması 

ve yeterli CD34
+
 hücre sayısının aferezle toplanabilmesi amacıyla yapılan klinik 

işlemdir. 

 Mobilizasyon sürecinde en sık kullanılan ajanlar Granülosit koloni stimüle 

edici faktör (G-CSF) ve CXCR4 antagonisti olan pleriksafordur. G-CSF tek 

başına veya kemoterapi ile kombine kullanılırken, pleriksafor tipik olarak G-

CSF ile yeterli hücre yanıtı alınamayan ‘poor mobilizer’ hastalarda 

eklenmektedir.
22

 Çeşitli çalışmalarda G-CSF + pleriksafor kombinasyonunun, 

tek başına G-CSF kullanımına kıyasla anlamlı derecede daha yüksek CD34+ 

mobilizasyon başarısı sağladığı gösterilmiştir.
23

  

 Mekanizma açısından, HKH’lerin kemik iliği mikroçevresinde tutulmasını 

sağlayan SDF-1/CXCR4 ve VLA-4/VCAM-1 gibi yapışma ve sinyal 

yollarının bozulması mobilizasyonu kolaylaştırır. Mobilizasyon ajanları bu 

yolları kesintiye uğratır ve HKH’leri kana geçiş için serbest bırakır.
24

  

 Klinik uygulamada başarılı bir mobilizasyonun göstergesi, aferez öncesi 

periferik kanda CD34
+
 hücre sayısının belirli bir eşik üzerine çıkmasıdır. Bu, 

engrafman süresi ve nakil sonrası Hematopoetik sistem yeniden kurulumu 

açısından prognostik öneme sahiptir.
21,25

  

 Mobilizasyon başarısını etkileyen faktörler arasında hastanın yaşı, önceki 

kemoterapi ya da ışın tedavisi, mobilizasyon ajanlarının tipi ve donörün genel 
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durumu sayılabilir. Örneğin, Türkiye’de yapılan bir retrospektif çalışmada 

mobilizasyonun büyük oranda G-CSF ile sağlandığı, CD34
+
 hücre yükü 

arttıkça nötrofil ve trombosit engrafman günlerinin anlamlı şekilde azaldığı 

gösterilmiştir.
25

 

 

 2.1.3. CD34 Pozitif Hücrelerin Önemi 

 CD34, Hematopoetik kök ve progenitör hücrelerin yüzeyinde bulunan, 

transmembran glikoprotein yapısında bir belirteçtir. Hematopoetik kök hücrelerin 

tanımlanması, saflaştırılması ve doz hesaplanmasında temel biyolojik göstergedir.
26

 

Hücre adezyonu ve göçünde rol oynayarak kemik iliği mikroçevresinde kök hücrelerin 

tutulmasını ve mobilizasyon sürecini düzenler.
27

 Klinik olarak CD34
+
 hücre sayısı, 

otolog nakillerde engrafman başarısını belirleyen en önemli parametrelerden biridir. 

 Minimum hedef doz genellikle ≥2×10⁶ hücre/kg, optimal doz ise ≥5×10⁶ 

hücre/kg olarak kabul edilmektedir.
28

 

 Yetersiz CD34
+
 hücre toplanması engrafman gecikmesi, enfeksiyon ve 

uzamış hastanede yatışla ilişkilidir. 

 Yüksek CD34
+
 hücre dozu ise hızlı nötrofil ve trombosit toparlanmasını 

sağlar.
25,29

 

 Ayrıca, mobilizasyonu etkileyen kemoterapi öyküsü ve hazırlama rejimleri CD34
+
 

hücre verimini doğrudan etkiler. Literatürde CD34
+
 hücre sayısının sadece niceliksel 

değil, aynı zamanda fonksiyonel kök hücre kalitesi açısından da kritik olduğu 

belirtilmektedir.
20

 Ancak son çalışmalar, nakil başarısının yalnızca CD34
+
 hücre dozu 

ile açıklanamayabileceğini göstermektedir. Özellikle pediatrik hastalarda yapılan bir 

çalışmada, greft içeriğindeki toplam çekirdekli hücre (TNC) dozunun CD34
+
, CD3⁺ 

veya total mononükleer hücre miktarından daha güçlü bir sağkalım belirteci olduğu 

bildirilmiş ve optimal hücresel kompozisyonun CD34
+
 odaklı yaklaşımla sınırlı 

olmaması gerektiği vurgulanmıştır.
30

 

 

 2.2. Kök Hücre Nakli ve Türleri 

 Kök hücre nakli (Hematopoetik kök hücre nakli, HKHN), yüksek doz kemoterapi 

veya radyoterapi sonrası kemik iliği fonksiyonlarının yeniden sağlanması amacıyla kök 

hücrelerin hastaya verilmesi işlemidir. Bu yöntem, özellikle hematolojik malignitelerde, 
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bazı solid tümörlerde ve kalıtsal hematolojik hastalıklarda yaşam süresini uzatan en 

etkili tedavi yaklaşımlarından biridir.
31

 

 

 2.2.1. Kök Hücre Naklinin Amacı ve Temel İlkeleri 

 Kök hücre naklinin temel hedefleri şunlardır: 

 Malign veya defektif Hematopoetik sistemin ortadan kaldırılması, 

 Yüksek doz tedavi sonrası Hematopoetik sistemin yeniden oluşturulması, 

 İmmün sistemin yeniden yapılandırılması. 

 Bu süreçte kullanılan hücreler, kemik iliği, periferik kan veya kordon kanı 

kaynaklı Hematopoetik kök hücrelerdir. Kök hücrelerin engrafmanı (kemik iliğinde 

tutunması ve Hematopoetik aktivitenin başlaması) başarılı bir transplantasyonun en 

önemli göstergesidir.
32,33

 

 

 2.2.2. Kök Hücre Nakli Türleri 

 Kök hücre nakilleri, kullanılan hücrelerin kaynağına ve donör ilişkisine göre üç 

ana grupta sınıflandırılır: 

 i. Hastanın kendi kök hücrelerinin toplanıp saklanarak, yüksek doz kemoterapi 

sonrası tekrar verilmesi işlemidir. 

 Avantajları: GVHD (graft versus host hastalığı) riski yoktur, immünolojik 

uyum sorunu yaşanmaz, mortalite oranı düşüktür. 

 Dezavantajları: Malign hücre kontaminasyonu ve relaps riski yüksektir. 

 Kullanım alanları: Nöroblastom, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma başta 

olmak üzere solid tümörler yaygın biçimde kullanılır.
29

 

 ii. Allojenik Kök Hücre Nakli (Allogeneic HSCT): Kök hücreler HLA-uyumlu bir 

donörden (akraba veya akraba dışı) elde edilir. 

 Avantajları: Graft-versus-leukemia (GVL) etkisiyle relaps riski azalır. 

 Dezavantajları: GVHD, rejeksiyon ve enfeksiyon riski yüksektir. 

 Kullanım alanları: Akut lösemiler, aplastik anemi, talasemi, kalıtsal 

metabolik hastalıklar.
34

 

 iii. Singeneik Kök Hücre Nakli (Syngeneic HSCT): Tek yumurta ikizleri arasında 

yapılan nakildir. 

 Avantajları: İmmünolojik tam uyum nedeniyle GVHD riski yoktur. 
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 Dezavantajları: Nadir uygulanır, donör bulunabilirliği çok sınırlıdır.
33

 

 

 2.2.3. Nakil Türlerinin Klinik Karşılaştırması 

 Güncel klinik veriler, otolog nakillerin toksisite açısından daha güvenli, allojenik 

nakillerin ise küratif potansiyeli yüksek olduğunu göstermektedir. 2023 yılında 

yayımlanan geniş bir derlemede, otolog nakillerde 3 yıllık genel sağkalımın %75, 

allojenik nakillerde ise %55 olduğu bildirilmiştir.
35

 Ancak allojenik nakillerde GVHD 

oranları %30-40 düzeyindedir. 

 Son yıllarda gelişen yarı-uyumlu nakil protokolleri ve post-transplant 

immünsupresyon yaklaşımlarıyla, uygun donör bulunamayan hastalar için başarı oranı 

belirgin biçimde artmıştır.
9
 

 

 2.2.4. Uygulama Endikasyonları 

 Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), kemik iliği fonksiyonlarının geri 

döndürülemez biçimde baskılandığı ya da malign Hematopoetik hücrelerin 

eradikasyonu hedeflendiği durumlarda uygulanır. Uygulama endikasyonları, nakil 

türüne (otolog veya allojenik) ve altta yatan hastalığa göre farklılık göstermektedir.
31,33

 

 

 2.2.4.1. Otolog Kök Hücre Nakli Endikasyonları 

 Otolog nakillerde amaç, yüksek doz kemoterapinin toksik etkileri sonrası 

Hematopoetik sistemin yeniden yapılandırılmasıdır. Özellikle kemoterapiye duyarlı 

malignitelerde yaygın olarak uygulanır. Başlıca endikasyonlar şunlardır: 

 Hodgkin lenfoma: Refrakter veya relaps olgularda yüksek doz BEAM rejimi 

sonrası otolog nakil uygulanır. 

 Non-Hodgkin lenfoma: Özellikle diffüz büyük B hücreli lenfomada 

(DLBCL) relaps sonrası standard tedavi seçeneğidir. 

 Bazı solid tümörler: Germ hücreli tümörler, nöroblastoma gibi seçilmiş 

olgularda otolog nakil destek tedavisi olarak kullanılabilir.
33
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 2.2.4.2. Allojenik Kök Hücre Nakli Endikasyonları 

 Allojenik nakiller, kök hücre kaynağının sağlıklı donörden alınması nedeniyle 

küratif potansiyele sahiptir. Endikasyonlar genellikle Hematopoetik veya immün 

sistemin kalıcı bozukluklarına yöneliktir: 

 Akut Lösemi: Özellikle yüksek riskli akut myeloid lösemi (AML) ve akut 

lenfoblastik lösemi (ALL) lösemilerde ilk veya ikinci remisyon döneminde 

uygulanır. 

 Myelodisplastik sendrom (MDS): Allojenik nakil, tek küratif tedavi 

yöntemidir.
34

 

 Aplastik Anemi: İmmünsupresif tedaviye dirençli olgularda HLA-uyumlu 

donörden nakil tercih edilir. 

 Kalıtsal hematolojik ve metabolik hastalıklar: Talasemi majör, orak hücre 

anemisi, immün yetmezlik sendromları, bazı lizozomal depo hastalıkları. 

 

 2.2.4.3. Deneysel ve Genişleyen Endikasyonlar 

 Son yıllarda kök hücre nakli, yalnızca malign hematolojik hastalıklarla sınırlı 

kalmayıp otoimmün hastalıklar (ör. multipl skleroz, sistemik skleroz), kemik iliği 

fibrozisi ve solid organ rejeksiyonu gibi alanlarda da araştırılmaktadır.
20

 Bu yeni 

endikasyonlarda hedef, immün sistemin yeniden yapılanması veya patolojik hücre 

popülasyonlarının ortadan kaldırılmasıdır. 

 

 2.3. Otolog Kök Hücre Nakli 

 2.3.1. Tanım ve Endikasyonlar 

 Otolog kök hücre nakli, hastanın kendi Hematopoetik kök hücrelerinin mobilize 

edilip toplanması, saklanması ve yüksek doz kemoterapi sonrası yeniden infüze 

edilmesi işlemidir.
36

 Amaç, yüksek doz tedavinin kemik iliği üzerindeki miyelosupresif 

etkilerini geri döndürmek ve Hematopoetik fonksiyonları yeniden oluşturmaktır.
33
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 Otolog nakiller genellikle kemoterapiye duyarlı malign hastalıklar için uygulanır. 

Başlıca endikasyonlar: 

 Lenfomalar: Hodgkin ve Non-Hodg 

 Bazı solid tümörler: Germ hücreli tümörler, nöroblastoma, Ewing sarkomu 

gibi seçilmiş olgularda yüksek doz tedavi desteği amacıyla kullanılabilir.
34

 

 Bu hastalıklarda otolog naklin hedefi, rezidüel tümör yükünü ortadan kaldırmak, 

tedaviye dirençli hücreleri yok etmek ve uzun süreli remisyon sağlamaktır.
37

 

 

 2.3.2. Otolog Nakil Öncesinde Yapılan Değerlendirme 

 Otolog nakil öncesinde hastalar dikkatli şekilde değerlendirilir: 

 Klinik uygunluk: Yaş, performans durumu (Karnofsky/ECOG: daha çok 

erişkinlerde kullanılmaktadır),
38

 organ fonksiyonları (kalp, karaciğer, 

böbrek), enfeksiyon varlığı. 

 Hastalığın yanıt durumu: Tam veya parsiyel remisyon döneminde 

yapılması önerilir. 

 Kemoterapi öyküsü: Aşırı tedavi görmüş hastalarda kemik iliği rezervi 

azaldığından mobilizasyon başarısı düşebilir. 

 Donör değerlendirmesi: Gerekmediği için avantajlıdır. Nakil öncesinde 

hastadan mobilizasyonla yeterli CD34
+
 hücre toplanması, işlem başarısında 

belirleyicidir.
36

 

 

 2.3.3. Otolog Nakilde Kullanılan Mobilizasyon Yöntemleri 

 Hematopoetik kök hücrelerin kemik iliğinden periferik kana geçişi 

“mobilizasyon” olarak adlandırılır. Bu süreç, periferik kanda yeterli CD34
+
 hücre 

düzeyine ulaşılmasını sağlar. Kullanılan başlıca yöntemler şunlardır: 

 G-CSF (Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör) ile Mobilizasyon: En yaygın 

yöntemdir. G-CSF (ör. filgrastim, lenograstim) 4-5 gün süreyle uygulanır, 

ardından aferez işlemiyle hücre toplanır. 

 Kemoterapi + G-CSF Kombinasyonu: Siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar 

sonrası G-CSF eklenerek mobilizasyon etkinliği artırılır. Bu yöntem, lenfoma 

ve miyelom olgularında sık tercih edilir.
21
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 Pleriksafor (CXCR4 A): G-CSF ile yeterli mobilizasyon sağlanamayan 

hastalarda kullanılır. CXCR4 reseptörünü bloke ederek kök hücrelerin kemik 

iliği mikroçevresinden serbestleşmesini sağlar. G-CSF + Pleriksafor 

kombinasyonu, “poor mobilizer” olarak tanımlanan olgularda başarıyı 

belirgin artırır.
35

 

 Yeni ajanlar ve protokoller: 2023 sonrası çalışmalarda G-CSF ve 

Pleriksafor kombinasyonuna ek olarak, VLA-4 inhibitörleri ve CXCL12 

analogları gibi ajanlarla mobilizasyon etkinliğinin artırılabileceği 

araştırılmaktadır.
9
 

 Mobilizasyonun başarısı, aferez öncesi periferik kanda ≥20 hücre/µL CD34⁺  

düzeyine ulaşılmasıyla değerlendirilir. Bu eşiğin altında kalan olgularda, nakil sonrası 

engrafman gecikmesi ve komplikasyon riski artmaktadır.
36

 

 

 2.3.4. Otolog Kök Hücre Naklinin Genel Endikasyonları ve İlkeleri 

 Otolog kök hücre nakli (OKHN), hastanın kendi hematopoetik kök hücrelerinin 

yüksek doz kemoterapi sonrası yeniden verilmesine dayanan tedavi yaklaşımıdır. Bu 

yöntemin temel prensibi tümör yükünü azaltmak amacıyla miyeloablatif tedavi 

uygulamak, ardından hematopoetik yeniden yapılanmayı sağlamak için hastaya kendi 

önceden toplanmış kök hücrelerinin verilmesidir.
39

 Temel endikasyonları şunlardır:
40,41

 

 Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma 

 Relaps/Refrakter Non-Hodgkin Lenfoma 

 Yüksek riskli Nöroblastom (özellikle >18 ay, metastatik hastalık) 

 Bazı solid tümörler (örn. germ hücreli tümörler, Ewing sarkomu) 

 Otoimmün hastalıklarda seçilmiş olgular (örn. MS, sistemik sklerozis - 

deneysel) 

 Otolog nakil ilkeleri;
40,41

 

 Yeterli CD34
+
 hücre mobilizasyonu ve aferez 

 Miyeloablatif hazırlama rejimi 

 Engrafman izlemi (nötrofil ve trombosit toparlanması) 

 Toksisite ve enfeksiyon kontrolü 

 Destek tedavileri (G-CSF, profilaksi, beslenme, Mucositis yönetimi vb.) 
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 2.4. Hazırlama Rejimleri 

 2.4.1. Tanım ve Amaç 

 Hazırlama rejimi, kök hücre nakli öncesinde uygulanan yüksek doz kemoterapi ± 

radyoterapi protokolüdür. Bu tedavinin amacı; 

 Malign hücrelerin eradikasyonu, 

 İmmünsupresyon sağlayarak nakledilen hücrelerin tutunmasını 

kolaylaştırmak, 

 Kök hücre infüzyonuna uygun bir Hematopoetik mikroçevre oluşturmak 

şeklinde özetlenebilir.
42

 

 Otolog nakillerde, hazırlama rejimleri tamamen miyeloablatif niteliktedir; çünkü 

immünsupresyon değil, tümör eradikasyonu ve kemik iliği baskılanması hedeflenir.
43

 

 

 2.4.2. Miyeloablatif Rejimler 

 Miyeloablatif rejimler, kemik iliği fonksiyonlarını tamamen ortadan kaldıran 

yüksek doz tedavi protokolleridir. Otolog kök hücre naklinde en sık kullanılan 

miyeloablatif rejimler şunlardır: 

 BEAM Rejimi (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan): Hodgkin ve Non-

Hodgkin lenfomalarda yaygın olarak tercih edilir. Geniş antitümör spektrumu 

vardır ancak hepatik ve pulmoner toksisite riski taşır.
35

 

 BuCy (Busulfan + Cyclophosphamide): Daha çok allojenik nakillerde 

kullanılsa da bazı otolog olgularda alternatif protokoldür. 

 Yan etkiler arasında mukozit, hepatotoksisite (veno-oklüzif hastalık), 

kardiyotoksisite ve enfeksiyon riski sayılabilir.
25

 

 

 2.4.3. Rejim Seçimini Etkileyen Faktörler 

 Hazırlama rejimi seçimi, hastanın klinik özelliklerine ve altta yatan hastalığın 

tipine göre bireyselleştirilmelidir. Seçimi etkileyen başlıca faktörler Tablo 1’de 

özetlenmiştir: 
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Tablo 1. Rejim seçimini etkileyen faktörler
20,21

 

Faktör Açıklama 

Yaş Yaşlı hastalarda toksisite toleransı azalır; düşük doz Melphalan veya modifiye 

BEAM tercih edilir. 

Komorbiditeler Kardiyak, renal veya hepatik hastalıklar doz azaltımı veya alternatif ajan 

gerektirebilir. 

Hastalık tipi Multipl miyelomda Melphalan, lenfomalarda BEAM veya CBV 

(Cyclophosphamide, BCNU, Etoposid) rejimi standarttır. 

Önceki tedaviler Yoğun kemoterapi öyküsü olan hastalarda toksisite riski yüksektir, rejim 

modifikasyonu gerekir. 

Performans 

durumu 

Karnofsky <70 olan hastalarda non-miyeloablatif veya azaltılmış yoğunluklu 

protokoller tercih edilir. 

CD34
+
 hücre 

sayısı 

Düşük kök hücre dozu beklenen olgularda daha az miyeloablatif rejimler 

seçilebilir. 

 

 Kısacası, rejim seçimi “tek tip” değildir; yaş, eşlik eden hastalıklar ve hastalık 

biyolojisi dikkate alınarak kişiye özgü planlanmalıdır.
9
 

 

 2.4.4. Yan Etkiler ve İzlem 

 Hazırlama rejimlerinin başlıca yan etkileri hematolojik toksisiteye ek olarak; 

mukozit, karaciğer fonksiyon bozukluğu, enfeksiyon, kardiyak ve renal toksisite olarak 

sıralanabilir. Uygun destek tedavisi (antimikrobiyal profilaksi, mukozit önleme, sıvı-

elektrolit dengesi) rejimin tolere edilmesini kolaylaştırır.
34

 

 

 2.4.5. Hazırlama Rejimlerinde Kullanılan Ajanların Farmakolojik Özellikleri 

 Otolog kök hücre naklinde kullanılan hazırlama rejimleri; tümör hücrelerini 

elimine etmek, kemik iliği mikroçevresini ablasyonla boşaltmak ve nakil sonrası sağlıklı 

Hematopoetik hücrelerin engrafmanına uygun zemin oluşturmak amacıyla uygulanır. 

Rejimlerde yer alan kemoterapötik ajanların farmakolojik özellikleri, yan etki profili ve 

tedavi etkinliği açısından belirleyicidir.
44,45

 

 i. Melfalan: DNA’da çapraz bağlar oluşturarak hücre döngüsünden bağımsız 

sitotoksisite gösterir. Özellikle multipl miyelom ve nöroblastomda yüksek doz tedavinin 

temel bileşenidir. Yüksek mukozit ve gastrointestinal toksisite ile ilişkilidir.
21

 

 ii. Busulfan: Alkilleyici ajan olup Hematopoetik hücre prekürsörlerini hedef alır. 

Farmakokinetiği değişken olduğundan terapötik ilaç izlemi önerilir. En önemli yan 

etkisi hepatik venooklüziv hastalık (SOS) riskidir.
46
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 iii. Siklofosfamid (Cyclophosphamide): Pro-ilaç formunda olup karaciğerde 

aktif metabolitlere dönüşür. DNA alkilasyonu yoluyla antitümör etki sağlar. 

Kardiyotoksisite ve hemorajik sistit önemli toksisiteleridir. 

 iv. Karboplatin: Platin türevi ajan olup DNA çapraz bağlanması yapar. 

Myelosupresyon ve ototoksisite belirgin yan etkileridir; nöroblastom hazırlama 

rejimlerinde yaygın kullanılır.
47

 

 v. Etoposid ve Ara-C (Cytarabine=Sitarabin): Topoisomeraz II inhibisyonu 

(etoposid) ve DNA sentezinin baskılanması (Ara-C) ile hücre döngüsü spesifik etki 

gösterirler. BEAM rejiminin antitümör etkisinin önemli bileşenleridir. 

