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• Aplastik anemi hastalarında, yüksek graft-versus-host hastalığı riski 
nedeniyle uygun bir kemik iliği vericisi varlığında periferik kök 
hücrelerini rutin olarak kullanmayın

• Aplastik anemi hastalarında kemik iliği ile karşılaştırıldığında 
filgrastim ile mobilize edilmiş periferik kök hücreler daha hızlı 
yamanma ve periferik kan tablosunda düzelme ile sonuçlansa da 
yüksek graft-versus-host hastalığı hızı çok zararlı olabilmektedir.





• Edinsel Aplastik Anemi (AA), pansitopeni ve hipoplastik kemik iliği 
ile karakterize nadir ve heterojen bir hastalık

• 2-3/1.000.000 insidansı (Doğu Asya bölgesinde daha yüksek)
• 70-80% idiopatik, 20-30% ilaç, kimyasallar ve enfeksiyonlar ..
• Ağır aplastik anemide yaşam süresi son 20 yıl içinde uzadı. Bunun 

temel nedenleri aşağıdaki unsurlarda elde edilen iyileşmeler
• Kök hücre nakli
• İmmünsüpresif tedavi
• Biyolojik ilaçlar
• Destek tedavileri



• Medline: 1971 – 2014 Mart tarihleri arası taranmış
• 224 makaleden  – 54 makale dahil edilmiş
• Ek olarak hematoloji textbookları ve hematoloji kongreleri taranmış
• Her elde edilen kanıt, kanıt kriterlerine uygun şekilde skorlanarak

öneride bulunulmuş







• HLA-Eş Aile içi AKHN
• Ağır, çok ağır AA ve transfüzyon bağımlı AA’lerde Kemik iliği 

kaynaklı kök hücre nakli önerilir. (Kanıt derecesi II, Konsensus gücü 
8.5, B)

• Hazırlama rejimi olarak; ATG 2.5 mg/kg (d-4,-3,-2) + Cy 50 mg/kg 
(d-5,-4,-3,-2)  önerilir. (Kanıt derecesi II, Konsensus gücü 8.4, B)

• GVHH proflaksisi olarak; CsA + Mtx (Kanıt derecesi III, Konsensus
gücü 8.5, C)
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• İmmünsüpresif tedavi
• HLA – Eş aile içi verici yok ise ATG + CsA halen ilk sıra tercih 

edilmesi gereken tedavi seçeneğidir (Kanıt derecesi II, Konsensus
gücü 8.5, B)

• ATG (At kaynaklı) , CsA 5 mg/kg dozunda en iyi yanıt sonrası 12 ay daha 
devam edilmeli. Takiben her ay 10% azaltılarak 24 aydan önce olmamak 
şartıyla kesilmeli (Kanıt derecesi II, Konsensus gücü 7.8, C)



• HLA – Eş Akrabadışı KHN

• IST sonrası relaps eden veya yanıtsız olan hastalar, eğer 10/10 veya 
9/10 akrabadışı donör adayları mevcut ise KHN yapılmalıdır. (Kanıt 
derecesi II, Konsensus gücü 8.5, B)

• Hazırlama rejimi olarak; Flu 120 mg/m2 + Cy 120 mg/kg + ATG (d-3,-2) >14 
yaş veya çoklu transfüzyon geçmişi olan hastalara ek olarak TBI 2 Gy
önerilir (Kanıt derecesi II, Konsensus gücü 8.4, B)

• GVHH proflaksisi olarak; Mtx/CsA önerilir (Kanıt derecesi III, Konsensus
gücü 8.5, C)



• HLA-Eş akrabadışı vericisi olmayan ve 2. seri IST’ye refrakter hastalarda 
önerilen seçenekler

• 3. seri IST
• Aile içi Haploidentik KHN
• Kordon kanı KHN
• KHN içermeyen alternatif tedaviler







• Tanım, şiddeti ve prezantasyonu için öneriler

• AA şiddeti Camitta kriterlerine göre belirlenmelidir (Grade 
1C)

• Çoğu AA hastası idiopatik olsa da dikkatlice ilaç hikayesi 
alınmalı ve şüpheli bir ilaç var ise kesilmelidir  (Grade 1C)



• Kalıtsal AA için öneriler

• Fankoni Anemisi (FA) için diepoxybutane maruziyeti sonrası 
periferik kan lenfositlerinden kromozom kırığı analizi 
yapılmalıdır (Grade 1B) 

