
Allojeneik Kök Hücre Naklinde Primer 
ve Sekonder Graft Yetmezliği
Primary and Secondary Graft Failure in Allogeneic 
Stem Cell Transplantation

ÖZ

Amaç: Primer Engraftman Yetmezliği, allojeneik kök hücre nakli (AKHN) sonrasında engraftma-
nın olmaması yani donör hücrelerinin hematolojik olarak fonksiyon göstermemesidir. Sekonder 
Engraftman Yetmezliği ise daha önceden fonksiyon gösteren graftın işlev kaybına uğramasıdır. 
Bu çalışmada merkezimizde primer ve sekonder graft yetmezliği gelişen hastalarının demografik 
özellikleri, uygulanan tedaviler ve sağkalımlarının değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

Hastalar ve Yöntem: 1992 yılından itibaren merkezimizde tanı konmuş 11 primer ve 2 sekonder 
graft yetmezliği hastası retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların karakteristikleri, sağka-
lımları ve uygulanan yaklaşımlar sunulmuştur.

Bulgular: Gruba dahil olan hastaların ortanca yaşı 29 (aralık, 16-64), 9 hasta erkektir. 11 primer 
engraftman eksikliği olan hastanın tanıları sırasıyla: 8 kemik iliği yetmezliği sendromu (3 aplastik 
anemi (AA), 2 fankoni aplastik anemisi (FAA), 3 myelodisplastik sendrom (MDS), 2 akut myeloid 
lösemi (AML), 1 kronik myeloid lösemidir (CML). Sekonder graft yetmezliği gelişen 1 kronik mye-
lomonositik lösemi (CMML) ve 1 AA hastası vardır. 12 hasta ikinci nakillerinde aynı donörden 
hücre almıştır (2 hasta: tam uyumlu akraba-dışı, 2 hasta: 1 uyumsuz akraba-dışı, 8 hasta: tam 
uyumlu akraba). Kök hücre kaynakları 8 hastada iki transplantta da aynıdır (6 periferik kan, 2 
kemik iliği). Birinci nakilde kemik iliğinden nakil olan 5 hastanın ikinci nakillerinde kök hücre 
kaynağı periferik kan olmuştur. Primer graft yetmezliği olan 4 hastada ikinci nakil sonrası nötrofil 
engraftmanı 14. gün, trombosit engraftmanı 18. gün olmuştur. Dokuz hastanın 8’i enfeksiyon, 
1 hasta ise ikinci nakil sonrasında masif alveolar hemoraji nedeniyle kaybedilmiştir. Ortanca 
sağkalım primer graft yetmezliğinde 53 ay (aralık, 9-130), sekonder graft yetmezliğinde ise 13 
aydır (aralık, 10-17 ay). 

Sonuç: AKHN sonrasında engraftman yetmezliği önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
Aynı veya farklı donörden yapılan ikinci AKHN tedavi alternatifi olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Graft yetmezliği; Allojeneik kök hücre nakli

ABSTRACT

Objective: Primary Engraftment Failure is defined as no evidence of engraftment or hemato-
logical recovery of donor cells whereas secondary graft failure refers to the loss of a previously 
functioning graft. Our aim is to present our cases of primary and secondary graft failure in terms 
of demographical features, treatments and outcomes.

Patients and Methods: From 1992, 13 patients who had second HSCT for graft failure (11 pri-
mary/2 secondary) diagnosed at our center were included in our retrospective study. The patient 
characteristics, survival and therapeutic approaches were evaluated.

Results: The median age of the group was 29 (range, 16-64), 9 of them were male. 11 patients 
had primary graft failure diagnosed as follows: 8 bone marrow failure syndromes (aplastic 
anemia (AA), fanconi aplastic anemia (FAA), myelodysplastic syndrome (MDS), 2 acute myeloid 
leukemia (AML), 1 chronic myeloid leukemia (CML). Secondary graft failure was detected in 1 
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GİRİŞ

Primer graft yetmezliği, allojeneik kök hücre nakli 
(AKHN) sonrası nüksten bağımsız olarak donör hücreleri-
nin hematolojik olarak engraftman olmaması yani perife-
rik kan veya kemik iliği kaynaklı AKHN sonrası 28. günde, 
kordon kanı nakillerinde ise 42. günde periferik kan nöt-
rofil sayısının <0.5 x 109/L olması anlamına gelmektedir. 
Sekonder Engraftman Yetmezliği ise daha önceden fonk-
siyon gösteren graftın işlev kaybına uğraması yani donör 
nötrofil hücrelerinin nakil sonrası engraftman olduktan bir 
süre sonra <0.5 x 109/L olmasıdır (1). AKHN sonrası graft 
yetmezliği sıklığı yaklaşık %5 civarındadır ve önemli bir 
morbidite ile mortalite nedenidir (2). 