 Tablo 2’de hazırlama rejimlerinde kullanılan ajanların farmakolojik özellikleri 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 2. Hazırlama rejimlerinde kullanılan ajanların farmakolojik özellikleri
44,48,49

 

İlaç İlaç Sınıfı Etki Mekanizması & 

Hücre Döngüsü 

Kullanım Alanı (Otolog 

Nakil / Pediatri) 

Başlıca Toksisiteler 

Melphalan Alkilleyici ajan DNA çapraz bağlanması 

(Hücre döngüsü bağımsız) 

Multipl miyelom, 

nöroblastom 

Mukozit, GI toksisite, 

myelosupresyon 

Busulfan Alkilleyici ajan DNA çapraz bağları, S 

fazı baskılanması 

LMA, pediatrik hazırlama 

rejimleri 

SOS, nöbet, akciğer 

toksisitesi 

Siklofosfamid 

(Cyclophospha)

mide 

Alkilleyici ajan 

(prodrug) 

DNA alkilasyonu (hücre 

döngüsü bağımsız) 

LHM, solid tümörler, 

mobilizasyon 

Hemorajik sistit, 

kardiyotoksisite, SIADH 

BCNU 

(Carmustin) 

Nitrozüre türevi 

alkilleyici 

DNA çapraz bağlanması 

(faz bağımsız) 

BEAM rejimi, HL/NHL Pulmoner fibrozis, 

hepatotoksisite, SOS 

Thiotepa Aziridin 
alkilleyici 

DNA alkilasyonu (hücre 
döngüsü bağımsız) 

Yüksek risk nöroblastom, 
CNS solid tümörler 

Cilt toksisitesi, 
nörotoksisite 

Sisplatin 

(Cisplatin)  

Platin türevi DNA çapraz bağları (faz 

bağımsız) 

Nöroblastom, solid 

tümörler 

Nefrotoksisite, 

ototoksisite, bulantı-
kusma 

Karboplatin Platin türevi DNA çapraz bağlanması 

(faz bağımsız) 

Nöroblastom, BEAM 

varyantları 

Myelosupresyon, 

ototoksisite 

Etoposid Topoisomeraz 
II inhibitörü 

G2 fazında DNA kırıkları BEAM, BEAC, solid 
tümörler 

Hipotansiyon (inf.), 
sekundar AML 

Ara-C 

(Cytarabine= 
Sitarabin) 

Antimetabolit S-faz DNA sentez 

inhibisyonu 

BEAM, lenfomalar, AML SSS toksisitesi, 

konjonktivit, 

hepatotoksisite 

Topotekan Topoisomeraz I 

inhibitörü 

S faz aktivitesi Nöroblastom 

relaps/salvage 

Myelosupresyon, ishal 

 

 2.5. Hazırlama Rejimlerinin Yan Etkileri 

 Hazırlama rejimleri, otolog kök hücre nakli öncesinde uygulanan yüksek doz 

kemoterapi ± radyoterapi protokolleridir. Bu rejimler malign hücre yükünü azaltma ve 

kemik iliği mikroçevresini nakil için uygun hâle getirme amacıyla kullanılır. Ancak 

uygulanan ajanların doz yoğunluğu nedeniyle çok çeşitli sistemik toksisiteler ortaya 

çıkabilmektedir.
50,51

 Yan etkilerin şiddeti; kullanılan rejimin türüne (Melphalan, BEAM 
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vb.), hastanın yaşına, eşlik eden hastalıklarına ve organ rezervlerine göre değişiklik 

göstermektedir.
52

 

 

Tablo 3. Hazırlama rejimlerinin sık görülen yan etkileri
52,53

 

Yan Etki Alanı Örnek Bulgular 
En Çok İlişkili Olduğu Rejimler / 

Ajanlar 

Hematolojik 

Toksisiteler 

• Derin nötropeni • Trombositopeni • 

Anemi • Uzamış engrafman süresi 

Tüm miyeloablatif rejimler 

(Melphalan, BEAM, BuCy) 

Gastrointestinal ve 

Mukozal 

Toksisiteler 

• Oral-intestinal mukozit • Bulantı-kusma 

• Diyare • Tat değişiklikleri 

Yüksek doz Melphalan, BEAM 

(Etoposid, Ara-C) 

Hepatik Toksisite 

(SOS) 

• Bilirubin yüksekliği • Hepatomegali • 

Sağ üst kadran ağrısı • Kilo artışı 

BEAM (özellikle BCNU/karmustin) 

Renal Toksisite • Kreatininde artış • Akut böbrek hasarı 

(AKI) • Elektrolit bozuklukları 

Melphalan, Busulfan içeren rejimler 

Kardiyak Toksisite • Aritmi • Miyokardit • Sol ventrikül 

fonksiyonlarında azalma 

Siklofosfamid içeren protokoller 

(Cy), BEAM 

Pulmoner Toksisite • Dispne • Oksijen gereksinimi artışı • 

İnterstisyel akciğer hasarı 

BEAM, BCNU, Busulfan 

Enfeksiyonlar • Febril nötropeni • Bakteriyel enfeksiyon 

• Fungal enfeksiyon • Viral reaktivasyon 

Tüm rejimler — özellikle nötropeni 

derin ve uzun ise 

Diğer • Saç dökülmesi • Yorgunluk • İştahsızlık 

• Elektrolit dengesizlikleri 

Genel kemoterapiye bağlı sistemik 

etkiler 

 

 2.5.1. Yan Etkilerin Değerlendirilmesinde Kullanılan Ölçekler 

 Hazırlama rejimlerine bağlı gelişen toksisitelerin objektif olarak 

sınıflandırılabilmesi için uluslararası standart toksisite derecelendirme sistemleri 

kullanılmaktadır. Klinik araştırmalarda en yaygın kullanılan ölçekler CTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events), WHO (Dünya Sağlık Örgütü) toksisite 

skalası ve EBMT (Avrupa Kemik İliği ve Kök Hücre Nakli Derneği) komplikasyon 

kriterleridir.
25

 

 CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): 5 kademeli bir 

sistem olup Grade 1 hafif, Grade 4 yaşamı tehdit eden toksisiteyi temsil eder. Mukozit, 

hepatotoksisite ve enfeksiyon değerlendirmelerinde sıklıkla kullanılır.
29

 

 WHO Toksisite Skalası: Özellikle mukozit ve gastrointestinal yan etkilerde tercih 

edilir. Basitliği nedeniyle hematoloji merkezlerinde yaygındır. 

 EBMT Yan Etki ve Engrafman Kriterleri: Transplant sonrası SOS, graft işlevi, 

erken mortalite ve organ toksisitelerinin sınıflandırılmasında kullanılır.
24
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 Bu ölçekler çalışmamızda yan etkilerin karşılaştırılmasında teorik temel 

oluşturmakta olup, hazırlama rejimlerinin güvenlik profili üzerine analiz yapılırken 

referans alınacaktır. 

 

 2.5.2. Hematolojik Toksisiteler 

 Hazırlama rejimlerinin en belirgin etkisi miyeloablatif kemoterapi sonucunda 

gelişen kemik iliği baskılanmasıdır. Başlıca hematolojik yan etkiler: 

 Derin nötropeni: Genellikle nakil sonrası 5-7. günlerde başlar, enfeksiyon 

riskini artırır. 

 Trombositopeni: Kanama eğilimi, transfüzyon ihtiyacı; Melphalan 200 

mg/m² sonrası daha belirgindir. 

 Anemi: Destekleyici eritrosit transfüzyonu gerekebilir. 

 Holmberg ve ark. Melphalan alan otolog nakil hastalarında mutlak nötrofil 

sayısının 9-12. günlerde yükselmeye başladığını, trombosit engrafmanının ise ortalama 

12-16. günlerde gerçekleştiğini bildirmiştir.
21,29

 

 

 2.5.3. Gastrointestinal ve Mukozal Komplikasyonlar 

 Yüksek doz kemoterapinin gastrointestinal epitelyal hücreleri hedef alması 

nedeniyle otolog nakil sonrası en sık görülen non-hematolojik toksisitelerden biridir. 

Başlıca klinik bulgular:
9
 

 Oral ve intestinal mukozit (özellikle yüksek doz Melphalan ile belirgin) 

 Bulantı, kusma 

 Diyare ve abdominal kramp 

 Tat değişiklikleri ve iştahsızlık 

 Melphalan’a bağlı grade 3-4 mukozit oranı %30-70 arasında bildirilmiştir.
35

 Yeni 

kılavuzlar, kriyoterapi (oral buz uygulaması) ve palifermin kullanımının mukozit 

şiddetini azaltabileceğini göstermektedir.
34

 

 

 2.5.4. Hepatik, Renal ve Kardiyak Etkiler 

 i. Hepatik Toksisite - Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu (SOS): Özellikle BEAM 

rejiminde kullanılan BCNU (karmustin) hepatotoksisite riskini artırabilir. 
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 Klinik bulgular: Hepatomegali, sağ üst kadran ağrısı, bilirubin yüksekliği, 

kilo artışı. 

 Güncel çalışmalar, otolog nakillerde SOS insidansının %2-5 arasında 

olduğunu bildirmektedir.
9
 

 

 ii. Renal Toksisite 

 Melphalan, renal klirens üzerine etkisi olan bir ajandır; yaşlı ve komorbiditesi 

fazla olan hastalarda renal fonksiyon bozulabilir. 

 Yüksek doz kemoterapi sonrası akut böbrek hasarı (AKI) riski %5-10 

arasındadır.
13,29

 

 

 iii. Kardiyotoksisite 

 Siklofosfamid içeren rejimlerde miyokardit ve aritmi riski, 

 BEAM’de ise pulmoner ve kardiyak stres görülmektedir. Kardiyak 

komplikasyonlar özellikle ileri yaş ve mevcut kalp hastalığı olan olgularda 

daha yüksek oranda raporlanmıştır.
29

 

 

 2.5.5. Enfeksiyon Riskleri ve Destek Tedavi Yaklaşımları 

 Nötropeniye bağlı enfeksiyon riski, hazırlama rejimlerinin en ciddi 

komplikasyonlarından biridir: 

 Bakteriyel enfeksiyonlar: Özellikle gram-negatif basiller. 

 Fungal enfeksiyon riski: Prolong nötropeni varlığında artar. 

 Viral reaktivasyonlar: Özellikle herpes virüs ailesi. 

 Standard destek tedavileri: 

 Profilaktik antibiyotik, antiviral ve antifungal ajanlar 

 G-CSF ile post-nakil engrafman hızlandırılması 

 Steril izolasyon ve ateş protokolü 

 Elektrolit-sıvı dengesi takibi 

 Gerekirse parenteral beslenme 

 Hasbal & Arat (2023), CD34
+
 hücre dozunun yüksek olduğu olgularda 

enfeksiyonlara bağlı komplikasyonların belirgin şekilde azaldığını göstermiştir.
25
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 2.6. Engrafman Süreçleri 

 Engrafman, kök hücre infüzyonu sonrası nakledilen Hematopoetik hücrelerin 

kemik iliğinde tutunarak çoğalmaya başlaması ve fonksiyonel hematopoiezin yeniden 

sağlanması sürecidir. Otolog kök hücre nakillerinin başarısını belirleyen en kritik 

biyolojik parametrelerden biridir.
28,43

 Engrafman sürecinin iki temel göstergesi nötrofil 

ve trombosit engrafmanıdır. 

 

 2.6.1. Nötrofil Engrafmanı 

 2.6.1.1. Tanım ve Ölçütler 

 Nötrofil engrafmanı, Mutlak nötrofil sayısının (ANC) ≥ 500/mm
3
 değerine 

ulaşması ve bunun ardışık en az 3 gün sürmesi olarak tanımlanır.
21

 Otolog nakillerde 

nötrofil engrafmanı genellikle 8-12. günler arasında gerçekleşir; bu süre hazırlama 

rejimi, mobilizasyon başarısı ve CD34
+
 hücre dozu ile yakından ilişkilidir. 

 

 2.6.1.2. Nötrofil Engrafmanını Etkileyen Faktörler 

 CD34+ hücre dozu: En güçlü belirleyicidir. ≥5×10
6
/kg CD34

+
/kg alan 

hastalarda nötrofil engrafmanı 1-2 gün daha erken gerçekleşir.
25

 

 Kullanılan hazırlama rejimi: Melphalan 200 mg/m² sonrası engrafman daha 

hızlı iken, BEAM rejiminde nötropeni süresi daha uzun olabilir. 

 Yaş ve performans durumu: İleri yaş ve düşük performans skorları 

gecikmiş engrafman ile ilişkilidir. 

 Önceki kemoterapi öyküsü: Çoklu tedavi görmüş hastalarda kemik iliği 

rezervi azaldığı için engrafman daha yavaş olur. 

 Komorbiditeler: Diyabet, karaciğer ve böbrek fonksiyon bozuklukları 

iyileşme sürecini uzatabilir. 

 

 2.6.2. Trombosit Engrafmanı 

 2.6.2.1. Tanım ve Ölçütler 

 Trombosit engrafmanı, Trombosit sayısının ≥ 20.000/mm³ değerine ulaşması ve 

en az 7 gün transfüzyon gereksinimi olmadan devam etmesi şeklinde tanımlanır.
35
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Otolog nakillerde trombosit engrafmanı nötrofile göre daha geç olur ve çoğunlukla 12-

20. günler arasında gözlenir. 

 

 2.6.2.2. Trombosit Engrafmanını Etkileyen Faktörler 

 Toplanan CD34
+
 hücre miktarı 

 Aferez ürünündeki megakaryosit progenitör hücre oranı 

 Hazırlama rejimi toksisitesi (özellikle BCNU ve Ara-C) 

 Önceden yüksek doz antrasiklin tedavisi 

 Kemik iliği fibrozisi ve mikrosirkülasyon bozuklukları 

 Yetersiz trombosit engrafmanı, kanama riskini ve trombosit transfüzyonu 

ihtiyacını artırır.
25,35

 

 

 2.6.3. Genel Engrafman Süreci ve Klinik Önemi 

 Engrafman, immün ve Hematopoetik sistemin yeniden yapılanmasının 

merkezinde yer alır. Otolog kök hücre naklinde: 

 İlk engrafman genellikle nötrofillerde, 

 Daha yavaş engrafman ise trombositlerde gerçekleşir. 

 Başarılı engrafman: 

 Enfeksiyon riskini azaltır 

 Hastanede yatış süresini kısaltır 

 Tedavi mortalitesini düşürür 

 Genel sağkalım ve olaysız sağkalım üzerine dolaylı etki gösterir.
42,50

 

 

 2.6.4. Engrafmanı Geciktiren Temel Faktörler 

 Düşük CD34
+
 hücre dozu (<2×10

6
/kg) 

 Ağır mukozit, enfeksiyon, yoğun antibiyotik kullanımı 

 Hepatik ve renal toksisite 

 Uzun süreli kemoterapi öyküsü 

 Yüksek yaş (>65) 

 Diğer kemik iliği rezerv sorunları 
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 Holmberg ve ark.,
21

 CD34
+
 hücre dozu yüksek olan hastalarda hem nötrofil hem 

de trombosit engrafmanının belirgin derecede daha hızlı gerçekleştiğini göstermiştir. 

 

 2.7. Nakil Sonrası Komplikasyonlar 

 Otolog kök hücre nakli sonrası ortaya çıkan komplikasyonlar, hazırlama rejiminin 

toksisite profili, hastanın yaş ve komorbiditeleri, mobilizasyon başarısı ve infüze edilen 

CD34
+
 hücre miktarı ile yakından ilişkilidir. Komplikasyonlar genellikle akut dönem 

toksisiteleri, geç dönem yan etkileri ve nüks/ilerleme ile ilişkili klinik sonuçlar olarak 

sınıflandırılır (Tablo 4). Destek tedavileri ise bu süreçlerin yönetiminde belirleyici bir 

role sahiptir.
14,54

  

 
Tablo 4. Nakil sonrası izlem ve destek tedavileri

55
 

İzlem / Destek Alanı Uygulamalar ve Klinik Yaklaşımlar Amaç 

Hematolojik İzlem • Günlük tam kan sayımı 

• Engrafman takibi (ANC ≥500/mm³, 

PLT ≥20.000/mm³) 

• Transfüzyon gereksiniminin 

değerlendirilmesi 

Hematopoetik iyileşmenin 

izlenmesi, kanama ve 

enfeksiyon riskinin azaltılması 

Enfeksiyon Profilaksisi • Antibiyotik: Kinolon profilaksisi 

(nötropenik dönem) 

• Antiviral: Asiklovir/valasiklovir 

• Antifungal: Flukonazol veya 

ekinokandinler 

• Kateter bakımı 

Febril nötropeni, viral 

reaktivasyon ve fungal 

enfeksiyonların önlenmesi 

Beslenme ve 

Gastrointestinal Bakım 

• Yüksek protein-kalori içeriği 

• Mukozit varlığında yumuşak diyet / 

TPN 

• Elektrolit izlem ve replasmanı 

• Anti-emetik tedaviler 

Malnütrisyon ve elektrolit 

dengesizliklerinin önlenmesi, 

mukozit yönetimi 

Hematopoetik Büyüme 

Faktörleri 

• G-CSF ile nötrofil engrafmanının 

hızlandırılması 

• Gerektiğinde EPO veya TPO 

agonistleri 

Engrafmanın hızlandırılması, 

nötropeni ve trombositopeni 

sürelerinin kısaltılması 

Ağrı ve Semptom 

Kontrolü 

• Analjezikler, opioid olmayan ilaçlar 

• Ağız bakım protokolleri (tuzlu su, 

klorheksidin) 

• Antiemetikler (ondansetron vb.) 

Yaşam kalitesinin artırılması, 

mukozit ve kemoterapi yan 

etkilerinin azaltılması 

Organ Fonksiyon İzlemi • Karaciğer fonksiyon testleri (SOS 

taraması) 

• Böbrek fonksiyonları ve idrar çıkışı 

• Kardiyak monitörizasyon (EF, aritmi) 

Erken organ toksisitelerinin 

saptanması (hepatik, renal, 

kardiyak) 

Sıvı-Elektrolit Yönetimi • Günlük hidrasyon takibi 

• Sodyum, potasyum, magnezyum takibi 

• Gerektiğinde IV sıvı replasmanı 

Dehidratasyon ve elektrolit 

bozukluklarının önlenmesi 

Psikososyal Destek • Anksiyete ve depresyon taraması 

• Aile eğitimi 

• Sosyal destek mekanizmaları 

Uzun dönem uyumun 

artırılması, psikolojik yükün 

azaltılması 
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Tablo 4’ün devamı 
Uzun Dönem İzlem 

(Geç toksisite) 

• Endokrin fonksiyonları (tiroid, gonad) 

• Pulmoner fonksiyon testleri 

• Sekonder malignite taraması 

• Aşı şeması (EBMT önerileri) 

Geç dönem organ hasarı ve 

sekonder malignitelerin erken 

tanısı 

 

 2.7.1. Akut Dönem Toksisiteleri 

 Akut komplikasyonlar genellikle nakil sonrası ilk 30 gün içinde ortaya çıkar ve 

miyeloablatif tedavinin hematopoetik ve non-hematolojik toksisitelerine bağlıdır. 

 i. Hematolojik Komplikasyonlar
21

 

 Derin nötropeni: Febril nötropeni riskini artırır, en sık akut 

komplikasyonlardan biridir. 

 Trombositopeni: Kanama riski ve transfüzyon ihtiyacı. 

 Anemi: Yorgunluk, hipotansiyon ve transfüzyon gereksinimi. 

 

 ii. Gastrointestinal Toksisite 

 Mukozit (oral-intestinal) 

 Bulantı-kusma, diyare 

 Oral yetersizlik ve kilo kaybı 

 Yüksek doz Melphalan alan hastalarda mukozit, akut toksisitelerin en önemli 

belirleyicisidir.
21

 

 

 iii. Enfeksiyonlar 

 Nötropeni nedeniyle en sık mortalite ve morbidite sebebidir: 

 Gram-negatif bakteriyemi 

 Kateter ilişkili enfeksiyonlar 

 Fungal enfeksiyon riski 

 Viral reaktivasyon (özellikle HSV, VZV) 

 

 iv. Organ Toksisiteleri 

 Hepatik: SOS, hiperbilirubinemi 

 Renal: AKI 

 Kardiyak: Aritmiler, nadiren kalp yetmezliği 

 Pulmoner: İnterstisyel infiltrasyon, hipoksi
21
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 2.7.2. Otolog Nakil Sonrası İmmün Rekonstitüsyon Süreci 

 Otolog kök hücre nakli sonrasında immün sistemin yeniden yapılanması kademeli 

şekilde gerçekleşir. Nötrofil ve trombosit engrafmanı erken döneme işaret etse de 

hücresel ve humoral immünitenin tam olarak toparlanması aylar sürebilir.
21,56

 

 Doğal bağışıklık: NK hücreleri ve monositler ilk 7-14 günde hızla toparlanır. 

 T hücreleri: CD8
+
 hücreler önce, CD4+ hücreler geç toparlanır; CD4/CD8 

oranı aylarca bozulabilir. 

 B hücreleri: Kemoterapiye duyarlı oldukları için en geç toparlanan hücre 

grubudur; 6-12 ay içinde normale döner. 

 İmmün rekonstitüsyon sürecinin gecikmesi; enfeksiyon, geç dönem toksisite ve 

sağkalım üzerinde belirgin etkiye sahiptir. Bu nedenle hazırlama rejimleri arasındaki 

toksisite farklarının immün toparlanmayı nasıl etkilediği klinik açıdan önem taşır. 

 

 2.7.3. Geç Dönem Toksisiteleri 

 Nakilden 3 aydan uzun süre sonra ortaya çıkan komplikasyonlar geç dönem 

toksisiteler olarak değerlendirilir.
9
 

 i. Hematopoetik ve İmmün Rehabilitasyon Sorunları 

 Uzamış immün yetmezlik 

 Yetersiz antikor yanıtı 

 Gecikmiş trombosit toparlanması 

 

 ii. Endokrin ve Metabolik Etkiler 

 Tiroid disfonksiyonu 

 Gonadal yetmezlik 

 Metabolik sendrom gelişimi 

 

 iii. Organ Hasarı 

 Kronik böbrek fonksiyon kaybı 

 Persistan hepatik disfonksiyon 

 Pulmoner fibrozis 
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 iv. Sekonder maligniteler 

 Uzun dönem sağ kalan otolog nakil hastalarında sekonder hematolojik malignite 

riski düşük olmakla birlikte artmış olarak değerlendirilir.
9
 

 

 2.7.4. Nüks ve Hastalık İlerlemesi 

 Otolog nakillerde allojenik nakle kıyasla immünolojik anti-tümör yanıt (GVL 

etkisi) bulunmadığından nüks/ilerleme riski daha yüksektir. 

 Multipl miyelom: Ortalama nüks süresi 18-36 ay arasındadır. 

 DLBCL ve Hodgkin lenfoma: Kurtarma rejimi + otolog nakil sonrası nüks 

riski klinik risk faktörlerine göre değişir. 

 Germ hücreli tümörler: Yüksek doz tedavi sonrası nüks oranları düşüktür. 