• Ek destekler bulgular için detaylı araştırmalar ( aile sorgusu, 
batın USG vs..) (Grade 1B)



• IST için öneriler
• At kaynaklı ATG + CsA kombinasyonu altın standart ilk seri 

IST’dir. (Grade 1A) 
• Transfüzyon bağımlı ağır olmayan AA, MSD olmayan veya yaş > 

35-50 olan ağır /çok ağır AA hastalarında da ilk seri olarak IST 
önerilir (Grade 1A) 

• İlk seri ATG’ye yanıtsız veya relaps eden hastalarda uygun MUD 
yok ise 2. seri ATG verilebilir (Grade 1A) 

• KHN dışında orta veya yüksek doz Cy kullanımı önerilmez 
(Grade 1A)



• KHN için öneriler
• KHN adayı olan tüm hastalara tanı anında HLA doku tiplendirmesi yapılmalı ve 

takiben akraba ve gerekirse akrabadışı tarama başlanmalıdır  (Grade 1B) 
• Tanı anında hastalar, hazırlama rejimi farklı olacağından MDS ve PNH, toksik

etkileri ve kardeş verici seçimi etkileneceğinden kalıtsal AA’ler yönünden dikkatlice 
ayırıcı tanı yapılmalıdır (Grade 1C)

• KHN morbidite indeksi dökümante edilmelidir (Grade 2B) 
• Genç ve erişkin AAA hastalarında ilk seri MSD KHN ilk tercih olmakla birlikte 35-50 

yaş arasındaki erişkin hastalar birliktelik gösteren mobiditeler açısından dikkatlice 
değerlendirilmelidir (Grade 1B)

• Erişkinlerde, Akrabadışı KHN’i ancak bir seri IST yanıtsızlığı sonrası düşünülmelidir 
(Grade 1B)

• Uygun verici adayı olmayan hastalarda alternatif verici KHN’nin başarısı son 
zamanda artış gösterse de bu nakil tipinin halen deneysel olduğu unutulmamalı ve 
ancak deneyimli merkezlerde SAAWP onaylı protokoller ile uygulanmalıdır (Grade 
2B) 





• Graft-versus-host hastalığı için ilk sıra tedavide 2 mg/kg/gün 
metilprednizolon’dan (veya eşdeğeri) daha yüksek doz kullanmayın

• Yayınlaşmış çalışmalar, akut graft-versus-host hastalığı tedavisinde 2 
mg/kg/gün metilprednizolon’dan (veya eşdeğeri) daha yüksek dozların 
avantaj sağlamadığını göstermiştir. Ayrıca, Daha yüksek dozlar steroid
ilişkili toksisiteyi arttırmaktadır. Bununla beraber, en azından grade I-II 
akut GVHH sahip hastalarda başlangıç dozu olarak 1 mg/kg/gün yeterli 
olabilir



• Medline: 1990 – 2011 tarihleri arası akut GVHH tedavisini konu alan 
makaleler taranmış

• < 10 hasta içeren, olgu sunumları ve ticari olarak elde edilemeyen ilaç 
kullanılmış makaleler dışlanmış

• Akut GVHH’nda ilk seri tedaviyi inceleyen 13 makale, 2. seri tedaviyi 
inceleyen 67 makale tespit edilmiş. Kriterleri karşılayan 29 makale 
değerlendirmeye alınmış



• Akut GVHH ilk seri sistemik tedavisi için öneriler ve sonuçlar



• Akut GVHH ilk seri sistemik tedavisi için öneriler ve sonuçlar
• Bu iki makale verileri, graft-versus-host hastalığı için ilk sıra tedavide 2.5 

mg/kg/gün prednizon’dan (veya eşdeğeri) daha yüksek doz kullanımının bir  
avantaj getirmediğini ve en azından grade I-II akut GVHH sahip hastalarda 
başlangıç dozu olarak 1 mg/kg/gün yeterli olabileceğini göstermiştir. 

• Grade III-IV GVHH hastalarında daha düşük dozlarda steroid kullanımı ile ilgili 
tecrübe yetersizdir.

• Bu sorulara ışık tutacak prospektik bir çalışma halen devam etmektedir 
(NCT00929695). 