 Nüks riski; 

 Hastalığın biyolojisi, 

 Nakil öncesi yanıt durumu, 

 LDH, Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) skoru, 

 Minimal Rezidüel Hastalık (MRD) varlığı 

gibi faktörlerle ilişkilidir.
35

 

 

 2.7.5. Erken Mortalite ve Yeniden Hastaneye Yatış 

 Otolog kök hücre nakli sonrası ilk 100 gün, tedavinin en kritik dönemidir. Bu 

süreçte mortalite genellikle septik şok, ağır mukozit, multiorgan disfonksiyonu ve 

hepatik venooklüziv hastalık gibi komplikasyonlara bağlıdır.
21,56

 

 100 günlük mortalite otolog nakillerde %1-5 arasındadır. 

 Yeniden hastaneye yatış sıklığı genellikle febril nötropeni, mukozit, 

elektrolit bozuklukları ve gastrointestinal yan etkilerle ilişkilidir. 

 Hazırlama rejiminin toksisite profili (örneğin BEAM’de pulmoner toksisite, 

busulfan içeren rejimlerde SOS riski) erken komplikasyon riskini belirleyen 

ana faktörlerdendir. 

 Bu nedenle erken dönem komplikasyonlarının değerlendirilmesi, farklı hazırlama 

rejimlerinin güvenliğini karşılaştırmada önemli bir klinik göstergedir. 
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 2.7.6. Destek Tedavileri 

 Destek tedavileri, nakil sürecinin güvenli yönetilmesinde kritik öneme 

sahiptir.
9,25,56

 

 i. Antimikrobiyal Profilaksi 

 Antibiyotik: Fluoroquinolone profilaksisi, febril nötropeni döneminde geniş 

spektrum. 

 Antiviral: HSV/VZV için Asiklovir. 

 Antifungal: Kandan Candida riski yüksekse flukonazol veya ekinokandinler. 

 ii. Beslenme Desteği 

 Yeterli kalori + protein alımı 

 Ağır mukozitte parenteral beslenme 

 Elektrolit dengesinin korunması 

 iii. Hematopoetik Büyüme Faktörleri 

 G-CSF, engrafman süresini kısaltır, enfeksiyon morbiditesini azaltır. 

 Gerektiğinde eritropoietin veya trombopoietin agonistleri. 

 iv. Semptomatik Tedavi 

 Analjezi, antiemetikler 

 Transfüzyon desteği 

 Oral bakım protokolleri 

 Psikososyal destek 

 

 2.8. Sağkalım Kavramları ve Değerlendirme Yöntemleri 

 Otolog kök hücre nakli yapılan hastalarda tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde 

kullanılan temel sonlanım ölçütleri genel sağkalım (Overall Survival, OS), olaysız 

sağkalım (Event-Free Survival, EFS) ve ilerlemesiz sağkalım (Progression-Free 

Survival, PFS) kavramlarıdır.
57,58

 Bu göstergeler, hazırlama rejimlerinin (Melphalan, 

BEAM vb.) hastaların klinik seyri ve uzun dönem prognozu üzerindeki etkisini 

karşılaştırmak açısından kritik öneme sahiptir.
34,47,57

 

 

 2.8.1. Genel Sağkalım (Overall Survival, OS) 

 Genel sağkalım, hastanın nakil tarihinden itibaren herhangi bir nedene bağlı ölüm 

gerçekleşene kadar geçen süre olarak tanımlanır. OS, hazırlama rejimlerinin mortalite 
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üzerine etkisini değerlendirmede en güvenilir parametrelerden biridir.
57,58

 Otolog nakil 

uygulanan multipl miyelom ve lenfoma hastalarında OS, büyük ölçüde hazırlama rejimi 

toksisitesi, engrafman başarısı ve nakil öncesi hastalık durumuna bağlı olarak 

değişmektedir.
21,57

 

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda yüksek doz Melphalan ile hazırlanan multipl 

miyelom hastalarında 3-5 yıllık OS oranlarının %60-80 arasında değiştiği; BEAM 

rejimi kullanılan lenfoma hastalarında ise 5 yıllık OS’nin %50-70 düzeyinde olduğu 

bildirilmektedir.
35

 Bu noktada özellikle mukozit şiddeti, enfeksiyon komplikasyonları 

ve organ toksisiteleri, OS üzerinde doğrudan etkili prognostik parametreler olarak 

tanımlanmıştır.
9
 

 

 2.8.2. Olaysız Sağkalım (Event-Free Survival, EFS) 

 EFS, nakil sonrası aşağıdaki olaylardan herhangi birinin gelişmesine kadar geçen 

süreyi ifade eder:
57,58

 

 hastalık progresyonu, 

 relaps, 

 tedaviye bağlı ciddi toksisite nedeniyle tedavi sürecinin kesilmesi, 

 ölüm. 

 EFS, özellikle hazırlama rejiminin kısa ve orta dönem etkinliğini göstermek 

açısından önemlidir. Yüksek doz Melphalan ile hazırlanan multipl miyelom hastalarında 

erken dönem mukozit, febril nötropeni ve renal toksisite gelişiminin EFS üzerinde 

olumsuz etkisi olduğu bildirilmektedir.
25

 Lenfoma hastalarında ise BEAM rejimine 

bağlı pulmoner ve hepatik toksisiteler erken olay riskini artırarak EFS’nin kısalmasına 

yol açabilmektedir.
35

 

 

 2.8.3. Ortalama Progresyonsuz Sağkalım 

 Ortalama Progresyonsuz Sağkalım (PFS), hastanın hastalığın nüksü, 

radyolojik/klinik progresyon veya ölüm gerçekleşene kadar geçen süreyi ifade eder.
57

 

Otolog nakil yapılan hastalarda PFS, özellikle tümör kontrolü ile doğrudan ilişkili 

olduğu için en çok tercih edilen klinik sonlanım ölçütlerinden biridir.
51

 

 Multipl miyelomda yüksek doz Melphalan sonrası median PFS’nin 30-36 ay; 

BEAM rejimi sonrası lenfomalarda median PFS’nin 18-40 ay arasında değiştiği 
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bildirilmektedir.
25,56

 PFS’nin uzunluğu, nakil öncesi hastalık yükü, CD34
+
 hücre dozu, 

hazırlama rejiminin etkisi ve erken toksisitelerin şiddeti gibi faktörlerden 

etkilenmektedir.
21

 

 

 2.8.4. Sağkalımı Etkileyen Prognostik Faktörler 

 Otolog nakil sonrası sağkalımı belirleyen prognostik faktörler hem hastaya hem 

de hastalığa hem de nakil sürecinin kendisine bağlıdır. Literatürde 2020 sonrası yapılan 

çalışmalar, özellikle hazırlama rejimi toksisiteleri ile sağkalım arasında güçlü bir ilişki 

olduğunu vurgulamaktadır. 

 

 i. Hasta ile ilişkili faktörler 

 İleri yaş 

 Düşük performans skoru 

 Komorbiditeler: Bu faktörler OS ve PFS üzerinde belirgin negatif etkiye 

sahiptir.
9
 

 ii. Hastalığa bağlı faktörler 

 Tanı tipi (MM / DLBCL / HL) 

 Sitogenetik/moleküler risk grubu 

 Nakil öncesi yanıt (CR/PR/refrakter) Nakil öncesi kötü yanıt, PFS’ye en 

güçlü olumsuz prognostik etkendir.
35

 

 iii. Kök hücre sayısı ve engrafman 

 CD34
+
 (x 10

6
/kg) hücre dozu (≥5×10

6
/kg → daha hızlı engrafman → daha iyi 

OS/EFS) 

 Gecikmiş nötrofil/trombosit engrafmanı, hem OS hem PFS açısından 

olumsuz belirteçtir.
25

 

 iv. Hazırlama rejimi toksisiteleri 

 Bu çalışma açısından en kritik faktördür. 

 Grade 3-4 mukozit 

 Şiddetli enfeksiyonlar 

 Hepatik (SOS), renal veya kardiyak toksisite gelişen hastalarda sağkalımın 

belirgin şekilde kısaldığı çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur.
21
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 2.9. Hodgkin Lenfoma: Klinik Özellikler, Evreleme, Relaps-Refrakter 

Hastalık ve Otolog Kök Hücre Naklinin Yeri 

 Hodgkin lenfoma (HL), karakteristik Reed-Sternberg hücrelerinin varlığı ile 

tanımlanan, çoğunlukla genç erişkinlerde görülen bir lenfoproliferatif malignitedir.
1,59,60

 

Son yıllarda kemoterapi ve radyoterapi rejimlerindeki gelişmelere rağmen, hastaların 

%10-30’unda refrakter ya da relaps hastalık gelişebilmekte ve bu grupta otolog kök 

hücre nakli (OKHN) standart tedavi yaklaşımı olarak kabul edilmektedir.
59,61,62

 

 

 2.9.1. Hodgkin Lenfomada Klinik Özellikler 

 Tipik olarak boyun, supraklaviküler ve mediastinal lenfadenopati ile prezente 

olur. 

 B semptomları (ateş, gece terlemesi, kilo kaybı) prognostik öneme sahiptir. 

 Laboratuvar bulguları arasında yüksek LDH, anemi ve artmış sedimantasyon 

görülebilir.
60,62

 

 
Tablo 5. Hodgkin lenfoma için önerilen WHO sınıflaması

63 

WHO sınıflaması 

A. Nodüler lenfosit predominant Hodgkin Lenfoma 

B. Klasik HL 

1. Lenfositten zengin 

2. Nodüler sklerozan 

3. Mikst sellüler 

4. Lenfositten yoksun 

C. Sınıflandırılmayan 

 

 2.9.2. Hodgkin Lenfomada Evreleme (Ann-Arbor Sistemi) 

 Hodgkin lenfomada evreleme, günümüzde hâlâ Ann-Arbor sistemi (Cotswolds 

modifikasyonu ile) temel alınarak yapılmaktadır ve 2020 sonrası rehberlerde de 

geçerliliğini korumaktadır.
1,60

 

 

Tablo 6. Ann-Arbor (cotswolds) evreleme sistemi
60

 

Evre Tanım 

Evre I Tek lenf nodu bölgesi veya tek ekstranodal bölge (IE) 

Evre II Diyaframın aynı tarafında ≥2 lenf nodu bölgesi veya lokalize ekstranodal tutulumla 

birlikte nodal hastalık (IIE) 

Evre III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu bölgeleri ± dalak (IIIS) ± lokal ekstranodal 

tutulum (IIIE) 

Evre IV Diffüz veya dissemine ekstranodal organ tutulum (örn. kemik iliği, karaciğer, akciğer 

parankimi) 
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Tablo 7. Ek tanımlayıcı sınıflamalar
60

 

Sembol Tanım 

A B semptomları yok 

B B semptomları var: açıklanamayan ateş >38°C, gece terlemesi, son 6 ayda >%10 kilo 

kaybı 

E Komşu ekstranodal dokuya lokal yayılım 

S Dalak tutulumu 

X Bulky (kitle >10 cm veya mediastinal kitle > toraks çapının 1/3’ü) 

 

Tablo 8. Hodgkin lenfoma risk sınıflaması
64

 

Risk  

Düşük  
 IA; IB 

 IIA 

Orta  

 Ekstranodal hastalık veya risk faktörleri olan IA veya IB 

 Ekstranodal hastalığı veya risk faktörleri olan IIA; IIB 

 IIIA 

Yüksek 

 Ekstranodal hastalığı olan IIB 

 Ekstrenodal hastalığı olan IIIA; IIIB 

 IVA; IVB 

 

 Risk faktörleri: B semptomları (i. Altı ayda açıklanamayan %10’dan fazla kilo 

kaybo, ii. Açıklanamayan 38°C üzerinde tekrarlayan ateş, iii. Gece terlemesi (en az 

birisinin olması), Bulky adenopati, Hiler adenopati, 3-4 veya daha fazla lenf nodu 

tutulumu, ekstranodal yayılım olarak sıralanmaktadır.  

 

 2.9.3. Relaps ve Refrakter Hastalık Kavramlarının Genel Tanımı 

 Onkolojik malignitelerde refrakter hastalık, verilen tedaviye beklenen yanıtın 

alınamaması veya tedavi sırasında progresyon gelişmesi olarak tanımlanır.
65

 Relaps 

hastalık ise tam yanıt sonrası hastalığın yeniden ortaya çıkmasıdır. Bu iki durum, hem 

Hodgkin lenfomada hem de nöroblastomda otolog kök hücre nakli için en güçlü 

endikasyon gruplarını oluşturmaktadır.
62,65

 

 

 2.9.3.1. Relaps ve Refrakter Hodgkin Lenfoma 

 Refrakter HL: İlk basamak tedaviye tam yanıt alınamaması veya tedavi 

sonlanmadan progresyon gelişmesi. 

 Erken relaps: Tam yanıttan sonraki ilk 12 ay içinde nüks. 

 Geç relaps: 12 ay sonrasında nüks. 
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 Bu gruplarda ikinci basamak kemoterapi (ICE= İfosfamid, Karboplatin, Etoposid, 

DHAP= Deksametazon, Ara-C, Sisplatin, GDP= Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin, 

vb.) sonrası yanıt elde edilirse otolog kök hücre nakli standarttır.
60,62,65

 

 

 2.9.3.2. Hodgkin Lenfomada Otolog Naklin Yeri 

 ICE (İfosfamid, Karboplatin, Etoposid), DHAP (Deksametazon, Ara-C, 

Sisplatin) veya GDP (Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin) gibi kurtarma 

kemoterapilerine yanıt veren HL hastalarında OKHN, 3 yıllık PFS’yi %50-65 

düzeyine çıkarır. 

 BEAM rejimi geleneksel olarak HL’de en sık kullanılan hazırlama rejimidir. 

 Son yıllarda bazı merkezlerde Busulfan-Cyclophosphamide rejimi de 

alternatif olarak kullanılmaktadır.
66

 

 Otolog nakil, refrakter/relaps HL’de kür sağlayabilen tek seçenektir.
60

 

 

 2.9.3.3. Pediatrik Hodgkin Lenfomada Modern Prognostik Belirteçler ve 

Moleküler Patogenez 

 Pediatrik klasik Hodgkin lenfoma (KHL), erişkinlerle benzer histopatolojik 

özellikler gösterse de, prognoz genellikle daha iyidir ve tedaviye yanıt oranları 

yüksektir.
67

 Bununla birlikte, yüksek riskli alt grupları tanımlamak için klinik, 

laboratuvar ve görüntüleme temelli prognostik faktörlerin yanı sıra biyolojik/moleküler 

belirteçlerin değerlendirilmesi giderek daha fazla önem kazanmıştır.
67-69

   

 Modern çalışmalarda, pediatrik KHL’de kötü prognozla ilişkili başlıca klinik 

faktörler şunlardır:
69,70

 

 Tanı anında ileri evre (III-IV) 

 Bulky mediastinal kitle 

 B semptomlarının varlığı 

 Düşük serum albümin, anemi ve yüksek LDH düzeyleri 

 Moleküler düzeyde, erişkin KHL’de tanımlanan 9p24.1 amplifikasyonu ve PD-

L1/PD-L2 artışı, hastalığın temel biyolojik özelliklerinden biridir ve immün kaçış 

mekanizmasına katkıda bulunur.
71,72

 Bu değişikliklerin çocukluk çağı KHL olgularında 

da saptandığı, PD-1/PD-L1 ekseninin özellikle refrakter/relaps pediatrik hastalarda 

terapötik hedef olarak önem kazandığı bildirilmiştir.
71,73-75

  

https://ashpublications.org/blood/article/126/22/2452/34608/Hodgkin-lymphoma-in-children-and-adolescents?utm_source=chatgpt.com
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 Son yıllarda yapılan pediatrik serilerde, başlangıç tümör yükü (ör. TMTV= 

Toplam Metabolik Tümör Hacmi), PET/BT parametreleri ve inflamatuvar belirteçler 

(NLR=Nötrofil/Lenfosit, PLR=Trombosit/Lenfosit vb.) ile olaysız sağkalım arasında 

anlamlı ilişkiler gösterilmiş, bu parametrelerin çocuklarda da risk tabakalamaya entegre 

edilmesi önerilmiştir.
67,68,73

  

 

 2.9.3.4. Pediatrik Hodgkin Lenfomada PET-Adaptif Tedavi ve Deauville 

Skoru 

 18F-FDG PET/BT, günümüzde pediatrik Hodgkin lenfomada tanı, evreleme ve 

tedavi yanıtının değerlendirilmesinde standart yöntem haline gelmiştir. Özellikle ikinci 

kür sonrası yapılan interim PET (iPET) değerlendirmesi, erken tedavi yanıtı hakkında 

bilgi vererek risk uyarlamalı tedavi stratejilerinin temelini oluşturur.
76,77

  

 Pediatrik HL çalışmalarında, yanıt değerlendirmesi için erişkinlerde olduğu gibi 5 

basamaklı Deauville skoru kullanılmaktadır:
78-80

 

 DS 1-3: Genellikle “PET-negatif” yanıt olarak kabul edilir 

 DS 4-5: Yetersiz yanıt / rezidüel aktif hastalık olarak değerlendirilir.  

 Pediatri üzerine yapılan çalışmalarda:
76,79

 

 Interim PET’te DS 4-5 olan hastalarda progresyonsuz ve genel sağkalımın 

belirgin olarak daha düşük olduğu, 

 DS 1-3 olan grupta ise tedavi intensifikasyonuna gerek kalmadan yüksek kür 

oranlarına ulaşılabildiği gösterilmiştir.  

 EuroNet-PHL ve COG protokollerinde, interim PET sonucuna göre kemoterapi 

yoğunluğunun azaltılması veya artırılması, radyoterapi endikasyonunun yeniden 

değerlendirilmesi gibi PET-adaptif stratejiler giderek daha sık kullanılmaktadır.
67,81

 

Böylece, iyi yanıt veren çocuklarda geç dönem toksisiteleri azaltmak, kötü yanıtlı 

grupta ise erken intensifikasyon sağlamak amaçlanmaktadır.
67,82

  

 

Tablo 9. Hodgkin lenfomada kullanılan yaygın hazırlama rejimleri
60,62

 

Rejim Avantaj Dezavantaj 

BEAM (BCNU-Etoposid-

Ara-C-Melphalan) 

Yüksek etkinlik, yıllardır standart Mukozit, pulmoner toksisite, 

hepatotoksisite 

BuCy (Busulfan-

Cyclophosphamide) 

Alternatif, güçlü sitotoksik etki SOS riski daha yüksek 
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 Hodgkin lenfomada otolog kök hücre nakli, özellikle relaps veya refrakter 

hastalıkta standart tedavi yaklaşımıdır. Nakil öncesi kullanılan miyeloablatif hazırlama 

rejimi, hastalığın biyolojisi, tedavi yanıtı ve organ fonksiyonlarına göre seçilir.
60

 En sık 

kullanılan rejim BEAM (BCNU-Etoposid-Ara-C-Melphalan)’dir ve uzun yıllardır 

yüksek etkinliği nedeniyle standarttır. Alternatif olarak bazı merkezlerde Busulfan-

Cyclophosphamide (BuCy) rejimi kullanılmaktadır. Engrafman süreleri benzer olmakla 

birlikte BuCy rejiminin sinüzoidal obstrüksiyon sendromu (SOS) riskini artırdığı 

bildirilmiştir.
60,62

 

 

 2.9.3.5. Hodgkin Lenfomada Otolog ve Allojenik Nakil Endikasyonları 

 Otolog kök hücre nakli, relaps veya refrakter klasik Hodgkin lenfomada standart 

tedavi yaklaşımıdır. Aşağıdaki durumlarda otolog nakil endikasyonu vardır:
60,62

 

 İlk basamak tedaviye tam yanıt sonrası erken relaps (<12 ay) 

 Primer refrakter hastalık 

 PET pozitif veya yüksek risk özellikli geç relaps 

 Karşılanabilir organ fonksiyonları ve yeterli performans durumu 

 Allojenik nakil, otolog nakil sonrası relaps gelişen veya çoklu tedavi sonrası 

ilerleyici hastalıkta, seçilmiş olgularda düşünülür. Ancak pediatrik HL’de allojenik 

nakil yalnızca kurtarma tedavisi olarak uygulanır ve rutin değildir. 

 

 2.9.4. Pediatrik Hodgkin Lenfomada Prognostik Skorlama Sistemleri  

 International Prognostic Score (IPS), başlangıçta ileri evre erişkin Hodgkin 

lenfoma hastaları için geliştirilmiş bir skorlama sistemi olup; yaş, evre, hemoglobin, 

albümin, lökosit ve lenfosit düzeyleri ile cinsiyet gibi yedi klinik parametreyi içerir.
67

 

Ancak yapılan çalışmalarda, IPS’nin pediatrik HL’de doğrudan valide edilmediği ve 

çocuk hastalarda prognostik değerinin sınırlı olabileceği vurgulanmıştır.
67,69,83

  

 Pediatrik klasik HL’de prognozu belirlemede daha çok:
68,69,84

 

 Evre (erken vs ileri) 

 Bulky hastalık varlığı 

 B semptomları 

 Mediasten toraks oranı (M/T oranı) 
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 Bazı hematolojik parametreler (Hb, albümin) 

gibi faktörlerin kullanıldığı; risk sınıflamasının çoğunlukla tedavi protokollerine (COG, 

EuroNet-PHL) özgü klinik şemalar üzerinden yapıldığı bildirilmektedir.
85

  

 Yakın dönemde pediatrik HL için önerilen modellerde, IPS’nin tüm bileşenleri 

yerine daha basit kombinasyonların (örneğin: evre + B semptomu + bulky hastalık) 

çocuklarda klinik pratiğe daha uygun olabileceği tartışılmaktadır.
85

 Ancak bu skorlama 

sistemlerinin hiçbiri erişkin IPS düzeyinde yaygın ve standart hale gelmemiştir.
69,85

  

 

 2.10. Nöroblastom: Klinik Özellikler, Evreleme, Risk Sınıflaması, Relaps-

Refrakter Hastalık ve Otolog Naklin Yeri 

 Nöroblastom, çocukluk çağının en sık görülen solid tümörlerinden olup, sempatik 

sinir sisteminin primitif nöroektodermal hücrelerinden kaynaklanır.
86

 Özellikle yüksek 

riskli hastalarda tedavi multimodal olup otolog kök hücre nakli önemli bir tedavi 

bileşenidir.
87,88

 

 

 2.10.1. Klinik Özellikler 

 Abdominal kitle en sık bulgudur. 

 Katekolamin metabolitleri (HVA, VMA) yükselebilir. 

 Kemik iliği tutulumu sık görülür. 

 Paraneoplastik sendromlar (opsoklonus-miyoklonus) görülebilir. 

 

Tablo 10. Uluslararası nöroblastom evreleme sistemi (INSS)
89

 

Evre Tanım 

1 Tümör köken aldığı organa sınırlı, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskobik tümör 

artığı olabilir veya olmayabilir. İpsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu yok. 

2A Ünilateral tümör, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. İpsi ve kontrlateral lenf nodu 

tutulumu yok. 

2B Ünilateral tümör, makroskopik tam veya tam olmayan rezeksiyon. İpsilateral bölgesel 

lenf nodu tutulumu var, kontrlateral lenf nodu tutulumu yok. 

3 Orta hattı aşan tümör ± regional lenf nodu tutulumu. 

Ünilateral tümör + kontrlateral lenf nodu tutulumu var. 

Orta hat tümörü + bilateral lenf nodu tutulumu. 

4 Yaygın hastalık, uzak metastaz (uzak lenf nodu, kemik, kemik iliği, karaciğer ve/veya 

diğer organlar) 

4S Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tümör. Yaş <365 gün. Sadece karaciğer, cilt ve/veya 

kemik iliği yayılımı (tümör hücreleri <% 10 olmalıdır). 
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Tablo 11. Nöroblastom tanılı çocuk onkoloji grubu risk kategorisinin belirlenmesi
90

 

Evre Yaş N-Myc Patoloji sınıflama DNA poliploidi Risk grubu 

1 0-21 Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir Düşük 

2 <1 Herhangi bir Herhangi bir - Düşük 

1-21 Amp. yok Herhangi bir - Düşük 

1-21 Amp İyi - Düşük 

1-21 Amp Kötü - Yüksek 

3 <1 Amp. yok Herhangi bir Herhangi bir Orta 

<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yüksek 

1-21 Amp. yok İyi - Orta 

1-21 Amp. yok Kötü - Yüksek 

1-21 Amp Herhangi bir - Yüksek 

4 <1 Amp. yok Herhangi bir Herhangi bir Orta 

<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yüksek 

1-21 Herhangi bir Herhangi bir - Yüksek 

4s <1 Amp. yok İyi >1 Düşük 

<1 Amp. yok Herhangi bir =1 Orta 

<1 Amp. yok Kötü Herhangi bir Orta 

<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yüksek 

 

 2.10.2. INRG Risk Sınıflaması ve Moleküler Entegrasyon 

 Nöroblastomda güncel tedavi stratejileri, International Neuroblastoma Risk Group 

(INRG) tarafından tanımlanan evreleme ve risk sınıflandırma sistemi üzerine inşa 

edilmektedir.
91

 INRG sistemi, tedavi öncesi dönemde (pretreatment) tümörün klinik, 

radyolojik ve biyolojik özelliklerini temel alarak hastaları farklı risk kategorilerine 

ayırmayı amaçlar.
91

  

 INRG evreleme sistemi (INRG Staging System, INRGSS), cerrahi sonrası 

patolojik evre yerine, görüntüleme bulgularına dayalı olarak tanımlanan L1, L2, M ve 

MS evrelerini kullanır.
92

 L1: Lokalize tümör, cerrahi risk faktörleri yok L2: 

Lokorejyonal tümör, cerrahi risk faktörleri var M: Uzak metastaz MS: Metastatik 

hastalık (L1-L2 primer + hepatik, deri, kemik iliği tutulumu, <18 ay). Bu evreleme, 

tümör lokalizasyonu, komşu yapılara invazyon derecesi ve metastaz varlığı gibi 

faktörleri dikkate alır.
91

  

 INRG risk sınıflaması, yalnızca evreye değil, aşağıdaki değişkenlerin 

kombinasyonuna dayanır:
91,92

  

 Tanı anındaki INRGSS evresi (L1, L2, M, MS) 

 Yaş (genellikle <18 ay / ≥18 ay eşikleri) 

 Histolojik kategori ve tümör diferansiyasyon derecesi 

 MYCN amplifikasyon durumu 
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 Kromozom 11q durumu (del(11q) var/yok) 

 DNA ploidisi (hiperdiploid vs diploid/hipodiploid) 

 Bu parametrelerin kombinasyonu ile hastalar çok düşük, düşük, orta ve yüksek 

risk gruplarına ayrılır. Özellikle MYCN amplifikasyonu, 11q delesyonu ve diploid 

ploidinin birlikte olduğu olgular en yüksek risk grubunda yer almaktadır.
91,93

  

 Son yıllarda yapılan çalışmalar, INRG sınıflamasına yeni moleküler imzaların 

(örneğin telomer bakım yolu bozuklukları, geniş gen ekspresyon panelleri ve yeni 

segmental kromozom değişiklikleri) entegrasyonu üzerinde durmakta, böylece özellikle 

“non-high risk” grupta kötü prognozlu alt popülasyonların daha iyi tanımlanabileceği 

vurgulanmaktadır.
94,95

  

 Bu açıdan bakıldığında, INRG sistemi yalnızca klasik evreleme şeması değil, aynı 

zamanda klinik, histolojik ve moleküler verilerin birlikte kullanıldığı dinamik bir risk 

sınıflama çerçevesi olarak değerlendirilmektedir ve tedavi yoğunluğunun 

belirlenmesinde temel referans niteliğindedir.
92,96

  

 

 2.10.3. Modern Moleküler ve Sitogenetik Risk Faktörleri 

 Nöroblastom, klinik davranışı son derece heterojen olan, biyolojik özellikleri ile 

prognozu yakından ilişkili bir tümördür. Güncel yaklaşımlarda hastaların risk 

sınıflaması yapılırken yalnızca evre ve yaş gibi klinik parametreler değil, aynı zamanda 

tümörün moleküler ve sitogenetik özellikleri de sistematik olarak 

değerlendirilmektedir.
92,97

  

 En iyi tanımlanmış kötü prognostik moleküler belirteç MYCN amplifikasyonudur. 

MYCN amplifikasyonu, yüksek proliferatif aktivite, metastatik hastalık ve düşük 

sağkalım oranları ile ilişkili olup, yüksek risk grubunun temel belirleyicilerinden 

biridir.
91,93

 Bununla birlikte, MYCN dışındaki segmental kromozomal aberasyonlar da 

yüksek risk biyolojisini tanımlamada kritik öneme sahiptir. Özellikle:  

 11q delesyonu (del(11q)): MYCN negatif hastalarda dahi bağımsız kötü 

prognostik faktör olarak tanımlanmıştır. 11q delesyonu, kromozom 

instabilitesi, daha geç yaşta tanı ve belirgin derecede düşük olaysız ve genel 

sağkalım ile ilişkilidir.
98,99
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 1p delesyonu ve 17q kazancı: 11q delesyonu ile birlikte, “segmental 

kromozomal aberasyon” paterninin parçası olup, yüksek riskli fenotip ve kötü 

prognozla ilişkilidir.
98,100

  

 DNA ploidisi de bir diğer önemli biyolojik parametredir. Hiperdiploid 

(çoğunlukla near-triploid) tümörler genellikle düşük riskli biyoloji ve iyi sağkalım ile 

ilişkiliyken, diploid/hipodiploid tümörler daha kötü prognoza sahiptir ve sıklıkla 

segmental kromozomal aberasyonlar ve yüksek risk özellikleriyle birliktedir.
98,100

  

 Son yıllarda, telomer bakımı ve kromatin düzenleyici genlerdeki bozukluklar da 

prognostik açıdan önem kazanmıştır.
101

 MYCN amplifiye olgularda TERT aktivasyonu 

ve telomeraz uyarılması, non-amplifiye olgularda ise ATRX mutasyonları ile alternatif 

telomer uzatma mekanizmalarının devreye girdiği gösterilmiştir. Bu değişiklikler 

özellikle daha büyük yaşta tanı alan yüksek riskli olgularla ilişkilidir.
97,101

  

 Ayrıca, tümörlerin bir kısmında görülen ALK mutasyonları (özellikle F1174L ve 

R1275Q gibi “hotspot” mutasyonlar) hem herediter hem de sporadik yüksek riskli 

olgularda tanımlanmış olup, hedefe yönelik tedaviler (ALK inhibitörleri) için rasyonel 

sağlamaktadır.
97

  

 Bu veriler ışığında, modern nöroblastom risk sınıflamasında klinik ve 

histopatolojik bilgilere ek olarak MYCN durumu, 11q aberasyonu, 1p/17q durumları, 

DNA ploidisi, telomer bakım yolu bozuklukları (TERT/ATRX) ve ALK mutasyonları 

gibi moleküler değişiklikler birlikte değerlendirilmekte ve tedavi yoğunluğunun 

belirlenmesinde kullanılmaktadır.
91,92

  

 

 2.10.4. Relaps/Refrakter Nöroblastomda Güncel Tedavi Yaklaşımları 

 Yüksek riskli nöroblastomda relaps veya refrakter hastalık geliştiğinde prognoz 

hâlâ oldukça kötüdür ve uzun dönem sağkalım çoğu seride %20’nin altında 

bildirilmektedir.
102

 Bu nedenle tedavi, çoğunlukla kurtarma kemoterapisi, nükleer tıp 

temelli tedaviler, anti-GD2 immünoterapi, hedefe yönelik ajanlar ve seçilmiş olgularda 

yeniden yüksek doz tedavi + otolog nakil kombinasyonuna dayanır.
103

  

 Salvage kemoterapi: İrinotekan-temozolomid gibi rejimler, relaps/refrakter 

çocukluk çağı nöroblastomunda anlamlı yanıt oranları sağlamış ve kabul 

edilebilir toksisite profili ile standart kurtarma seçenekleri arasına girmiştir.
104
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Yeni çalışmalar, bu rejimlerin karboplatin gibi ilaçlarla intensifiye 

edilmesiyle ek fayda sağlanabileceğini göstermektedir.
105,106

  

 131I-MIBG tedavisi: Norepinefrin taşıyıcısı üzerinden tümöre seçici olarak 

alınan 131I-MIBG, relaps/refrakter hastalıkta en etkili tedavilerden biridir. 

Tek başına veya yüksek doz melfalanla kombine kullanımında, özellikle 

MIBG-avid hastalarda tümör yükünü azaltarak 3 yıllık OS ve EFS’de anlamlı 

iyileşme bildirilmiştir.
107

 Son faz I çalışmalarda 131I-MIBG’nin 

dinutuksimab ve vorinostat ile kombinasyonu güvenli bulunmuş ve umut 

verici antitümör aktivitesi gösterilmiştir.
65

  

 Anti-GD2 immünoterapi ve kombinasyonlar: Dinutuksimab/dinutuksimab 

beta ve naxitamab gibi anti-GD2 antikorları, relaps/refrakter yüksek risk 

grubunda tek başına veya irinotekan-temozolomid gibi kemoterapi 

rejimleriyle kombine kullanılmakta ve minimal rezidüel hastalık yükü olan 

olgularda olayız sağkalımı uzattığı gösterilmektedir.
108,109

  

 Hedefe yönelik tedaviler (özellikle ALK inhibitörleri): Tümöründe ALK 

mutasyonu veya amplifikasyonu saptanan hastalarda krizotinib ve özellikle 

yeni nesil lorlatinib gibi ALK inhibitörleri, relaps/refrakter dönemde anlamlı 

yanıtlar sağlayabilen hedefe yönelik ajanlar olarak öne çıkmaktadır.
92,110

  

 Yüksek doz tedavi ve ikinci otolog nakil: Bazı merkezlerde, iyi performansı 

ve yeterli kemik iliği rezervi olan seçilmiş hastalarda, kurtarma kemoterapisi 

sonrası ikinci kez yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli 

uygulanabilmekte; ancak bu yaklaşımın yararı relaps zamanı, yanıt derinliği 

ve biyolojik risk profiline göre değiştiği için çoğu rehberde olgu bazında 

değerlendirilmesi önerilmektedir.
92,103

  

 Güncel rehberler (ör. COG 2023 blueprint, NCI PDQ) relaps/refrakter 

nöroblastomda tedavinin, hastanın daha önce aldığı tedaviler, moleküler profili (ör. 

ALK durumu, MYCN, 11q), organ fonksiyonları ve mevcut klinik araştırma olanakları 

dikkate alınarak mümkün olduğunca kişiselleştirilmiş şekilde planlanmasını 

önermektedir.
92,103

  

 

 2.10.5. Nöroblastomda Otolog Naklin Yeri 

 Yüksek riskli NB’de otolog nakil ile 3 yıllık EFS %40-50’ye yükselmektedir. 
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 Tandem (ardışık iki nakil) uygulamaları da literatürde sonuçları 

iyileştirmiştir.
86

 

 Nöroblastomda en sık kullanılan hazırlama rejimleri: Karboplatin-Melphalan 

ve Busulfan-Karboplatindir. 

 Yüksek riskli nöroblastomda konsolidasyon tedavisinin temel aşaması yüksek doz 

kemoterapi + otolog kök hücre naklidir. En sık kullanılan hazırlama rejimi Karboplatin-

Etoposid-Melphalan veya Karboplatin-Melphalan temellidir. Bu rejim uygun sağkalım 

sonuçları ve kabul edilebilir toksisite profili nedeniyle standart kabul edilir. Alternatif 

olarak bazı merkezler Busulfan-Karboplatin protokolü uygulamaktadır. Bu yaklaşım 

daha hızlı engrafman sağlayabilse de busulfan ilişkili hepatik toksisite (özellikle SOS) 

riski nedeniyle dikkatle seçilmelidir.
65,92

 

 

Tablo 12. Nöroblastomda kullanılan hazırlama rejimleri
65,92

 

Rejim Avantaj Dezavantaj 

Karboplatin-Melphalan Standart rejim, iyi etkinlik Mukozit, geç ototoksisite 

Busulfan-Karboplatin Hızlı engrafman Busulfan ilişkili hepatik toksisite 

(SOS) 

 

 2.10.6. Nöroblastomda Otolog ve Allojenik Nakil Endikasyonları 

 Otolog kök hücre nakli, yüksek riskli veya metastatik nöroblastomda standart 

konsolidasyon tedavisidir. Endikasyonlar:
62,100,101

 

 INRG yüksek risk sınıfı 

 MYCN amplifikasyonu ile birlikte metastatik hastalık 

 ≥18 ay, evre M hastalık 

 İndüksiyon tedavisine yanıt (PR, VGPR, CR) 

 Allojenik nakil nöroblastomda rutin değildir. Sadece:
62,100

 

 Çok dirençli relaps 

 Çoklu nakil sonrası persistan hastalık 

 Klinik araştırma kapsamında immunolojik “graft-versus-tumor” etkisi 

araştırılan hastalarda düşünülür. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Kemik İliği Nakil 

Ünitesinde 2000-2023 yılları arasında otolog kök hücre nakli (OKHN) yapılan pediatrik 

hastaların klinik kayıtlarının retrospektif incelenmesi yoluyla gerçekleştirildi. Araştırma 

kapsamında otolog kök hücre nakli uygulanan tüm hastaların dosyaları, arşiv kayıtları, 

Mergentech hastane bilgi sistemi ve e-Nabız veri tabanından elde edilen veri formları 

üzerinden değerlendirildi. Çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurul 

tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Karar No: 134, 02.06.2023).  

 

 3.1. Hasta Popülasyonu 

 Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 Çocuk yaş grubunda olup otolog kök hücre nakli uygulanmış olması 

 Tanı anına ait klinik ve patolojik verilerin erişilebilir olması 

 Nakil öncesi hastalık durumunun (remisyon/aktif hastalık/relaps) belgelenmiş 

olması 

 Hazırlama rejimi, kök hücre kaynağı, CD34
+
 hücre dozu, engrafman süresi ve 

izlem sonuçlarının kayıtlı olması 

 Dışlanma kriterleri: 

 Allojenik kök hücre nakli yapılan hastalar 

 Verileri eksik veya izlem bilgisi yetersiz olan olgular 

 Nakil öncesi tanı veya tedavi süreci dış merkezde tamamlanan ve eksik bilgi 

içeren hastalar 

 Başlangıçta toplam 50 hastanın dosyası tarandı; eksik veriler nedeniyle 7 hasta 

dışlanarak 43 hasta analize dahil edildi.  

 

 3.2. Veri Toplama ve Değerlendirme 

 Her hastaya ait demografik, klinik ve tedaviye ilişkin veriler şu başlıklar altında 

kaydedildi: 

 Yaş, cinsiyet, tanı ve histopatolojik alt tip 
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 Nakil öncesi hastalık durumu (tam remisyon, kısmi remisyon, aktif hastalık, 

relaps) 

 Uygulanan hazırlama rejimi (BEAM, busulfan-bazlı, melphalan-bazlı, 

thiotepa-bazlı vb.) 

 Kök hücre kaynağı (periferik kan, kemik iliği) 

 CD34
+
 hücre dozu (x10⁶/kg) 

 Engrafman süreleri (mutlak nötrofil >500/µL, trombosit >20.000/µL olması 

temel alınarak) 

 Nakil sonrası gelişen komplikasyonlar, enfeksiyonlar, organ toksisiteleri 

 Sağkalım, relaps ve ölüm durumu 

 Laboratuvar ve klinik bilgiler arşiv dosyaları, elektronik kayıtlar ve e-Nabız 

sisteminden elde edildi. Hazırlama rejimlerinde kullanılan kemoterapi ilaçları ve 

dozları, hasta dosyaları ve kemoterapi hazırlık formlarından doğrulandı.  

 

 3.3. Tanımlar 

 Engrafman süresi: ANC >500/µL ve trombosit >20.000/µL değerine üst üste 3 

gün ulaşılan tarih olarak tanımlandı. 

 Toksisite değerlendirmesi: Organ toksisiteleri ve enfeksiyonlar CTCAE v5.0 

kriterlerine göre sınıflandırıldı. 

 Sağkalım analizleri: 

 Genel Sağkalım (OS): Nakil tarihinden ölüme veya son takibe kadar geçen süre 

 Progresyonsuz Sağkalım (PFS): Nakil sonrası relaps, progresyon veya ölüm 

gelişene kadar geçen süre olarak hesaplandı. 

 

 3.4. Hazırlama Rejimleri 

 Nakil öncesi hazırlama amacıyla kullanılan rejimler hasta özelliklerine göre 

değişiklik göstermiş olup aşağıdaki temel protokoller uygulanmıştır: 

 Busulfan-bazlı kombinasyonlar (Bu-Mel veya Bu-Thio) 

 BEAM (BCNU-Etoposide-Ara-C-Melphalan) 

 Melphalan bazlı tek ajan rejimler 

 Thiotepa içeren protokoller 
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 Hazırlama rejimi seçimi hastanın primer tanısı, hastalık durumu ve organ 

rezervlerine göre klinik kurul tarafından belirlenmiştir.  

 

 3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 

25.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli 

ölçümler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve IQR) olarak 

özetlendi. Çalışmada yer alan parametrelerin normal dağılım gösterip göstermediğini 

belirlemede Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Kategorik ifadelerin 

karşılaştırılmasında ki-kare testine başvuruldu. İki grup arasındaki farklılığın 

incelenmesinde Mann Whitney U testine başvuruldu. Hastaların mortalite değişkeni baz 

alınarak CD34
+
 değerinin sensitivite (duyarlılık) ve spesifite (özgüllük) değerleri 

hesaplandı, ayrıca ROC eğrisi altında kalan alan incelenerek, cut off değeri belirlendi. 

Sağkalım analizlerinde kaplan meier ve log rank testleri kullanıldı. Mortalite gelişimine 

etki eden faktörlerin incelenmesinde çok değişkenli Cox regresyon testine başvuruldu. 

Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 Otolog kök hücre nakli yapılan toplam 43 hastanın tanı gruplarına göre 

demografik ve klinik özellikleri değerlendirildiğinde, nöroblastom grubunda 22 hasta 

(%63,6 erkek) yer alırken, Hodgkin lenfoma grubunda 19 hasta (%63,2 erkek), Ewing 

sarkom grubunda ise cinsiyet eşit dağıldığı bulunmuştur. Cinsiyet dağılımı gruplar 

arasında benzerlik göstermektedir. 

 Kemik iliği tutulumu nöroblastom olgularında oldukça yüksek oranda (%72,7) 

saptanmış olup, Hodgkin lenfoma grubunda bu oran %21,1’dir; Ewing sarkom 

olgularında ise tutuluma rastlanmamıştır. Nakil öncesi ek hastalık varlığı Hodgkin 

lenfoma olgularının %10,5’inde ve Ewing sarkom olgularında 1 hastada görülürken, 

nöroblastom grubunda izlenmemiştir. Nakil sonrası ek hastalık sıklığı nöroblastomda 

%13,6, Hodgkin lenfomada %21,1 oranında gözlenmiştir. 

 Evre dağılımı incelendiğinde, nöroblastom olgularının büyük çoğunluğunun ileri 

evre (Evre 4) hastalık (%81,8) grubunda yer aldığı görülmektedir. Hodgkin lenfoma 

hastalarında evre dağılımı daha dengelidir; olguların yarısından fazlası (%52,6) Evre 4 

düzeyindedir. Ewing sarkom olgularında 2 hastada lokalize evrede değerlendirilmiştir. 

 Evreye göre risk grubu açısından nöroblastom olgularının tamamı yüksek risk 

grubunda (%100), Hodgkin lenfoma olgularının ise çoğunluğu (%63,2) yüksek risk 

grubunda yer almaktadır. Ewing sarkom olguları ise 2 hastada standart risk 

düzeyindedir. 

 Yaş değişkenleri değerlendirildiğinde, nöroblastom olgularının tanı yaşı ortalama 

4,71±3,4 yıl (Med=3,7; min-maks=1,14-16,5), nakil yaşı ise 7,19±3,4 yıl (Med=6; min-

maks=3,5-17) olarak saptanmıştır. Hodgkin lenfoma grubunda tanı yaşı ortalama 

10,1±3,8 yıl (Med=11,5; min-maks=3,6-14,9), nakil yaşı 13,1±3,1 yıl (Med=14,5; min-

maks=5-16) olup nöroblastom grubuna göre anlamlı derecede daha yüksektir. Ewing 

sarkom olgularında tanı yaşı 8,2±6,8 yıl (Med=8,2; min-maks=3,4-13), nakil yaşı ise 

12,0±2,8 yıl (Med=12; min-maks=10-14) olarak bulunmuştur (Tablo 13). 
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Tablo 13. Tanı gruplarına göre hastaların demografik ve klinik özellikleri  

 

Nöroblastom 

(n=22) 

Hodgkin lenfoma 

(n=19) 

Ewing sarkom 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) 

Cinsiyet    

Erkek 14 (63,6) 12 (63,2) 1 
Kadın 8 (36,4) 7 (36,8) 1 

Ki tutulum 16 (72,7) 4 (21,1) - 
Nakil öncesi ek hastalık - 2 (10,5) 1 
Nakil sonrası ek hastalık 3 (13,6) 4 (21,1) - 
Evre    

Evre 1A - 1 (5,3) - 
Evre 2A - 2 (10,5) - 
Evre 2B - 2 (10,5) - 
Evre 3 4 (18,2) - - 
Evre 3A - 2 (10,5) - 
Evre 3B - 2 (10,5) - 
Evre 4 18 (81,8) 10 (52,6) - 
Lokalize - - 2 

Evreye Göre Risk Grubu    

Standart - - 2 
Düşük - 2 (10,5) - 
Orta - 5 (26,3) - 
Yüksek 22 (100) 12 (63,2) - 

 Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Nakil Yaş 7,19±3,4 

6 (3,5-17) 
13,1±3,1 

14,5 (5-16) 
12,0±2,8 

12 (10-14) 
Tanı yaşı 4,71±3,4 

3,7 (1,14-16,5) 
10,1±3,8 

11,5 (3,6-14,9) 
8,2±6,8 

8,2 (3,4-13) 
Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum 

 

 Tablo 14, çalışmadaki 43 hastanın tamamına (%100,0) otolog kök hücre nakli 

yapıldığını göstermektedir. 