• Daha yüksek hücre dozlarının yüksek HLA uyumsuzluğu olan ürünlerde tercih 
edildiğini akılda tutarak, yeterli dozda hücre içeren tek ünite ürün varlığında 
standart kordon kanı naklinde çift ünite kordon kanı ürününü rutin olarak 
kullanmayın

• Randomize çalışmalar, tek ünite ve çift ünite kordon kanı naklinin 
karşılaştırılabilir relaps, engraftman yetmezliği, yaşam süresi ve transplant
ilişkili mortalite oranları ile birlikte benzer klinik sonlanımlara sahip 
olduklarını göstermiştir. Ek olarak, çift ünite kordon kanı naklinden sonra 
GVHH daha sık olabilmektedir.



• Uygun HLA-eş akraba veya akrabadışı vericisi 
olmayan hastalarda kordon kanı KHN alternatif kök 
hücre kaynağı olarak düşünülmelidir

• Kordon kanı KHN’lerinin, önerilen ulusal hazırlama 
rejimleri kullanılarak JACIE akredite merkezlerde 
yapılmasını önermektedir

• Ulusca olarak kabul görmüş verici seçim 
algoritmasının kullanılması önerilmektedir

• Spesifik kordon kanı ünitesinin seçimi kompleks bir 
durumdur. Ulusca olarak kabul görmüş kişisel 
kordon kanı ünitesi seçim kriterleri kullanılmalıdır





• Faz III, çok merkezli, randomize çalışma 

• 2006 – 2012 yılları, 1-21 yaşları arasında 
hematolojik kansere sahip 224 hasta 

• 1:1 oranda rastgele tek ünite vs çift ünite 
kordon kanı KHN

• Myeloablatif hazırlama rejimi ve GVHH 
proflaksi yaklaşımı uniform

• Birincil sonlanım – 1 yıllık yaşam süresi











• Uygun kemik iliği vericisi varlığında, 
miyeloablatif hazırlama rejimi ve standart 
GVHH proflaksi rejimleri kullanılan HLA-eş 
akrabadışı KHN’inde rutin olarak periferik
kaynaklı kök hücre kullanmayın

• Standart GVHH proflaksisi (kalsinörin inh ve Mtx) 
eşliğinde periferik kök hücre kullanılarak HLA-eş 
akrabadışı nakil yapılan hastalar kemik iliği kök 
hücre kullanılan hastalara oranla relaps ve yaşam 
süresi etkilenmemekle birlikte daha fazla 
semptomatik kronik GVHH ile karşı karşıya 
kalmaktadır.



• Faz III, çok merkezli, randomize çalışma

• 2004 – 2009 yılları, 48 merkez, < 66 yaş 551 
hasta 

• 1:1 oranda periferik vs kemik iliği akrabadışı
KHN

• Ortanca takip süresi – 3 yıl

• Birincil sonlanım – 2 yıllık yaşam süresi









• Faz III, çok merkezli, randomize çalışma

• 2004 – 2009 yılları, 16 - 66 yaş

• 5. yıl sonunda yaşayan ve 
değerlendirmeye alınan 102 kemik iliği ve 
93 periferik kan akrabadışı KHN









• Erişkin kök hücre nakli alıcılarına, Ig G düzeyi kaç 
olursa olsun tekrarlayan enfeksiyonlar olmadıkça 
rutin immünoglobulin replasmanı yapılmamalıdır 

• Kontrollü çalışmaların metaanalizleri, immünglobulin
replasmanının yaşam süresi ve enfeksiyon önleminde 
herhangi bir avantaj sunmadığı gibi venöz tromboemboli ve 
hepatik sinosoidal tıkanma sendromu riskini arttırabileceğini 
ve nakil sonrası aşılamanın etkinliğini azaltabileceğini 
göstermiştir. Kordon kanı nakilleri, B-hücre eksikliği nedeniyle 
nakil olacak çocuklar ve tekrarlayan sino-pulmoner
enfeksiyonları olan kronik GVHH sahip hastalar gibi bir grup 
hastada proflaktik immünglobulin replasmanı düşünülebilir. 







• 30 makale, 4223 hasta içeren meta-analiz



MORTALİTE



KLİNİK OLARAK DÖKÜMANTE 
EDİLMİŞ ENFEKSİYONLAR







SABRINIZ İÇİN TEŞEKKÜR EDERİM
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