 Hastaların hazırlanma rejimlerinde kullanılan kemoterapötik ajanlar 

incelendiğinde, en sık kullanılan ajanlar sırasıyla Busulfan (32 hasta, %74,4), Etoposid 

(28 hasta, %65,1) ve Karboplatin (20 hasta, %46,5) olmuştur. En az kullanılan ajanlar 

ise Thiotepa, Siklfosfamid ve Carmustin olup, bu ajanlar sadece 1 hastada (%2,3) 

kullanılmıştır. 

 Otolog kök hücre nakli yapılan toplam 43 hastanın hazırlama rejimleri 

incelendiğinde, hastaların büyük çoğunluğu (32 hasta, %74,4) Busulfan bazlı bir 

hazırlama rejimi almıştır. En sık kullanılan ikinci rejim ise BEAM (BCNU, Etoposid, 

ARA-C, Melphalan) olup, 4 hastada (%9,3) kullanılmıştır. Melphalan bazlı rejimler 3 

hastada (%7,0) tercih edilmiştir. BuMel (Busulfan, Melphalan) ve Thiotepa bazlı 

rejimler ise en az kullanılan rejimler olup, her biri 2 hastada (%4,7) uygulanmıştır. 
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 Kullanılan kök hücre kaynağına bakıldığında, hastaların büyük çoğunluğunda 

(%90,7) Periferik Kan (PK) tercih edilmiştir (39 hasta). Sadece 2 hastada (%4,7) Kemik 

İliği (Kİ) tek başına kaynak olarak kullanılmıştır. 

 Nakil ile ilgili sürelere bakıldığında: 

 Hastalara verilen CD34 hücre dozu ortalaması 4,22±1,4 x10
6
/kg olup, 

medyan değeri 4 olarak saptanmıştır. 

 Nakil sırasında ortalama yatış süresi 12,3±7,4 gün olarak belirlenmiştir. 

 Lökosit engrafman süresi ortalaması 12,7±3,4 gün, trombosit (PLT) 

engrafman süresi ortalaması ise 15,0±6,1 gün olarak kaydedilmiştir. 

 

Tablo 14. Toplam hasta grubunda nakil süreci ve rejim özellikleri  

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Nakil tipi   

Otolog 43 100,0 

Hazırlanan rejim grubu   

BEAM 4 9,3 

BuMel 2 4,7 

Busulfan bazlı 32 74,4 

Melphalan bazlı 3 7,0 

Thiotepa bazlı 2 4,7 

Hazırlama rejimi   

Siklofosfamid 16 37,2 

Busulfan 32 74,4 

Cisplatin 13 30,2 

Etoposid 28 65,1 

Karboplatin 20 46,5 

Topotekan 9 20,9 

ARA-C 12 27,9 

Melphalan 9 20,9 

Thiotepa 1 2,3 

BCNU 4 9,3 

Siklofosfamid 1 2,3 

KH kaynağı   

Kİ 2 4,7 

PK 40 93,0 

PK+Kİ 1 2,3 

 Ort±Ss Med (Min-Maks) 

CD34
+ 

x 10
6
/kg 4,22±1,4 4 (1,96-7,6) 

Nakil sırasında yatış süresi (gün) 12,3±7,4 8,86 (5,91-39,4) 

Yatış ile taburculuk arasında geçen süresi (gün) 45,7±111,6 25,6 (4,92-757,4) 

Nötrofil Engrafman süresi (gün) 12,7±3,4 11,8 (9,85-27,58) 

PLT Engrafman süresi (gün) 15,02±6,07 13,79 (7,88-32,50) 

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, KH: Kök Hücre, 

Kİ: Kemik iliği, PK: Periferik kan 

 

 



44 

 Tanı gruplarında nakil süreci ve hazırlık rejimlerinin dağılımı incelendiğinde, 

nöroblastom olgularında en sık kullanılan hazırlama rejimi busulfan bazlı rejimler olup, 

hastaların %72,7’sinde tercih edilmiştir. Hodgkin lenfoma olgularında da benzer şekilde 

busulfan bazlı rejimlerin oranı %78,9’dur. Ewing sarkom hastalarında ise birer olguda 

busulfan bazlı (%50) ve BuMel rejimi (%50) uygulanmıştır. BEAM rejimi nöroblastom 

olgularının %4,5’inde, Hodgkin lenfomalı hastaların ise %15,8’inde tercih edilmiştir. 

Melphalan bazlı rejimler yalnızca nöroblastom grubunda (%13,6), Thiotepa bazlı 

rejimler ise Nöroblastom ve Hodgkin gruplarında sınırlı oranda (%4,5 ve %5,3) 

uygulanmıştır. 

 Kök hücre kaynağı açısından tüm gruplarda periferik kök hücre (PK) en yaygın 

kullanılan kaynak olmuştur. Nöroblastom grubunda olguların %90,9’u, Hodgkin 

lenfoma grubunda %94,7’si ve Ewing sarkom grubunun tamamı PK kaynaklı nakil 

geçirmiştir. Kemik iliği (Kİ) kaynaklı nakil oranı oldukça düşüktür (%4,5-5,3 

aralığında). 

 CD34
+
 pozitif hücre sayısı ortalama değerleri incelendiğinde, nöroblastom 

olgularında ortalama 3,99±1,1×10⁶/kg (Med=3,85; min-maks=2,3-6,5), Hodgkin 

lenfomada 4,39±1,6×10⁶/kg (Med=4,4; min-maks=1,96-7,6) ve Ewing sarkomda 

5,10±0,3×10⁶/kg (Med=5,1; min-maks=4,9-5,3) olarak bulunmuştur. Gruplar arası fark 

anlamlı olmamakla birlikte, Ewing sarkom olgularında CD34
+
 sayısı nispeten daha 

yüksek gözlenmiştir. 

 Nakil sırasında yatış süresi nöroblastom olgularında ortalama 10,9±5,9 gün 

(Med=8,9), Hodgkin lenfomada 13,9±9,1 gün (Med=10,8), Ewing sarkomda ise 

13,8±4,2 gün (Med=13,8) olarak bulunmuştur. Yatış ile taburculuk arasında geçen 

toplam süre ise nöroblastomda belirgin varyasyon göstermiş (Ort=61,4±155,7 gün; 

Med=25,6), Hodgkin lenfomada 28,9±11,8 gün (Med=26,6), Ewing sarkomda 32,5±2,8 

gün (Med=32,5) olarak hesaplanmıştır. 

 Engrafman süreleri incelendiğinde, nötrofil engrafman süresi nöroblastomda 

13,1±3,8 gün (Med=11,8), Hodgkin lenfomada 12,4±2,9 gün (Med=11,8), Ewing 

sarkomda ise 10,8±1,4 gün (Med=10,8) olarak bulunmuştur. Benzer şekilde trombosit 

engrafman süreleri sırasıyla 15,4±7,5 gün, 14,9±4,5 gün ve 12,8±1,4 gün olarak 

saptanmıştır (Tablo 15). 

 



45 

Tablo 15. Tanı gruplarında nakil süreci ve rejim özelliklerin dağılımı 

 

Nöroblastom 

(n=22) 

Hodgkin lenfoma 

(n=19) 

Ewing sarkom 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) 

Hazırlanan rejim grubu    

BEAM 1 (4,5) 3 (15,8) - 
BuMel 1 (4,5) - 1 
Busulfan bazlı 16 (72,7) 15 (78,9) 1 
Melphalan bazlı 3 (13,6) - - 
Thiotepa bazlı 1 (4,5) 1 (5,3) - 

KH kaynağı    

Kİ 1 (4,5) 1 (5,3) - 
PK 20 (90,9) 18 (94,7) 2 
PK+Kİ 1 (4,5) - - 

 Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

CD34
+
 (x 10

6
/kg) 3,99±1,1 

3,85 (2,3-6,5) 
4,39±1,6 

4,4 (1,96-7,6) 
5,10±0,3 

5,1 (4,9-5,3) 
Nakil sırasında yatış süresi (gün) 10,9±5,9 

8,9 (5,9-34,5) 
13,9±9,1 

10,8 (6,9-39,4) 
13,8±4,2 

13,8 (10,8-16,7) 
Yatış ile taburculuk arasında geçen 

süresi (gün) 

61,4±155,7 

25,6 (19,7-757,4) 
28,9±11,8 

26,6 (4,9-56,1) 
32,5±2,8 

32,5 (30,5-34,5) 
Nötrofil Engrafman süresi (gün) 13,1±3,8 

11,8 (9,9-27,6) 

12,4±2,9 

11,8 (9,9-21,7) 

10,8±1,4 

10,8 (9,9-11,8) 

PLT engrafman süresi (gün) 15,4±7,5 

12,8 (7,9-32,5) 

14,9±4,5 

13,8 (8,9-26,6) 

12,8±1,4 

12,8 (11,8-13,8) 

KH: Kök Hücre, Kİ: Kemik iliği, PK: Periferik kan 

 

 Tablo 16’da hastalık durumu ve tedavi geçmişi incelendiğinde; 

 Tam Remisyon ile nakile giren hasta sayısı 25 olup, bu oran tüm hastaların 

%58,1’ini oluşturmaktadır. 

 Aktif hastalık ile nakile giden hastaların oranı ise %25,6’dır (11 hasta). Kısmi 

Remisyon ile nakil olan hastaların oranı ise %16,3’tür (7 hasta). 

 Hastaların tedavi geçmişine bakıldığında, ezici çoğunluğun (39 hasta, %90,7) 

iki hat kemoterapi (KT) aldığı saptanmıştır. Sadece 4 hasta (%9,3) tek hat KT 

almıştır. 

 Hastalık seyri açısından hastaların yarısından fazlasında Relaps öyküsü 

bulunmaktadır (24 hasta, %55,8). Refrakter hastalık tanısı ise hastaların 

neredeyse yarısında (20 hasta, %46,5) mevcuttur. 

 Cerrahi durum incelendiğinde, hastaların büyük bir kısmında Total Eksizyon 

yapıldığı görülmektedir (20 hasta, %46,5). Sadece 3 hastada (%7,0) kısmi rezeksiyon 

uygulanmıştır. 
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Tablo 16. Toplam hasta grubunda nakil öncesi tedavi ve hastalık durumu 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Tam Remisyon 25 58,1 

Kısmi Remisyon 7 16,3 

Aktif hastalık 11 25,6 

RT 33 76,7 

Tek hat KT 4 9,3 

İki hat KT 39 90,7 

Relaps 24 55,8 

Refrakter 20 46,5 

Kısmi rezeksiyon 3 7,0 

Total eksizyon 20 46,5 

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi 

 

 Tanı gruplarında nakil öncesi tedavi yanıtı ve hastalık durumunun dağılımı 

incelendiğinde, nöroblastom hastalarının %54,5’inin, Hodgkin lenfoma hastalarının 

%57,9’unun ve Ewing sarkom hastalarının tamamının nakil öncesinde tam remisyon 

durumunda olduğu görülmektedir. Kısmi remisyon oranı Hodgkin lenfoma grubunda 

%26,3, nöroblastom grubunda ise %9,1 olarak belirlenmiş; Ewing sarkom olgularında 

bu durum gözlenmemiştir. Aktif hastalık varlığı nöroblastom hastalarının %36,4’ünde, 

Hodgkin lenfoma hastalarının ise %15,8’inde saptanmıştır. 

 Radyoterapi (RT) uygulanma oranı yüksek olup, nöroblastom olgularının 

%81,8’ine, Hodgkin lenfoma hastalarının %68,4’üne ve Ewing sarkom hastalarının 

tamamına RT uygulanmıştır. Kemoterapi hat sayısı açısından değerlendirildiğinde, 

Hodgkin lenfoma hastalarının tamamı ve nöroblastom olgularının %86,4’ü iki hat 

kemoterapi almıştır. Tek hat kemoterapi uygulanan hasta oranı nöroblastomda %13,6, 

Ewing sarkomda %50 olarak belirlenmiştir. 

 Relaps oranı Hodgkin lenfoma grubunda oldukça yüksek olup, olguların 

%84,2’sinde relaps öyküsü mevcuttur. Nöroblastom olgularında bu oran %31,8, Ewing 

sarkomda ise 1 hastadadır. Refrakter hastalık varlığı nöroblastom grubunda %59,1 ile en 

yüksek düzeyde izlenirken, Hodgkin lenfomada %36,8 oranında saptanmıştır. 

 Cerrahi tedavi açısından değerlendirildiğinde, nöroblastom olgularının 

%81,8’inde total eksizyon, %13,6’sında kısmi rezeksiyon yapılmıştır. Hodgkin lenfoma 

olgularında cerrahi müdahale uygulanmamış, Ewing sarkom hastalarının her ikisinde de 

total eksizyon gerçekleştirilmiştir (Tablo 17). 
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Tablo 17. Tanı gruplarında nakil öncesi tedavi ve hastalık durumunun dağılımı 

 

Nöroblastom 

(n=22) 

Hodgkin lenfoma 

(n=19) 

Ewing sarkom 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) 

Tam Remisyon 12 (54,5) 11 (57,9) 2 
Kısmi Remisyon 2 (9,1) 5 (26,3) - 
Aktif hastalık 8 (36,4) 3 (15,8) - 
RT 18 (81,8) 13 (68,4) 2 
Tek hat KT 3 (13,6) - 1 
İki hat KT 19 (86,4) 19 (100) 1 
Relaps 7 (31,8) 16 (84,2) 1 
Refrakter 13 (59,1) 7 (36,8) - 
Kısmi rezeksiyon 3 (13,6) - - 
Total eksizyon 18 (81,8) - 2 

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi 

 

 Çalışmaya dahil edilen 43 hastanın nakil sonrası takip sonuçları incelendiğinde, 

hastaların büyük bir kısmının hayatta olduğu görülmektedir (22 hasta, %51,2). 

Maalesef, hastaların yaklaşık yarısı (21 hasta, %48,8) Exitus ile sonuçlanmıştır (Tablo 

18). 

 Nakil sonrasında hastaların %37,2’sinde (16 hasta) relaps geliştiği ve %32,6’sında 

(14 hasta) ise progresyon saptandığı belirlenmiştir. Nakil sonrası relaps gelişen 

hastaların relaps süresi ortalama 16,5±11,1 ay olarak kaydedilmiştir. Nakil sonrası 

progresyon gelişen hastaların progresyon süresi ortalama 20,5±31,5 ay olarak 

bulunmuştur.  

 Nakil sonrası remisyonda olan hastaların oranı ise %27,9’dur (12 hasta). 

 Hastaların %46,5’inde (20 hasta) nakil sonrası exitus gelişimi gözlenmiştir. Bu 

hastaların ortalama exitus süresi ise 24,7±15,1 ay olup, medyan süre 22,5 aydır. 

 Hastaların önemli bir çoğunluğu (31 hasta, %72,1) nakil sonrası dönemde tekrar 

hastaneye yatış gereksinimi duymuştur. Bu hastaneye tekrar yatış süresi ortalaması 

18,5±25,4 aydır. 

 Hastaların %23,3’üne (10 hasta) nakil sonrası dönemde ek kemoterapi (KT) 

uygulanmıştır. 
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Tablo 18. Toplam hasta grubunda nakil sonrası klinik bulgular ve sonuçlar 

Son Durum (n(%))   

Yaşıyor 22 51,2 

Exitus 21 48,8 

Nakil sonrası remisyonda (n(%)) 12 27,9 

Nakil sonrası relaps  (n(%)) 16 37,2 

Nakil sonrası relaps süresi (ay) (n=16)  

(Ort±Ss) (Med(Min-Maks) 
16,5±11,1 12,3 (3,4-48,5) 

Nakil sonrası progresyon (n(%)) 14 32,6 

Nakil sonrası progresyon süresi (ay)  

(Ort±Ss) (Med(Min-Maks) 
20,5±31,5 11,0 (2,1-125,9) 

Nakil sonrası exitus gelişimi (n(%)) 20 46,5 

Nakil sonrası ortalama exitus süresi (n=20)  

(Ort±Ss) (Med(Min-Maks) 
24,7±15,1 22,5 (6,2-75,1) 

Nakil sonrası KT (n(%)) 10 23,3 

Nakil sonrası hastaneye tekrar yatış (n(%)) 31 72,1 

Nakil sonrası hastaneye tekrar yatış süresi (ay)  

(Ort±Ss) (Med(Min-Maks) 
18,5±25,4 9,89 (1,2-124,3) 

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum,  KT: Kemoterapi 

 

 Tanı gruplarında nakil sonrası klinik seyir ve sonuçların dağılımı 

değerlendirildiğinde, nöroblastom olgularında yaşama oranı %40,9, Hodgkin lenfoma 

olgularında %63,2, Ewing sarkom olgularında ise 1 hasta olarak saptanmıştır. Buna 

karşılık, exitus oranı nöroblastom grubunda %59,1 ile en yüksek düzeyde izlenmiştir. 

Hodgkin lenfoma hastalarında bu oran %36,8, Ewing sarkom olgularında ise 1 hasta 

olarak bulunmuştur. 

 Nakil sonrası hastalık durumuna bakıldığında, nöroblastom hastalarının %22,7’si, 

Hodgkin lenfoma hastalarının %31,6’sı ve Ewing sarkom hastalarının birinde 

remisyonda izlenmiştir. Relaps gelişimi her iki ana grupta benzer sıklıkta olup, 

nöroblastomda %40,9, Hodgkin lenfomada %31,6, Ewing sarkomda 1 hastada 

gözlenmiştir. 

 Progresyon oranı nöroblastom grubunda %36,4, Hodgkin lenfoma grubunda 

%31,6 olup; Ewing sarkom olgularında progresyon izlenmemiştir. Nakil sonrası exitus 

gelişimi, nöroblastom hastalarında %59,1 ile en yüksek düzeyde gerçekleşmiş, Hodgkin 

lenfoma grubunda %31,6, Ewing sarkomda 1 hastada oranında görülmüştür. 

 Nakil sonrası ek tedavi olarak kemoterapi uygulanma oranı nöroblastomda %22,7, 

Hodgkin lenfomada %26,3 olup, Ewing sarkom olgularında ek kemoterapi 

uygulanmamıştır. Ayrıca nakil sonrası hastaneye tekrar yatış oranı nöroblastom 

hastalarında oldukça yüksek (%81,8) bulunmuş; Hodgkin lenfoma grubunda %63,2, 

Ewing sarkomda 1 hasta olarak belirlenmiştir. 



49 

Tablo 19. Tanı gruplarında nakil sonrası klinik bulgular ve sonuçların dağılımı 

 

Nöroblastom 

(n=22) 

Hodgkin lenfoma 

(n=19) 

Ewing sarkom 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) 

Son Durum     

Yaşıyor 9 (40,9) 12 (63,2) 1 
Exitus 13 (59,1) 7 (36,8) 1 

Nakil sonrası remisyonda  5 (22,7) 6 (31,6) 1 
Nakil sonrası relaps  9 (40,9) 6 (31,6) 1 
Nakil sonrası progresyon  8 (36,4) 6 (31,6) - 
Nakil sonrası exitus gelişimi  13 (59,1) 6 (31,6) 1 
Nakil sonrası KT  5 (22,7) 5 (26,3) - 
Nakil sonrası hastaneye tekrar yatış 18 (81,8) 12 (63,2) 1 

KT: Kemoterapi 

 

 En sık görülen komplikasyonlar, hastaların %70’inden fazlasını etkileyen üç 

durumdur. Bunlar sırasıyla; Üst Solunum Yolu Enfeksiyonu (ÜSYE): 31 hasta da, 

%72,1; Elektrolit Bozukluğu: 31 hasta da, %72,1; Febril Nötropeni (FEN): 30 hasta da, 

%69,8. 

 Diğer sık görülen yan etkiler sırasıyla; 

 Kusma (%67,4), İshal (%62,8) ve Oral mukoziti (%55,8) gibi gastrointestinal 

toksisiteler, hastaların yarısından fazlasında gelişmiştir. 

 Kan kültüründe üreme saptanan hasta oranı %60,5’tir (26 hasta). 

 Polyoma virüs enfeksiyonu %53,5 gibi yüksek bir oranda (23 hasta) 

saptanmıştır. 

 AST/ALT’de 2 kat artış ile karakterize hepatik hasar hastaların %44,2’sinde 

(19 hasta) görülmüştür. 

 Daha nadir görülen komplikasyonlar sırasıyla;  

 Böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk (BFT Bozukluğu) %16,3 oranında 

görülürken, Renal Tutulum %20,9’dur. 

 Ciddi kardiyolojik komplikasyon olan Kardiyotoksisite sadece 2 hastada 

(%4,7) saptanmıştır. 

 İkinci farklı tümör gelişimi ve Benign tümör gelişimi en nadir görülen 

komplikasyonlar olup, her biri 2 hastada (%4,7) gözlenmiştir. 
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Tablo 20. Toplam hasta grubunda nakil sonrası görülen komplikasyonlar ve yan etkiler 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Kusma 29 67,4 

İshal 27 62,8 

Oral mukoziti 24 55,8 

Hipertansiyon 6 14,0 

Hipotansiyon 4 9,3 

FEN 30 69,8 

ATEŞ 15 34,9 

ÜSYE 31 72,1 

ASYE 17 39,5 

Fırsatçı AC enfeksiyon 4 9,3 

Elektolit bozukluğu 31 72,1 

AST ALT 2 kat artışı 19 44,2 

Hepatik tutulum 12 27,9 

BFT bozukluğu 7 16,3 

Hematüri 6 14,0 

Renal tutulum 9 20,9 

Kardiyo toksitite 2 4,7 

Plevral effüzyon 3 7,0 

KX’de üreme 26 60,5 

Diğer enfeksiyonlar 12 27,9 

Enfeksiyoz komplikasyonlar 7 16,3 

EBV 3 7,0 

CMV 4 9,3 

Polyoma virüs 23 53,5 

Benign tümör 2 4,7 

İkinci farklı tümör 2 4,7 

 

 Tanı gruplarında nakil sonrası görülen komplikasyonlar ve yan etkiler 

incelendiğinde, en sık gözlenen yan etkiler arasında kusma, ishal, oral mukoziti ve 

elektrolit bozuklukları yer almaktadır. Nöroblastom grubunda kusma %77,3, ishal 

%72,7, oral mukoziti %61,9 oranında görülmüş; bu oranlar Hodgkin lenfoma grubunda 

sırasıyla %57,9, %52,6 ve %52,6’dır. Ewing sarkom olgularında bu üç bulgu 1 hastada 

izlenmiştir. 

 Hipertansiyon ve hipotansiyon oranları tüm gruplarda düşük düzeydedir (yaklaşık 

%9-15 aralığında). Febril nötropeni (FEN) sıklığı nöroblastom ve Hodgkin lenfoma 

gruplarında benzer oranlardadır (%68 civarında), Ewing sarkom olgularında ise 2 

hastada gözlenmiştir. 

 Enfeksiyon profili incelendiğinde, üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) 

nöroblastom hastalarının %81,8’inde, Hodgkin lenfoma hastalarının %57,9’unda, 

Ewing sarkom olgularının tamamında ortaya çıkmıştır. Alt solunum yolu enfeksiyonu 

(ASYE) oranı nöroblastomda %45,5, Hodgkin lenfomada %36,8’dir. Fırsatçı akciğer 
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enfeksiyonu oranı nöroblastomda %13,6, Hodgkin lenfomada %5,6 olarak düşük 

düzeyde kalmıştır. 

 Elektrolit bozuklukları her üç grupta da oldukça yaygındır; Hodgkin lenfomada 

%73,7, nöroblastomda %68,2, Ewing sarkomda %100 oranında saptanmıştır. Karaciğer 

enzim (AST/ALT) artışı nöroblastom hastalarının %40,9’unda, Hodgkin lenfoma 

hastalarının %52,6’sında görülmüştür. Hepatik tutulum Hodgkin lenfoma grubunda 

(%36,8) nöroblastoma göre (%22,7) daha sık izlenmiştir. Böbrek fonksiyon testi (BFT) 

bozukluğu oranı nöroblastomda %18,2, Hodgkin lenfomada %10,5 olup, Ewing sarkom 

olgularında 1 hasta da gözlenmiştir. 

 Renal tutulum nöroblastom olgularında %31,8 ile belirgin olarak daha yüksek, 

Hodgkin lenfoma grubunda %10,5 olarak gözlenmiştir. Kardiyotoksisite ve plevral 

efüzyon gibi ciddi komplikasyonlar tüm gruplarda nadir görülmüştür (yaklaşık %4-10 

aralığında). 

 Kültür pozitifliği (KX’de üreme) nöroblastom olgularında %63,6, Hodgkin 

lenfomada %52,6, Ewing sarkomda 2 hastada gözlenmektedir. Diğer enfeksiyonlar 

nöroblastomda %27,3, Hodgkin lenfomada %21,1, Ewing sarkomda 2 hastada 

izlenmiştir. Enfeksiyöz komplikasyonlar nöroblastom hastalarının %22,7’sinde, 

Hodgkin lenfoma hastalarının %10,5’inde görülmüştür. 

 Viral etkenler açısından, polyoma virüs her iki ana grupta da benzer sıklıkta 

(%50-57,9) saptanmıştır. EBV pozitifliği nöroblastomda %4,5, Hodgkin lenfomada 

%10,5 iken, CMV pozitifliği sadece Hodgkin lenfoma grubunda (%21,1) gözlenmiştir. 

Ayrıca nöroblastom olgularında %9,1 oranında ikinci primer tümör gelişimi ve %4,5 

oranında benign tümör rapor edilmiştir. 
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Tablo 21. Tanı gruplarında nakil sonrası görülen komplikasyonlar ve yan etkilerin dağılımı 

 

Nöroblastom 

(n=22) 

Hodgkin lenfoma 

(n=19) 

Ewing sarkom 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) 

Kusma 17 (77,3) 11 (57,9) 1 
İshal 16 (72,7) 10 (52,6) 1 
Oral mukoziti 13 (61,9) 10 (52,6) 1 
Hipertansiyon 3 (13,6) 3 (15,8) - 
Hipotansiyon 2 (9,1) 2 (10,5) - 
FEN 15 (68,2) 13 (68,4) 2 
ATEŞ 10 (45,5) 5 (26,3) - 
ÜSYE 18 (81,8) 11 (57,9) 2 
ASYE 10 (45,5) 7 (36,8) - 
Fırsatçı AC enfeksiyon 3 (13,6) 1 (5,6) - 
Elektolit bozukluğu 15 (68,2) 14 (73,7) 2 
AST ALT 2 kat artışı 9 (40,9) 10 (52,6) - 
Hepatik tutulum 5 (22,7) 7 (36,8) - 
BFT bozukluğu 4 (18,2) 2 (10,5) 1 
Hematüri 3 (13,6) 3 (15,8) - 
Renal tutulum 7 (31,8) 2 (10,5) - 
Kardiyo toksitite 1 (4,5) 1 (5,3) - 
Plevral effüzyon 1 (4,5) 2 (10,5) - 
KX’de üreme 14 (63,6) 10 (52,6) 2 
Diğer enfeksiyonlar 6 (27,3) 4 (21,1) 2 
Enfeksiyoz komplikasyonlar 5 (22,7) 2 (10,5) - 
EBV 1 (4,5) 2 (10,5) - 
CMV -  4 (21,1) - 
Polyoma virüs 11 (50) 11 (57,9) 1 
Benign tümör 1 (4,5) 1 (5,3) - 
İkinci farklı tümör 2 (9,1) - - 

 

 Nöroblastom grubundaki 22 hastada kullanılan hazırlama rejimlerine göre nakil 

sonrası toksisite profilini Tablo 22’de detaylandırmaktadır. Hastaların büyük 

çoğunluğunun (%72,7) Busulfan Bazlı rejim aldığı ve bu grupta dahi ÜSYE (%87,5), 

Kusma (%81,3), Elektrolit Bozukluğu (%75) ve FEN (%68,8) gibi akut toksisitelerin 

yüksek oranlarda görüldüğü belirlenmiştir. Tek hasta içeren BEAM ve Thiotepa Bazlı 

rejimler ile Melphalan Bazlı rejimlerde (n=3) ise Oral mukoziti, İshal ve KX’de üreme 

gibi komplikasyonların %100’e varan oranlarda görüldüğü; ASYE ve Hepatik/Renal 

Tutulum gibi ciddi komplikasyonların ise Thiotepa Bazlı ve Melphalan Bazlı rejimlerde 

Busulfan Bazlı rejime göre numerik olarak daha yüksek insidansa sahip olduğu 

gözlenmiştir. Özetle, Nöroblastom hastalarında kullanılan tüm rejimler yüksek oranda 

gastrointestinal ve enfeksiyöz toksisiteye yol açmakla birlikte, Melphalan ve Thiotepa 

bazlı daha yoğun rejimlerin bazı spesifik organ toksisitelerini ve enfeksiyonları daha 

fazla tetikleme eğiliminde olduğu görülmektedir (Tablo 22). 
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Tablo 22. Nöroblastom grubunda Nakil sonrası görülen komplikasyonlar ve yan etkiler (n=22) 

 
BEAM 

(n=1) 

BuMel 

(n=1) 

Busulfan 

Bazlı 

(n=16) 

Melphalan 

Bazlı 

(n=3) 

Thiotepa 

Bazlı 

(n=1) 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Kusma 1 - 13 (81,3) 3 - 

İshal - 1 11 (68,8) 3 1 

Oral mukoziti 1 1 8 (53,3) 3 - 

Hipertansiyon - - 3 (18,8) - - 

Hipotansiyon - - - 2 - 

FEN 1 - 11 (68,8) 2 1 

ATEŞ 1 - 7 (43,8) 2 - 

ÜSYE - 1 14 (87,5) 3 - 

ASYE 1 - 6 (37,5) 2 1 

ÜSYE - 1 14 (87,5) 3 - 

ASYE 1 - 6 (37,5) 2 1 

Fırsatçı AC enfeksiyon - - 2 (12,5) 1 - 

Elektolit bozukluğu 1 - 12 (75) 2 - 

AST ALT 2 kat artışı - - 7 (43,8) 2 - 

Hepatik tutulum - - 3 (18,8) 1 1 

BFT bozukluğu - - 4 (25) - - 

Hematüri - - 3 (18,8) - - 

Renal tutulum - - 5 (31,3) 1 1 

Kardiyo toksitite - - - 1 - 

Plevral effüzyon - - 1 (6,3) - - 

KX’de üreme - - 10 (62,5) 3 1 

Diğer enfeksiyonlar 1 - 2 (12,5) 2 1 

Enfeksiyoz komplikasyonlar - - 4 (25) 1 - 

EBV - - 1 (6,3) - - 

CMV - - - - - 

Polyoma virüs - 1 7 (43,8) 2 1 

Benign tümör - - - 1 - 

İkinci farklı tümör - - 1 (6,3) 1 - 

 

 Hodgkin Lenfoma grubundaki 19 hastanın hazırlama rejimlerine göre nakil 

sonrası komplikasyon profilini özetlemektedir (Tablo 23). Hastaların büyük 

çoğunluğunun (%78,9) Busulfan Bazlı rejim aldığı görülmüş; bu rejimde en sık 

Elektrolit Bozukluğu (%80), ÜSYE (%73,3) ve Kusma (%66,7) gibi toksisiteler 

saptanmıştır. Özellikle dikkat çeken bulgular arasında, BEAM rejimini alan hastaların 

tamamında Febril Nötropeni (FEN) görülmesi ve bu grupta Kardiyotoksisite, Renal 

Tutulum gibi spesifik komplikasyonların ortaya çıkması yer almaktadır. Ayrıca 

Thiotepa Bazlı rejim uygulanan tek hastada FEN, Polyoma Virüs ve AST/ALT 

yükselmesi dahil olmak üzere birçok ciddi komplikasyonun tamamında geliştiği 

görülmüştür. Genel olarak, Hodgkin Lenfoma hastalarında Busulfan Bazlı rejim yaygın 

olmakla birlikte, daha yoğun olan BEAM ve Thiotepa Bazlı rejimlerin daha yüksek 

oranlarda ve spesifik organ toksisiteleri ile ilişkili olduğu gözlenmektedir (Tablo 23). 
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Tablo 23. Hodgkin Lenfoma grubunda Nakil sonrası görülen komplikasyonlar ve yan etkiler (n=19) 

 BEAM 

(n=3) 

Busulfan Bazlı 

(n=15) 

Thiotepa Bazlı 

(n=1) 

n (%) n % n (%) 

Kusma 1 10 66,7 - 

İshal 1 8 53,3 1 

Oral mukoziti 1 8 53,3 1 
Hipertansiyon - 3 20,0 - 

Hipotansiyon - 2 13,3 - 

FEN 3 9 60 1 

ATEŞ 1 4 26,7 - 

ÜSYE - 11 73,3 - 

ASYE 1 6 40,0 - 

Fırsatçı AC enfeksiyon - 1 6,7 - 

Elektolit bozukluğu 2 12 80 - 

AST ALT 2 kat artışı 1 8 53,3 1 

Hepatik tutulum - 7 46,7 - 

BFT bozukluğu - 2 13,3 - 

Hematüri - 2 13,3 1 

Renal tutulum 1 1 6,7 - 

Kardiyo toksitite 1 - - - 

Plevral effüzyon 1 1 6,7 - 

KX’de üreme 2 7 46,7 1 

Diğer enfeksiyonlar 1 3 20 - 

Enfeksiyoz komplikasyonlar - 2 13,3 - 

EBV - 2 13,3 - 

CMV - 4 26,7 - 

Polyoma virüs 1 9 60 1 

Benign tümör - - - 1 

İkinci farklı tümör - - - - 

 

 Hastaların büyük çoğunluğunun (%74,4) Busulfan bazlı rejimler aldığını 

göstermektedir ve bu rejim Exitus grubunda (%81,0) Hayatta Olan gruba (%68,2) göre 

daha yüksek oranda kullanılmıştır. Beam rejimi dahil olmak üzere incelenen hazırlama 

rejim grupları arasında, sağkalım grupları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=0,656). Öte yandan, Thiotepa bazlı rejim uygulanan hastaların 

tamamının (%9,1) hayatta olan grupta yer alması dikkat çeken bir numerik bulgu olarak 

öne çıkmaktadır. 

 Exitus grubundaki hastaların %57,1’inde (12 hasta) nakil sonrası relaps 

görülürken, hayatta olan hastalarda bu oran anlamlı derecede daha düşüktür (4 hasta, 

%18,2). Bu bulgu, relaps gelişiminin sağkalım üzerinde olumsuz bir etkiye sahip 

olduğunu göstermekte ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,008). 

 Hayatta olan hastaların CD34
+
 (x 10

6
/kg) hücre dozu ortalaması (4,68±1,3) exitus 

grubuna göre (3,73±1,3) anlamlı derecede daha yüksektir (p=0,023). Bu durum, 
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nakledilen yüksek CD34
+
 hücre dozunun daha iyi sağkalım ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir. 

 Kök hücre kaynağı (PK, Kİ, vb.) dağılımı her iki grupta da benzerdir; hastaların 

büyük çoğunluğunda Periferik Kan (PK) kullanılmıştır (%90’ın üzerinde). Kök hücre 

kaynağı açısından sağkalım grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur 

(p=0,572). 

 Nakil sonrası progresyon gelişimi açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0,159). Nötrofil (Engrafman Süresi) ve trombosit (PLT Engrafman 

Süresi) açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 24). 

 

Tablo 24. Sağkalım durumuna göre nakil özellikleri ve sonuçlarının karşılaştırılması 

 Yaşıyor 

(n=22) 

Exitus 

(n=21) p† 

n(%) n(%) 

Hazırlanan rejim grubu    

BEAM 2 (9,1) 2 (9,5) 0,656 

BuMel 1 (4,5) 1 (48)  

Busulfan bazlı 15 (68,2) 17 (81)  

Melphalan bazlı 2 (9,1) 1 (4,8)  

Thiotepa bazlı 2 (9,1) -  

KH kaynağı    

Kİ 1 (4,4) 1 (4,8) 0,572 

PK 21 (95,4) 19 (90,5)  

PK+Kİ - 1 (4,8)  

Nakil sonrası relaps  4 (18,2) 12 (57,1) 0,008 

Nakil sonrası progresyon  5 (22,7) 9 (42,9) 0,159 

 Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 
p‡ 

CD34
+
 (x 10

6
/kg) 4,68±1,3 

4,8 (2,4-7,6) 
3,73±1,3 

3,4 (1,96-6,5) 
0,023 

Nötrofil Engrafman süresi (gün) 12,9±4,1 

11,8 (9,85-27,6) 
12,38±2,38 

11,82 (9,85-21,67) 
0,574 

PLT engrafman süresi (gün) 13,29±4,37 

12,31 (7,88-28,56) 
16,84±7,11 

13,79 (8,86-32,50) 
0,099 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U, KH: Kök Hücre, Kİ: Kemik iliği, PK: Periferik kan 

 

 Nakil öncesinde Total Eksizyon uygulanan hastaların oranı exitus grubunda (13 

hasta, %61,9) hayatta olan gruba (7 hasta, %31,8) göre neredeyse iki kat daha yüksektir. 

Bu durum istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,048). 

 Nakile Tam Remisyon ile giren hastaların oranı hayatta olan grupta (%63,6) daha 

yüksek olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,455). Benzer şekilde, 

Aktif Hastalık ile nakil olanların oranı exitus grubunda belirgin şekilde daha yüksektir 
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(%38,1’e karşı %13,6), ancak bu fark istatistiksel anlamlılık sınırına çok yakındır 

(p=0,066). 

 Hastaların Radyoterapi (RT) alıp almaması (p=0,933) veya İki Hat Kemoterapi 

(KT) alıp almaması (p=0,679) sağkalım grupları arasında anlamlı bir fark 

yaratmamaktadır. Her iki grupta da hastaların büyük çoğunluğu RT almış ve iki hat KT 

görmüştür (yaklaşık %77 RT, %90 İki Hat KT). 

 Hastaların Relaps ya da Refrakter hastalık öyküsüne sahip olması sağkalım 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmamaktadır (p>0,200). 

 

Tablo 25. Sağkalım durumuna göre nakil öncesi parametrelerin karşılaştırılması 

 Yaşıyor 

(n=22) 

Exitus 

(n=21) p 

n(%) n(%) 

Tam Remisyon 14 (63,6) 11 (52,4) 0,455 

Kısmi Remisyon 5 (22,7) 2 (9,5) 0,241 

Aktif hastalık 3 (13,6) 8 (38,1) 0,066 

RT 17 (77,3) 16 (76,2) 0,933 

Tek hat KT 2 (9,1) 2 (9,5) 0,961 

İki hat KT 20 (90,9) 19 (90,5) 0,679 

Relaps 14 (63,6) 10 (47,6) 0,227 

Refrakter 9 (40,9) 11 (52,4) 0,451 

Kısmi rezeksiyon 2 (9,1) 1 (4,8) 0,578 

Total eksizyon 7 (31,8) 13 (61,9) 0,048* 

*p<0,05, Ki-kare, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi 
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Şekil 1. CD34

+
’ün hastalarda mortalite gelişimini öngörmede tanısal test performansının Roc 

Curve testi ile incelenmesi, (Sensitivity: Sensitivite, Specificty: Spesifite) 

 

 CD34
+
 (x 10

6
/kg) düzeyi için mortaliteyi öngörmede ROC analizinde AUC değeri 

0,298 (%95 GA: 0,134-0,462, p=0,023) olarak bulundu. Youden indeksine göre optimal 

kesme değeri 3,3 x 10
6
/kg olarak belirlendi. Buna göre hastalar CD34 ≤3,3 ‘düşük 

düzey’ ve >3,3 ‘yüksek düzey’ şeklinde iki gruba ayrılarak sağkalım analizleri 

gerçekleştirildi (Şekil 1). 
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Şekil 2. Hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması (Cum Survival = Kümülatif sağkalım, Survival 

function = Sağkalım fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz sağkalım) 

 

 
Şekil 3. Hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması ile CD34 grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz 

sağkalım) 
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Şekil 4. Hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması ile cinsiyet grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz 

sağkalım) 

 

 
Şekil 5. Hastaların progresyonsuz sağkalım ortalaması ile hazırlanan rejim grubu arasındaki ilişki 

(Cum Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz 

sağkalım) 
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 Otolog kök hücre nakli yapılan hastaların ortalama Progresyonsuz Sağkalım 

(PFS) süresi 20,5 ay olarak hesaplanmıştır (95% Güven Aralığı: 3,9-36,9 ay) (Şekil 2). 

 Düşük CD34
+
 dozunun (< 3,3) ortalama PFS süresi (31,3 ay) yüksek doza (> 3,3) 

göre (14,5 ay) numerik olarak daha uzundur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,973) (Şekil 3).  

 Kız hastaların ortalama PFS süresi (43,9 ay), erkek hastalara (11,1 ay) göre 

numerik olarak belirgin ölçüde daha uzun görünse de, bu fark istatistiksel anlamlılık 

düzeyine ulaşmamıştır (p=0,153) (Şekil 4).  

 Hazırlanan rejim grubu ortalama PFS süresi sırasıyla BEAM 48,1, Busulfan bazlı 

13,3 ay, Thiotepa bazlı ise 9,5 aydır. PFS süresi açısından istatistiksel bir farklılık 

saptanmamıştır (p=0,455) (Şekil 5). 

 

Tablo 26. Progresyonsuz sağkalım (PFS) süresini etkileyen faktörlerin analizi 

 
Ort Se 

%95 Güven Aralığı 
p 

En Düşük En Yüksek 

PFS süresi (ay) 20,5 8,4 3,9 36,9  

CD34
+
 (x 10

6
/kg)      

Düşük (<3,3) 31,3 23,8 0 77,8 0,973 

Yüksek (>3,3) 14,5 3,2 8,3 20,7  

Cinsiyet      

Erkek 11,1 1,9 7,4 14,9 0,153 

Kız 43,9 28,1 0 99,1  

Hazırlanan rejim grubu      

BEAM 48,1 38,9 0 124,5 0,455 

Busulfan bazlı 13,3 3,1 7,23 19,3  

Thiotepa bazlı 9,5 0,0 9,52 9,52  

*p<0,05, Kaplan meier, log rank testi 
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Şekil 6. Hastaların sağkalım ortalaması (Cum Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = 

Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 

 

 
Şekil 7. Hastaların sağkalım ortalaması ile nakil sonrası relaps grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 
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Şekil 8. Hastaların sağkalım ortalaması ile cinsiyet grubu arasındaki ilişki (Cum Survival = 

Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 

 

 

 
Şekil 9. Hastaların sağkalım ortalaması ile ASYE grubu arasındaki ilişki (Cum Survival = Kümülatif 

sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 
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Şekil 10. Hastaların sağkalım ortalaması ile nakil öncesi ek hastalık grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 

 

 
Şekil 11. Hastaların sağkalım ortalaması ile nakil öncesi aktif hastalık grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 
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Şekil 12. Hastaların sağkalım ortalaması ile nakil öncesi relaps grubu arasındaki ilişki (Cum 

Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 

 

 
Şekil 13. Hastaların sağkalım ortalaması ile nakil öncesi operasyon total eksizyon grubu arasındaki 

ilişki (Cum Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel 

sağkalım) 
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Şekil 14. Hastaların sağkalım ortalaması ile CD34 grubu arasındaki ilişki (Cum Survival = 

Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 

 

 

 
Şekil 15. Hastaların sağkalım ortalaması ile hazırlanan rejim grubu arasındaki ilişki (Cum Survival 

= Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel sağkalım) 
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 Otolog kök hücre nakli sonrası hastaların ortalama sağkalım sürelerini (ay) çeşitli 

klinik parametrelere göre karşılaştırmaktadır. Tüm hastaların genel ortalama sağkalım 

süresi 70,4 aydır (95% Güven Aralığı: 54,3-86,4 ay) (Şekil 6).  

 Nakil sonrası relaps gelişmeyen hastaların ortalama sağkalım süresi (85,9 ay), 

relaps gelişen hastalara (40,2 ay) göre anlamlı derecede yüksektir (p=0,038). Relaps 

gelişimi, sağkalımı 45 aydan fazla düşürmektedir (Şekil 7). 

 Erkek hastaların ortalama sağkalım süresi (66,0 ay) kız hastalara (53,7 ay) göre 

daha uzun olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,102) (Şekil 8). 

 ASYE gelişmeyen hastalarda ortalama sağkalım süresi (84,6 ay) ASYE gelişen 

hastalara (44,5 ay) göre belirgin şekilde daha uzundur. Bu fark, istatistiksel anlamlılık 

sınırına çok yakındır (p=0,054) (Şekil 9). 

 Nakil öncesinde aktif hastalığı olmayan hastaların ortalama sağkalım süresi (66,9 

ay), aktif hastalığı olan hastalara (46,6 ay) göre daha yüksektir. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,024) (Şekil 11). 

 Total eksizyon yapılmayan hastalarda ortalama sağkalım (83,9 ay), yapılan 

hastalara (49,9 ay) göre daha uzun olma eğilimi gösterse de, bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,100) (Şekil 13). 

 Nakledilen CD34
+
 (x 10

6
/kg) hücre dozu yüksek olan (< 3,3) hastaların ortalama 

sağkalım süresi (68,1 ay), düşük (< 3,3) doz alan hastalara (39,5 ay) göre anlamlı 

derecede uzundur (p=0,016) (Şekil 14) (Tablo 27). 
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Tablo 27. Sağkalımı etkileyen klinik ve biyolojik faktörlerin tek değişkenli analizi 

 
Ort SE 

%95 Güven Aralığı 
p 

En Düşük En Yüksek 

Ortalama sağkalım süresi (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4  

Nakil sonrası relaps      

Yok 85,9 10,4 65,5 106,3 0,038* 

Var 40,2 6,5 27,4 52,9  

Cinsiyet      

Erkek 66,0 7,7 50,9 81,0 0,102 

Kız 53,7 11,5 31,1 76,2  

ASYE      

Yok 84,6 10,6 63,8 105,4 0,054 

Var 44,5 8,1 28,6 60,4  

Nakil öncesi ek hastalık      

Yok 72,7 8,4 56,1 89,2 0,192 

Var 23,9 0,8 22,3 25,5  

Nakil öncesi aktif hastalık      

Yok 66,9 6,9 53,3 80,6 0,024* 

Var 46,6 14,6 18,1 75,2  

Nakil öncesi relaps      

Yok 54,9 9,1 36,9 72,8 0,526 

Var 73,9 11,3 51,6 96,1  

Nakil öncesi operasyon eksizyon      

Yok 83,9 11,1 62,1 105,8 0,100 

Var 49,9 8,6 33,0 66,9  

CD34
+
 (x 10

6
/kg)      

Düşük (<3,3) 39,5 10,7 18,5 60,6 0,016* 

Yüksek (>3,3) 68,1 7,3 53,9 82,4  

Nakil öncesi operasyon total 

eksizyon 
     

Yok 83,9 11,1 62,1 105,8 0,100 

Var 49,9 8,6 33,0 66,9  

*p<0,05, Kaplan Meier, Log rank test, Se: Standart Hata (Standart error) 

 

 Sağkalım süresi üzerindeki bağımsız risk faktörlerini belirlemek amacıyla yapılan 

Cox regresyon (Odd Ratio Oranı) sonuçları Tablo 28 özetlemektedir. Nakil öncesi aktif 

hastalık varlığı ve nakil sonrası relaps gelişimi, hastaların sağkalım (olay) riskini 

bağımsız ve istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artıran en güçlü faktörler olarak 

belirlenmiştir. Buna göre, nakil öncesinde aktif hastalığı olan hastaların, olmayan 

hastalara göre ölüm/olay riski 18,243 kat daha yüksek bulunmuştur (p=0,007). Benzer 

şekilde, nakil sonrası relaps gelişen hastaların riski de relaps gelişmeyenlere göre 

14,464 kat daha yüksektir (p=0,012). İncelenen diğer bir faktör olan CD34
+
 (x 10

6
/kg) 

hücre dozu ise, sağkalımı bağımsız olarak anlamlı düzeyde etkileyen bir faktör olarak 

saptanmamıştır (p=0,609). Sonuç olarak, bu çalışmada otolog kök hücre nakli sonrası 

prognozun belirlenmesinde aktif hastalık ve relaps, en kritik ve bağımsız risk 

faktörleridir (Tablo 28). 
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Tablo 28. Sağkalımı etkileyen bağımsız risk faktörlerinin cox regresyon analizi 

 
Odd Ratio 

%95 Güven Aralığı 
p 

En Düşük En Yüksek 

Nakil sonrası relaps     

Yok     

Var 14,464 1,807 115,775 0,012* 

Nakil öncesi aktif hastalık     

Yok     

Var 18,243 2,177 152,898 0,007** 

CD34
+
 (x 10

6
/kg)     

Düşük (<3,3) 0,794 0,327 1,923 0,609 

Yüksek (>3,3)     

*p<0,05, **p<0,01, Çok değişkenli Cox regresyon testi 

 

 

 
Şekil 16. Hastaların ortalama EFS eğrisi (Cum Survival = Kümülatif sağkalım, Survival function = 

Sağkalım fonksiyonu, EFS = Olay-Serbest Sağkalım) 
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Şekil 17. Hastaların ortalama EFS eğrisi ile tanı grupları arasındaki ilişki (Cum Survival = 

Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, EFS = Olay-Serbest Sağkalım) 

 

 
Şekil 18. Hastaların ortalama OS eğrisi ile tanı grupları arasındaki ilişki (Cum Survival = Kümülatif 

sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, OS = Genel Sağkalım) 
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Şekil 19. Hastaların ortalama PFS eğrisi ile tanı grupları arasındaki ilişki (Cum Survival = 

Kümülatif sağkalım, Survival function = Sağkalım fonksiyonu, PFS = Progresyonsuz Sağkalım) 
 

 Tablo 29’da Çocukluk çağı kanserlerinde sıkça görülen Ewing sarkom, Hodgkin 

lenfoma ve Nöroblastom tanısı konan bir hasta grubunun sağkalım sonuçlarını (OS, 

EFS, PFS) Kaplan-Meier analizi ile incelendi. Genel olarak, tüm kohortun ortalama 

genel sağkalımı (OS) 70,4 ay olarak belirlenmiş olup, bu süre olaysız sağkalım (EFS) 

ortalaması olan 16,5 aydan belirgin ölçüde uzundur, bu da tedavi sonrası progresyona 

rağmen hayatta kalma süresinin uzadığını göstermektedir. Tanı grupları arasında 

sağkalım oranları sırasıyla: Hodgkin lenfoma hastaları, ortalama 79,9 ay OS, Ewing 

sarkom hastaları ortalama 41,6 ay OS ve özellikle ortalama 3,4 ay EFS ile en düşük 

sağkalım sürelerine sahiptir. Ewing sarkom için gözlenen minimal EFS ortalama 3,4 

aydır. Nöroblastom grubu, EFS’de (19,7 ay) diğer gruplardan daha yüksek bir ortalama 

gösterse de, OS’de (54,1 ay) Hodgkin lenfomanın gerisinde kalmaktadır (Tablo 29) 

(Şekil 16-19).  
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Tablo 29. Tanı gruplarına göre hastaların OS, EFS ve PFS bulguları 

 
Ort SE 

%95 Güven Aralığı 

En Düşük En Yüksek 

OS (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4 

Tanı     

Ewing sarkom 41,6 13,1 15,9 67,2 

Hodgkin lenfoma 79,9 12,5 55,5 104,3 

Nöroblastom 54,1 8,6 37,3 70,9 

EFS (ay) 16,5 2,8 11,0 21,9 

Tanı     

Ewing sarkom 3,4 0,0 3,4 3,4 

Hodgkin lenfoma 13,8 3,1 7,8 19,8 

Nöroblastom 19,7 4,2 11,4 27,9 

PFS (ay) 70,4 8,2 54,3 86,4 

Tanı     

Hodgkin lenfoma 32,1 18,9 0 69,1 

Nöroblastom 11,8 3,7 4,6 18,9 

Kaplan Meier, Log rank test, Se: Standart hata (Standart error) 

 

 Ewing Sarkom grubunda (n=2), BuMel rejiminde görülmüş olup, Busulfan bazlı 

rejimler bu tanıda herhangi bir olaya neden olmamıştır, ancak Ewing sarkom hasta 

sayısının düşüklüğü (n=2) nedeniyle bu gözlem genelleştirilemez. 

 Hodgkin Lenfoma hastalarında (n=19), en sık gözlemlenen komplikasyon 

Busulfan Bazlı rejim ile ilişkilidir: %60 oranında hastaneye tekrar yatış ve %40 

oranında relaps. Busulfan Bazlı rejim ayrıca exitus gelişiminde de en yüksek orana 

sahiptir (%33,3, n=5). Diğer yandan, BEAM rejiminin uygulandığı 3 Hodgkin Lenfoma 

hastasında progresyon gözlemlenmiştir. 

 Nöroblastom grubu (n=22) da ağırlıklı olarak Busulfan Bazlı rejim (n=16) ile 

tedavi edilmiştir ve bu rejimle %87,5 ile en yüksek oranda hastaneye tekrar yatış ve 

%68,8 ile en yüksek oranda exitus gözlemlenmiştir. Nöroblastom için Relaps oranı 

Busulfan Bazlı (%43,8) ve Melphalan Bazlı (%66,7) rejimler arasında değişmektedir. 

Özellikle Nöroblastom hastalarında Busulfan Bazlı rejimin yüksek mortalite oranı 

(%68,8) dikkat çekicidir ve bu tanının yüksek riskli biyolojik doğasını veya bu rejimin 

toksisitesini yansıtabilir. BEAM rejiminin uygulandığı Nöroblastom hastalarında (n=1) 

progresyon, exitus ve tekrar yatış gerçekleşmiştir (Tablo 30). 
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Tablo 30. Tanı gruplarına göre relaps, progresyon, exitus gelişimi ve hastanaye tekrar yatış 

bulguları 

 
BEAM 

(n=4) 

BuMel 

(n=2) 

Busulfan 

Bazlı 

(n=32) 

Melphalan 

Bazlı 

(n=3) 

Thiotepa 

Bazlı 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Ewing Sarkom (n=2)      

Remisyon - - 1 - - 

Relaps - 1 - - - 

Progresyon - - - - - 

Exitus gelişimi - 1 - - - 

Hastaneye tekrar yatış - 1 - - - 

Hodgkin Lenfoma (n=19)      

Remisyon 1 - 6 (40) - - 

Relaps - - 6 (40) - - 

Progresyon 2 - 3 (20) - 1 

Exitus gelişimi 1 - 5 (33,3) - - 

Hastaneye tekrar yatış 2 - 9 (60) - 1 

Nöroblastom (n=22)      

Remisyon - 1 2 (12,5) 1 - 

Relaps - - 7 (43,8) 2 - 

Progresyon 1 - 7 (43,8) - - 

Exitus gelişimi 1 - 11 (68,8) 1 - 

Hastaneye tekrar yatış 1 - 14 (87,5) 3 - 

 

 Ewing Sarkom (n=2) hastaları, hem BuMel hem de Busulfan Bazlı rejimlerde tam 

remisyonda iken nakle alınmış ve tümü lokalize evre ile standart risk grubunda yer 

almıştır. Ancak, tanı yaşı BuMel rejiminde 3,39 yıl iken, Busulfan Bazlı rejimde 12,9 

yıl gibi belirgin bir yaş farkı mevcuttur. 

 Hodgkin Lenfoma (n=19) hastaları en yüksek oranda (%73,3) Busulfan Bazlı 

rejimle tam remisyonda nakle gitmiştir, ancak bu rejimde bile hastaların büyük 

çoğunluğu (%53,3) Evre 4 hastalık ve yüksek risk grubundadır. Bu, Hodgkin Lenfoma 

hastalarının ileri evre ve yüksek riskli olmalarına rağmen nakle tam remisyonda 

ulaşabildiklerini göstermektedir.  

 Nöroblastom (n=22) hastalarında, tüm gruplar yüksek risk grubundadır ve büyük 

çoğunluğu (%81,3) Evre 4 hastalıktır. Busulfan Bazlı rejimle tedavi edilen Nöroblastom 

hastalarının %43,8’i tam remisyonda iken, kayda değer bir kısmı (%43,8) ise nakil 

öncesi aktif hastalık ile nakle alınmıştır.  

 Genel olarak, Busulfan Bazlı rejim en geniş hasta grubunda kullanılmış olup, 

yüksek riskli ve ileri evre hastalarda (Hodgkin Lenfoma ve Nöroblastom) yaygın olarak 

tercih edilmiştir. Tabloda, özellikle BuMel ve Melphalan Bazlı rejimlerin Nöroblastom 

hastalarında tamanında tam remisyon oranı göstermesi (ancak n=1 ve n=3 gibi çok 

düşük hasta sayılarıyla), bu rejimlerin etkinliğinin yüksek derecede dikkatle 

yorumlanmasını gerektirmektedir. Takip süreleri (Ort±Ss) rejimler arasında önemli 
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ölçüde değişkenlik göstermektedir (örneğin, Nöroblastom için BEAM’de 6,2 ay, 

BuMel’de 100,7 ay) (Tablo 31). 

 

Tablo 31. Tanı gruplarına göre tam remisyon, kısmi remisyon, nakil öncesi aktif hastalık, evre, risk 

grubu, CD34
+
, nakil öncesi tek hat KT, nakil öncesi iki hat KT, ortalama takip süresi, cinsiyet ve 

tanı yaşı bulguları 
 

BEAM 

(n=4) 

BuMel 

(n=2) 

Busulfan 

Bazlı 

(n=32) 

Melphalan 

Bazlı 

(n=3) 

Thiotepa 

Bazlı 

(n=2) 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Ewing Sarkom (n=2)      

Tam remisyon - 1 1 - - 

Kısmi remisyon - - - - - 

Nakil öncesi aktif hastalık - - - - - 

Evre      

Lokalize - 1 1 - - 

Risk grubu      

Standart - 1 1 - - 

CD34+      

Düşük - - - - - 

Yüksek - 1 1 - - 

Nakil öncesi tek hat KT - - 1 - - 

Nakil öncesi iki hat KT - 1 - - - 

Ortalama takip süresi (Ort±Ss) - 23,1±0,0 60,1±0,0   

Cinsiyet      

Erkek - - 1 - - 

Kız - 1 - - - 

Tanı yaşı (Ort±Ss) - 3,39±0,0 12,9±0,0   

Hodgkin Lenfoma (n=19)      

Tam remisyon - - 11 (73,3) - - 

Kısmi remisyon 1 - 3 (20) - 1 

Nakil öncesi aktif hastalık 2 - 1 (6,7) - - 

Evre      

Evre 1A - - 1 (6,8) - - 

Evre 2A - - 2 (13,3) - - 

Evre 2B - - 2 (13,3) - - 

Evre 3A - - 2 (13,3) - - 

Evre 3B 1 - - - 1 

Evre 4  2 - 8 (53,3) - - 

Risk grubu      

Düşük - - 2 (13,3) - - 

Orta - - 5 (33,3) - - 

Yüksek 3 - 8 (53,3) - 1 

CD34+      

Düşük 2 - 3 (20) - - 

Yüksek 1 - 12 (80) - 1 

Nakil öncesi tek hat KT - - - - - 

Nakil öncesi iki hat KT 3 - 15 (100) - 1 

Ortalama takip süresi (Ort±Ss) 78,9±53,3 - 31,9±18,7 - 94,9±0,0 

Cinsiyet      

Erkek 2 - 9 (60,0) - 1 

Kız 1 - 6 (40) - - 

Tanı yaşı (Ort±Ss) 11,4±3,9 - 9,5±3,7 - 14,9±0,0 

Nöroblastom (n=22)      

Tam remisyon - 1 7 (43,8) 3 1 

Kısmi remisyon - - 2 (12,5) - - 

Nakil öncesi aktif hastalık 1 - 7 (43,8) - - 

Evre       

Evre 3 - - 3 (18,8) - 1 

Evre 4 1 1 13 (81,3) 3 - 
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Tablo 31’in devamı 
Risk grubu      

Yüksek 1 1 16 (100) 3 1 

CD34+      

Düşük 1 - 5 (31,3) - - 

Yüksek - 1 11 (68,8) 3 1 

Nakil öncesi tek hat KT - - 1 (6,3) 2 - 

Nakil öncesi iki hat KT 1 1 15 (93,8) 1 1 

Ortalama takip süresi (Ort±Ss) 6,20±,0 100,7±0,0 38,0±28,5 61,9±30,6 97,2±0,0 

Cinsiyet      

Erkek 1 - 9 (56,3) 3 1 

Kız - 1 7 (43,8) - - 

Tanı yaşı (Ort±Ss) 3,67±0,0 3,16±0,0 4,84±3,7 5,47±3,1 2,97±0,0 
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5. TARTIŞMA 

 Bu tez çalışmasında, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Kemik İliği 

Nakil Ünitesi’nde otolog kök hücre nakli (OKHN) yapılan 43 pediatrik hastada 

sağkalım, toksisite profili ve tanı gruplarına göre klinik sonuçlar retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Bulgular, hem yerli hem de uluslararası literatürdeki benzer 

çalışmalarla karşılaştırılmış; otolog naklin etkinliği, komplikasyon spektrumu ve 

prognostik belirleyicileri tartışılmıştır. 

 

 5.1. Sağkalım Analizlerinin Değerlendirilmesi 

 Otolog kök hücre nakli, özellikle yüksek riskli solid tümörlerde tedaviye dirençli 

veya relaps olgularda konsolidasyon stratejisi olarak kabul edilmektedir. Literatürde 

bildirilen 5 yıllık genel sağkalım (OS) oranları %30-60 aralığında değişmekte olup, bu 

oran hastalık tipi, risk grubu, hazırlama rejimi ve nakil öncesi hastalık yükü gibi birçok 

faktöre bağlı olarak farklılık göstermektedir.
111-115

  

 Bizim çalışmamızda genel sağkalım ortalaması 70,4 ay, progresyonsuz sağkalım 

(PFS) ortalaması ise 20,5 ay olarak saptanmıştır. Nakil sonrası relaps gelişen hastalarda 

sağkalım anlamlı düzeyde azalmış (85,9 aya karşı 40,2 ay; p=0,038), bu durum relapsın 

sağkalımı belirleyen en güçlü prognostik faktörlerden biri olduğunu bir kez daha 

göstermiştir. Ladenstein ve ark.
111

 yüksek riskli nöroblastom olgularında relaps sonrası 

mortalite oranını %70 olarak bildirmiş, benzer şekilde Testi ve ark.
115

 da relapsın OS’yi 

2,5 kat düşürdüğünü belirtmiştir. 

 Nakil öncesi aktif hastalık varlığı, çalışmamızda mortalite riskini 18,2 kat artıran 

bağımsız prognostik faktör olarak belirlenmiştir (p=0,007). Laverdière ve ark. aktif 

hastalıkla nakle giren çocuklarda 3 yıllık OS’nin %22,4 olduğunu, tam remisyonla nakle 

girenlerde ise bu oranın %64’e yükseldiğini bildirmiştir. Bu sonuç, otolog nakil 

başarısının büyük ölçüde nakil öncesi hastalık kontrolü ve remisyondaki hücre yüküne 

bağlı olduğunu göstermektedir.
116

 

 Bir diğer önemli parametre olan CD34⁺ hücre dozu, hematopoietik toparlanma ve 

uzun dönem sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda yaşayan hastaların 

ortalama CD34 dozu (4,68x10⁶/kg), exitus grubuna göre (3,73x10⁶/kg) anlamlı olarak 

daha yüksektir (p=0,023). Mora ve ark.
114

 ve Illhardt ve ark.
117

 da benzer şekilde, 3-5 × 
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10⁶/kg üzerindeki CD34 dozunun engrafman başarısını ve PFS’yi artırdığını 

belirtmişlerdir. Ancak, çok değişkenli analizimizde CD34 düzeyi bağımsız prognostik 

faktör olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,609). 

 Bu noktada, Kupeli ve ark.’nin çalışması özel bir önem taşımaktadır. 

Araştırmacılar, kemik iliği kaynaklı nakillerde toplam nükleat hücre (TNC) dozunun, 

CD34
+
 hücre sayısından daha güçlü bir prognostik belirleyici olduğunu göstermiştir.

30
 

Bu bulgu, çalışmamızdaki CD34 düzeyine ait sınırlı prognostik gücü açıklayabilir. Zira 

bizim serimizde de CD34 yükü yüksek olan olgularda engrafman daha hızlı gerçekleşse 

de, sağkalım çok değişkenli modelde anlamlı kalmamıştır. Bu durum, CD34
+
 sayısının 

tek başına değil, greftin toplam hücresel ve immün kompozisyonunun (örn. TNC, CD3⁺, 

mononükleer hücre oranı) sağkalımda rol oynayabileceğini düşündürmektedir.
30,118

  

 Ayrıca, cinsiyet, kök hücre kaynağı (periferik kan veya kemik iliği) ve hazırlama 

rejimi türü ile sağkalım arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuç, Williams ve 

ark.,
119

 Yan ve ark,.
116

 ve Martin ve ark.
120

 tarafından bildirilen verilerle uyumludur. 

Ancak kız hastalarda PFS’nin erkeklerden belirgin uzun olması (43,9 aya karşı 11,1 ay) 

literatürden farklılık göstermektedir. Elde edilen sonucu ise hasta örneklem sayımızın 

azlığı, bunun yanısıra hormonal, metabolik veya farmakogenetik faktörlerle de 

açıklanabilir. Sonuç olarak, bu çalışma, aktif hastalık varlığı ve relaps gelişiminin 

otolog nakil sonrası prognozda en belirgin olumsuz faktörler olduğunu; CD34
+
 hücre 

yükünün kısa dönem toparlanmayı desteklediğini ancak tek başına uzun dönem 

sağkalımı öngörmede yeterli olmadığını göstermektedir. 

 

 5.2. Toksisite ve Komplikasyon Analizi 

 Otolog kök hücre nakli sonrası erken dönem komplikasyonlar, tedavi başarısını 

doğrudan etkileyen en önemli parametrelerden biridir. Literatürde bildirilen en sık 

toksisiteler; febril nötropeni,
121-123

 mukozit,
124-126

 elektrolit dengesizlikleri,
127,128

 

hepatotoksisite
122,128

 ve bakteriyel enfeksiyonlardır. 

 Bizim çalışmamızda toksisite oranları yüksek seyretmiştir. En sık gözlenen 

komplikasyonlar; Üst Solunum Yolu Enfeksiyonu (%72,1), elektrolit bozukluğu 

(%72,1), febril nötropeni (%69,8), kusma (%67,4), ishal (%62,8) ve oral mukoziti 

(%55,8)’dir. Bu oranlar, Choi ve ark.’nın
121

 ve Elzembely ve ark.’nın
122

 çalışmalarında 

bildirilen oranlarla (%60-70) benzer düzeydedir. 
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 Rejim temelli analizde, busulfan bazlı protokoller en yaygın kullanılan rejim olup 

(%74,4), gastrointestinal ve enfeksiyöz toksisiteler bu grupta belirgin olarak yüksektir. 

Melphalan ve thiotepa içeren rejimlerde hepatik tutulum, AST/ALT artışı ve renal 

toksisite daha sık görülmüştür. Bu durum, melphalanın hepatik mikrovasküler 

endotelyal toksisitesi ve thiotepanın yüksek lipofilik yapısına bağlı çoklu organ 

etkileriyle açıklanabilir.
121,123,127

 

 Viral enfeksiyonlar açısından bakıldığında, çalışmamızda polyoma virüs 

(çoğunlukla BK virüs) enfeksiyonu %53,5 ile en sık saptanan etken olmuştur. Çocuk 

HSCT serilerinde BK polyoma virüs enfeksiyon oranlarının genellikle %10-40 arasında 

değiştiği bildirilmiştir. Özellikle Wei ve ark.’nın
129

 pediatrik HSCT kohortunda BK 

virüs enfeksiyonu %40,9 oranında saptanmış, Düver ve ark.
130

 ile Tsoumakas ve ark.
131

 

çocuk nakil popülasyonlarında BK virüsün en sık reaktive olan virüslerden biri 

olduğunu vurgulamıştır. Bizim serimizdeki %53,5’lik oran bu literatür aralığının üst 

sınırına yakın olup, hazırlama rejimi yoğunluğu ve immünsüpresyon derinliği ile ilişkili 

olabilir. Hodgkin lenfoma grubunda CMV reaktivasyon oranı %21,1 bulunmuştur; bu 

oran, pediatrik HSCT serilerinde bildirilen CMV DNAemi/reaktivasyon oranlarıyla 

(yaklaşık %20-30) uyumludur. Wu ve ark.
132

 pediatrik HSCT serisinde CMV viremisini 

%30’lar düzeyinde bildirirken, Şeflek ve ark.
130

 ile diğer prospektif serilerde de 

CMV’nin en sık izlenen viral etkenlerden biri olduğu gösterilmiştir. Yoğun hazırlama 

rejimleriyle (ör. BEAM, yüksek doz alkilleyici içeren protokoller) hücresel immün 

yanıtın daha derin baskılanmasının CMV ve diğer herpesvirüs reaktivasyonlarını 

artırabildiği, Xuan ve ark.’nın verileriyle de desteklenmektedir.
130,131

 

 Kardiyotoksisite (%4,7) ve plevral efüzyon (%7,0) gibi ciddi kardiyak ve 

pulmoner komplikasyonlar, çalışmamızda görece nadir izlenmiştir. Bu oranlar, hem 

çocuk hem erişkin hematopoetik kök hücre nakli serilerinde bildirilen akut dönem ciddi 

kardiyak olay insidansı ve plevral efüzyon sıklığının genellikle düşük fakat klinik 

açıdan anlamlı bir alt grubu oluşturduğunu gösteren çalışmalarla benzer büyüklük 

düzeyindedir. Özellikle allojenik nakil popülasyonunda plevral efüzyonun 1 yıllık 

kümülatif insidansının yaklaşık %10 civarında olduğu bildirilmiştir.
133

 Benzer şekilde, 

HSCT sonrası kardiyomiyopati, aritmi ve perikardiyal/plevral efüzyon gibi 

kardiyovasküler komplikasyonların, az görülseler de morbidite ve mortaliteyi artıran 

olaylar olduğu çok sayıda derleme ve kohort çalışmasında vurgulanmıştır.
134-136

 Buna 
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karşılık, çalışmamızda mukozit ve elektrolit dengesizliklerinin yüksek oranlarda 

görülmesi, busulfan-melphalan (BuMel) ve karboplatin-etoposid-melphalan (CEM) gibi 

yoğun hazırlama rejimlerinin yaygın kullanımına paralel görünmektedir. Yüksek doz 

kemoterapi + otolog kök hücre kurtarması uygulanan yüksek riskli nöroblastom 

serilerinde de febril nötropeni, mukozit, gastrointestinal toksisite ve elektrolit 

bozukluklarının en sık görülen erken dönem toksisiteler olduğu, buna karşın ağır 

kardiyak/pulmoner komplikasyonların daha düşük oranda bildirildiği 

gösterilmiştir.
122,137,138

  

 Sonuç olarak, toksisite analizimiz, otolog nakil sonrası komplikasyonların sıklıkla 

çoklu sistem tutulumu şeklinde seyrettiğini; özellikle gastrointestinal ve enfeksiyöz 

komplikasyonların %70’e varan oranlarda görüldüğünü göstermektedir. Bu nedenle 

pediatrik nakil protokollerinde erken destek tedavileri, mukozit önleme ve elektrolit 

dengeleme yaklaşımlarının standardize edilmesi gereklidir. 

 

 5.3. Tanı Gruplarına Göre Bulguların Tartışılması 

 Tanı gruplarında hasta sayısının düşük olması, istatiksel analizlerin yapılmasını 

güçleştirmiş ve bazı değişkenlerde anlamlı sonuçlara ulaşılması sınırlanmıştır. 

 

 5.3.1. Nöroblastom 

 Nöroblastom olguları (n=22) çalışmadaki en geniş grubu oluşturmuştur. 

Hastaların tamamı yüksek risk grubunda (%100) ve çoğu ileri evre (Evre 4: %81,8) 

olup, bu durum, yüksek riskli nöroblastom hastalarının büyük çoğunluğunun tanıda 

metastatik (INSS Evre 4) olarak seyrettiğini bildiren INRG/HR-NBL1 serileriyle 

paraleldir.
111,139

 Tanı yaşının ortalama 4,7 yıl olması, her ne kadar klasik nöroblastom 

için bildirilen medyan tanı yaşından (≈18 ay) daha ileri olsa da, >18 ay yüksek risk alt 

grubunun baskın olduğu kohortlarda bildirilen yaş aralıklarıyla uyumludur.
140,141

  

 Nakil sonrası nöroblastom grubunda yaşama oranı %40,9, exitus oranı %59,1, 

relaps oranı ise %40,9 olarak bulunmuştur. Bu değerler, yüksek riskli nöroblastomda 

otolog kök hücre nakliyle tedavi edilen serilerde bildirilen yaklaşık %30-40 olaysız 

sağkalım ve %35-45 genel sağkalım aralıklarıyla benzer düzeydedir.
141-144

  

 Toksisite yönünden nöroblastom grubunda gastrointestinal komplikasyonların 

(kusma %77,3, ishal %72,7, mukozit %61,9) ve elektrolit bozukluklarının (%68,2) sık 
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görülmesi, özellikle Busulfan-Melphalan (Bu/Mel) başta olmak üzere yoğun 

miyeloablatif rejimlerin kullanıldığı yüksek risk nöroblastom serilerinde bildirilen erken 

dönem toksisite profiliyle büyük ölçüde örtüşmektedir.
122,145

 Bu bulgular, 

çalışmamızdaki toksisite yükünün literatürle uyumlu olduğunu ve özellikle enfeksiyöz 

komplikasyonlar ile gastrointestinal yan etkilerin bu hasta grubunda yakın izlem 

gerektiren önemli sorun alanları olmaya devam ettiğini düşündürmektedir. 

 Nöroblastom grubunda (n=22), Busulfan Bazlı rejimin geniş hasta 

popülasyonunda uygulanması (%72,7) ve bu rejimde yeniden hastaneye yatış (%87,5) 

ile exitus (%68,8) oranlarının oldukça yüksek olması dikkat çekicidir. Bu durum 

literatürde de vurgulanan Busulfan’ın erken transplant toksisitesi ve karaciğer veno-

oklüzif hastalığı (VOD) riskinin Nöroblastom hastalarında belirgin şekilde yüksek 

olması ile uyumludur.
146

 

 Buna karşın Melphalan Bazlı rejim uygulanan Nöroblastom hastalarında tam 

remisyon oranı %100 olup, literatürde Melphalan’ın (özellikle single-agent HD-Mel) 

yüksek sağkalım oranları ve yönetilebilir toksisite profili ile yüksek riskli Nöroblastom 

konsolidasyonunda önemli bir seçenek olduğu bildirilmektedir.
147,148

 Ancak 

çalışmamızdaki hasta sayısının düşük olması (n=3) bu sonuçların dikkatle 

değerlendirilmesini gerektirir. 

 BEAM rejiminin yalnızca 1 hastada uygulanmış olması ve bu hastada progresyon, 

exitus ve yeniden yatışın %100 oranında gerçekleşmesi literatürle uyumludur; zira 

BEAM rejimi Nöroblastom tedavisinde standart değildir ve genellikle alternatif 

protokol olarak kullanılmaktadır.
149

 

 Çalışmamızda Busulfan Bazlı rejimle tedavi edilen Nöroblastom hastalarının 

%43,8’inin tam remisyonda, %43,8’inin ise aktif hastalık ile nakle gitmiş olması, 

yüksek mortalite oranlarını etkileyen önemli bir faktör olabilir. İleri evre (Evre 4) 

hastalık oranının %81,3 gibi yüksek olması da literatürde tanımlanan yüksek risk 

profiline uygundur. 

 

 5.3.2. Hodgkin Lenfoma 

 Hodgkin lenfoma grubunda (n=19) hastaların yarısından fazlasının ileri evre 

hastalık (%52,6) ile nakile geldiği ve nakil sonrası yaşama oranının %63,2 olduğu 

saptanmıştır. Bu oran, relaps veya refrakter HL’de otolog kök hücre nakli sonrası 
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bildirilen 5 yıllık sağkalım oranlarıyla (%50–65) uyumludur. Özellikle EBMT, Fransız 

ve ABMTR serilerinde ilk relaps veya ikinci remisyon sonrası yapılan otolog 

transplantlarda 5 yıllık OS oranlarının %50–60 arasında olduğu gösterilmiştir.
150-153

 

Bizim sonuçlarımız da bu aralıkla paralellik göstererek, otolog naklin relaps/refrakter 

HL’de etkin bir kurtarma tedavisi olduğunu desteklemektedir. 

 Gruplar arası toksisite karşılaştırmalarında, busulfan bazlı rejimlerin yanı sıra 

BEAM protokolü uygulanan hastalarda febril nötropeni (%100), kardiyotoksisite 

(%33,3) ve renal tutulum (%33,3) oranlarının artmış olduğu görülmüştür. Bu bulgu, 

BEAM gibi yoğun sitotoksik hazırlama rejimlerinin hematolojik ve organ toksisitesini 

artırdığına dair literatürle uyumludur. BEAM kullanılan serilerde febril nötropeni 

oranları %90-100, mukozit %60-80, renal/hepatik toksisite ise yaklaşık %20-30 

arasında bildirilmektedir.
154,155

 

 Ayrıca Hodgkin lenfoma grubunda diğer tanı gruplarına göre daha yüksek 

sitomegalovirüs (CMV) reaktivasyonu ve transaminaz (AST/ALT) yükselmesi 

gözlenmiştir. Bu durum, BEAM ve benzeri immünsupresif rejimlerin T-hücre aracılı 

bağışıklığı baskılaması ve transplant sonrası viral reaktivasyon riskini artırmasına 

bağlanabilir. Bu ilişki, enfeksiyon profilini değerlendiren kılavuz ve gözlemsel 

çalışmalarla da desteklenmektedir.
156

 

 Hodgkin Lenfoma hastalarında (n=19) en geniş grubu oluşturan Busulfan Bazlı 

hazırlık rejiminde yüksek relaps oranı (%40) ve exitus oranı (%33,3) bulundu. 

Literatürde, pediatrik ve genç erişkin Hodgkin Lenfoma olgularında yüksek doz 

Busulfan uygulamasının özellikle pulmoner toksisite ve mukozit başta olmak üzere 

ciddi komplikasyon riskini artırdığını belirtmektedir.
157,158

 Ayrıca çalışmamızda 

Busulfan Bazlı rejim altında nakle giden hastaların büyük çoğunluğunun (%53,3) Evre 

4 ve yüksek risk grubunda olması, bu yüksek mortalite oranlarını kısmen açıklayabilir. 

Öte yandan, BEAM rejiminin uygulandığı Hodgkin Lenfoma hastalarında progresyon 

oranı %66,7 olup literatürde BEAM’in HL için standart hazırlık rejimi olarak kabul 

edilmesine rağmen geç progresyon oranlarının özellikle ileri evre HL’de yüksek 

olabileceği bilinmektedir.
159

 Bu da çalışmamızdaki bulgularla paralellik göstermektedir. 
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 5.3.3. Ewing Sarkom 

 Ewing sarkom grubundaki iki olgu, lokalize evrede olup her ikisinde de total 

eksizyon uygulanmıştır. Yaşama oranı %50, relaps oranı %50 olarak saptanmıştır. 

Örneklem sayısı çok küçük olmakla birlikte, bu oranlar, metastatik veya relaps Ewing 

sarkomlu çocuk ve genç erişkinlerde yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli 

(HDKT+O-KHN) uygulanan serilerde bildirilen uzun dönem sağkalım sonuçlarıyla aynı 

büyüklük mertebesindedir. Pawlowska ve ark.’nın metastatik/relaps Ewing sarkomlu 47 

hastayı içeren serisinde, busulfan-melphalan-topotekan rejimi sonrası 10 ve 15 yıllık 

genel sağkalım oranları sırasıyla %46 ve %42 olarak bildirilmiştir.
160

 Benzer şekilde 

Laurence ve ark., lokalize veya primer metastatik Ewing tümörlü erişkinlerde 

HDKT+otolog kök hücre desteği sonrası 5 yıllık genel sağkalımı %63, progresyonsuz 

sağkalımı ise %47 olarak rapor etmiş, metastaz varlığı ve zayıf patolojik yanıtın belirgin 

kötü prognostik faktörler olduğunu göstermiştir.
161

 Bizim iki olguluk küçük serimizde 

%50 yaşama ve %50 relaps oranı, bu çalışmaların ortaya koyduğu geniş aralıklı 

sağkalım sonuçlarıyla uyumlu olup, Ewing sarkomda otolog naklin özellikle iyi yanıtlı 

veya erken evre hastalarda anlamlı uzun dönem sağkalım sağlayabileceğini, ancak 

yüksek relaps riskinin devam ettiğini düşündürmektedir. 

 Ewing Sarkom grubunda (n=2), olan hastaların tamamında relaps, exitus ve 

yeniden hastaneye yatış oranları tespit edildi. Literatürde Ewing Sarkom için BuMel 

rejiminin tek başına nakil öncesi konsolidasyon amacıyla kullanılabildiği, ancak yüksek 

toksisite riski taşıdığı bildirilmiştir.
162

 Çalışmamızdaki iki hasta da tam remisyonda 

nakle alınmış olup, tanı yaşları arasındaki belirgin fark (3,39 yıl vs. 12,9 yıl) klinik yanıt 

ve toksisiteyi etkileyebilecek önemli bir değişken olarak değerlendirilebilir. 

 Bu çalışma, pediatrik solid tümörlerde otolog kök hücre naklinin klinik 

sonuçlarına ilişkin önemli veriler sunmaktadır. Bulgular, otolog naklin çocukluk çağı 

yüksek riskli tümörlerinde sağkalımı artırdığını, ancak toksisite yükünün hâlâ belirgin 

düzeyde olduğunu göstermektedir. 

 Nakil öncesi aktif hastalık ve nakil sonrası relaps, sağkalımı anlamlı düzeyde 

olumsuz etkilemiştir. 

 CD34
+
 hücre dozu, kısa dönem toparlanmada etkili, ancak uzun dönem 

sağkalımda sınırlı belirleyicidir; bu bulgu Kupeli ve ark.’nın “TNC dozunun 

daha üstün prognostik güç taşıdığı” sonucunu destekler niteliktedir. 
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 Gastrointestinal ve enfeksiyöz toksisiteler, özellikle busulfan-melphalan 

rejimleriyle ilişkili olarak yüksek orandadır. 

 Nöroblastom olguları en yüksek mortaliteye sahip grup iken, Hodgkin 

lenfoma grubunda sağkalım daha iyidir; Ewing sarkom olgularında sınırlı 

sayıya rağmen nakil güvenli görünmektedir. 

 Sonuç olarak, otolog kök hücre nakli uygulanan pediatrik hastalarda prognozun 

iyileştirilmesi, nakil öncesi tam remisyonda olma, optimal hücre dozu ve erken 

komplikasyon yönetimi ile doğrudan ilişkilidir. Gelecekteki çok merkezli, prospektif 

çalışmaların, CD34 dışındaki hücresel göstergeler (örneğin TNC, CD3, immün alt 

popülasyon oranları) ile sağkalım ilişkisini aydınlatması ve rejim toksisitesine göre 

bireyselleştirilmiş yaklaşımları güçlendirmesi beklenmektedir. 
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6. SONUÇ 

 Merkezimizde otolog kök hücre nakli uygulanan 43 hastanın retrospektif 

kohortunda; tanı gruplarına (nöroblastom, Hodgkin lenfoma, Ewing sarkom) göre 

demografik/klinik özellikler, hazırlık rejimleri ve nakil süreci parametreleri ile nakil 

sonrası klinik sonuçlar ve komplikasyon profilleri değerlendirilmiş; ayrıca CD34
+
 hücre 

dozu, nakil öncesi hastalık durumu ve nakil sonrası relapsın sağkalım üzerindeki etkileri 

analiz edilmiştir. Çalışmadan elde edilen başlıca bulgular şöyledir: 

1. Çalışmaya otolog kök hücre nakli (OKHN) uygulanan toplam 43 hasta dahil 

edilmiş olup, tanı dağılımı nöroblastom (n=22), Hodgkin lenfoma (n=19) ve 

Ewing sarkom (n=2) şeklindedir. Cinsiyet dağılımı gruplar arasında benzerdir 

(nöroblastom %63,6; HL %63,2; ES %50 erkek). 

2. Nöroblastom grubunda kemik iliği tutulumu belirgin yüksek saptanmıştır 

(%72,7); HL’de bu oran %21,1 olup, ES olgularında tutuluma 

rastlanmamıştır. Nöroblastom olgularının %81,8’i Evre 4 ve tamamı yüksek 

risk grubundadır. 

3. Hazırlama rejimlerinde busulfan bazlı protokoller baskındır (32/43, %74,4); 

ikinci sıklık BEAM’dir (%9,3). KH kaynağı olarak periferik kan kullanım 

oranı çok yüksektir (%93,0); kemik iliği tek başına nadirdir (%4,7). 

4. Tüm kohortta nakil sırasındaki ortalama yatış süresi 12,3±7,4 gündür. 

Engrafman süreleri kısa olup lökosit engrafmanı 12,7±3,4 gün (medyan 11,8) 

ve trombosit engrafmanı 15,02±6,07 gün (medyan 13,79) olarak bulunmuştur. 

5. Nöroblastom ve HL alt gruplarında da busulfan bazlı rejimler en sık 

kullanılmıştır (sırasıyla %72,7 ve %78,9). CD34+ hücre dozu ortalaması 

NB’de 3,99±1,1x10⁶/kg, HL’de 4,39±1,6x10⁶/kg, ES’de 

5,10±0,3x10⁶/kg’dır. 

6. Nakil öncesi hastalık durumu değerlendirildiğinde, tam remisyon oranı 

toplamda %58,1 (25/43) olup; iki hat KT öyküsü yaygındır (%90,7). HL’de 

relaps öyküsü yüksektir (%84,2), nöroblastomda refrakter hastalık oranı öne 

çıkmaktadır (%59,1). 
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7. Nakil sonrası izlemde hastaların %51,2’si yaşıyor (22/43) olup, exitus oranı 

%48,8’dir (21/43). Relaps %37,2 (16/43) ve progresyon %32,6 (14/43) 

sıklıkla gözlenmiştir. Nakil sonrası yeniden yatış ihtiyacı yüksektir (%72,1). 

8. Tanı gruplarına göre nakil sonrası sonuçlar farklılık göstermiştir: Yaşama 

oranı HL’de daha yüksektir (%63,2), nöroblastomda exitus oranı belirgindir 

(%59,1). Ewing sarkom olguları sınırlı sayıdadır ancak sonuçlar orta 

düzeydedir (yaşıyor %50). 

9. Komplikasyon spektrumunda ÜSYE (%72,1), elektrolit bozukluğu (%72,1) 

ve FEN (%69,8) en sık saptanan üç yan etkidir. Gastrointestinal toksisiteler 

(kusma %67,4; ishal %62,8; oral mukoziti %55,8) yaygındır. Kültür 

pozitifliği %60,5, polyoma virüs %53,5 oranındadır. 

10. Nöroblastom alt analizinde (rejime göre) tüm protokoller yüksek 

gastrointestinal ve enfeksiyöz toksisite ile ilişkilidir; melphalan ve thiotepa 

bazlı rejimlerde bazı organ toksisiteleri (ASYE, hepatik/renal tutulum) 

nispeten daha yüksek oranlarda raporlanmıştır. 

11. Sağkalım durumuna göre karşılaştırmalarda: 

 Nakil sonrası relaps, exitus grubunda belirgin yüksektir (%57,1’e karşı 

%18,2) ve anlamlıdır (p=0,008). 

 CD34+ dozu, yaşayan grupta daha yüksektir (4,68±1,3 vs 3,73±1,3×10⁶/kg; 

p=0,023). 

 Rejim grupları ve KH kaynağı açısından anlamlı fark yoktur (p=0,656 ve 

p=0,572). 

 PLT engrafman süresi farkı sınırda değildir (p=0,099). 

12. ROC analizi CD34+ için mortaliteyi öngörmede AUC=0,298 (GA%95: 

0,134-0,462; p=0,023) olarak bulunmuş, Youden indeksine göre kesim değeri 

3,3×10⁶/kg belirlenmiştir. Buna göre CD34
+
 ≤3,3 “düşük”, >3,3 “yüksek” 

olarak sınıflanmış ve analizler yürütülmüştür. 

13. Progresyonsuz sağkalım (PFS) ortalaması 20,5 ay (GA%95: 3,9-36,9)’dır. 

Cinsiyet, CD34 düzeyi, risk grubu ve rejimlere göre PFS farklılıkları 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (tüm p>0,05). 

14. Genel sağkalım (OS) ortalaması 70,4 ay (GA%95: 54,3-86,4)’dır. 
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 Relaps gelişmeyenlerde OS anlamlı olarak uzundur (85,9 vs 40,2 ay; 

p=0,038). 

 CD34 >3,3×10⁶/kg alanlarda OS daha iyidir (68,1 vs 39,5 ay; p=0,016). 

 Nakil öncesi aktif hastalık OS’yi olumsuz etkiler (66,9 vs 46,6 ay; p=0,024). 

 ASYE yokluğunda OS daha uzundur (84,6 vs 44,5 ay; p=0,054, sınırda). 

 Cinsiyet, pre-OP total eksizyon vb. değişkenlerde anlamlı fark 

saptanmamıştır (tüm p>0,05). 

15. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde bağımsız kötü prognostik 

belirteçler: 

 Nakil sonrası relaps (HR≈14,46; GA%95: 1,81-115,78; p=0,012), 

 Nakil öncesi aktif hastalık (HR≈18,24; GA%95: 2,18-152,90; p=0,007). 

 CD34
+
 “cut-off” değeri grubu (≤/>3,3×10⁶/kg) bağımsız olarak anlamlı 

değildir (p=0,609). 
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