AKHN sonrasında primer ve sekonder graft yetmezli-
ğinde risk faktörleri arasında malign olmayan hematolojik 
hastalık (3), nakil sırasında aktif hastalık durumu (4), HLA 
uyumlu akrabadışı nakiller veya HLA uyumlu olmayan 
nakiller (5), düşük yoğunluklu hazırlık rejimi (6), hastalık 
nüksü (7), ex vivo T hücre deplesyonu (3), düşük sayıda kök 
hücre infüzyonu (5) ve major ABO kan grubu uyuşmazlığı 
(6), viral enfeksiyonlar (5) sayılabilir. Tedavide hematopo-
ietik kök hücreleri baskılayıcı etki gösterecek tüm ilaçların 
kesilmesi, granülosit koloni stimüle edici faktör tedavisi 
(G-CSF), daha önceden dondurulmuş otolog kök hücre 
infüzyonu ve ikinci allojeneik kök hücre nakli kullanılabil-
mektedir (8).  

Bu çalışmamızda AKHN sonrasında primer ve sekonder 
graft yetmezliği gelişen hastaların demografik özellikleri 
ve uygulanan kurtarma tedavileri ile birlikte sağkalımları 
geriye dönük olarak sunulmuştur.

Hastalar ve YÖNTEM

Çalışmada 1992 yılı sonrasında merkezimizde tanı al-
mış ve merkezimizde Allojeneik Kök Hücre Nakli yapılmış 
11 primer 2 sekonder graft yetmezliği retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Tüm hastaların nakil öncesi hastalık 
özelliklerine, tedavi yanıtlarına, nakil sırasında almış olduk-
ları hazırlık rejimlerine, donör özelliklerine, kök hücre kay-
naklarına, graft vs host hastalığı profilaksilerine ve tedavi-

lerine, engraftman günlerine, AKHN yanıtlarına elektronik 
bilgisayar sistemi üzerinden ve hasta dosyalarından ulaşıl-
mıştır. Çalışmaya katılan tüm hasta ve vericilerden AKHN 
öncesi işlem için ve sonrasında verilerinin kullanımına 
yönelik onamları alınmıştır. Çalışma için üniversitemiz etik 
kurulundan onay alınmıştır. İkinci nakil sonrası engraftman 
gelişen ve gelişmeyen hastalar arası karşılaştırmada istatis-
tiksel olarak Ki-kare testi ve student-T testi; genel sağkalım 
değerlendirmesinde Kaplan-Meier eğrilerinden yararlanıl-
mıştır. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR

Gruba dahil olan 13 hastanın ortanca yaşı 29’dur (aralık, 
16-64). 9 hasta erkektir. 11 primer engraftman eksikliği olan 
hastanın tanıları sırasıyla: 8 kemik iliği yetmezliği sendromu 
(3 aplastik anemi (AA), 2 fankoni aplastik anemisi (FAA), 3 
myelodisplastik sendrom (MDS), 2 akut myeloid lösemi 
(AML), 1 kronik myeloid lösemidir (KML). Kemik iliği yet-
mezliği sendromu olan hastalarda AKHN öncesi hastalık 
refrakterliği söz konusuyken; AML hastası remisyonda, KML 
hastası ise kronik fazda AKHN olmuşlardır.  Sekonder graft 
yetmezliği gelişen 1 kronik myelomonositik lösemi (KMML) 
ve 1 AA hastası vardır. AKHN öncesi iki hastada da refrak-
ter hastalık vardır. 8 hastanın ilk nakilleri HLA tam uyumlu 
akraba donörden, 3 hastanın HLA tam uyumlu akraba-dışı 
donörden, 2 hastanın ise 1 HLA uyumsuz akraba-dışı do-
nörden gerçekleşmiştir. 13 hastadan 8’i (%62) miyeloablatif 
hazırlık rejimi uygulanmıştır. Kök hücre kaynağı 7 hastada 
kemik iliği, 6 hastada periferik kandır. Kemik iliği kaynaklı 
kök hücre verilen hastalara ortalama 3.57 x 106 CD34 pozi-
tif hücre (aralık: 1.1-3.8 x 106 CD34 pozitif hücre); periferik 
kök hücre verilen hastalara ortalama 5.91 x 106 CD34 pozitif 
hücre (aralık: 2.76-10.86 x 106 CD34 pozitif hücre) verilmiştir. 
CMV reaktivasyonu primer graft yetmezliği gelişen 3 has-
tada (%23) görülmüştür. Akut graft versus host hastalığı 
(GVHH) 2 hastada (%15) gelişmiştir (Tablo 1). Major ABO 
kan uyuşmazlığı hiçbir hastada bulunmamaktadır. Hastala-
rın tümünde hematopoietik kök hücreleri baskılayacak tüm 
diğer tedaviler kesilmiş, G-CSF uygulanmıştır. 

chronic myelomonocytic leukemia (CMML) and 1 AA patient. Except 1 patient who had haploidentic donor for first HSCT underwent HLA 
full-matched unrelated second HSCT, 12 patients had received stem cells from the same donors (2 patients: full-matched unrelated, 2 
patients: 1 mismatch unrelated, 8 patients: Full-matched related). Stem cell source were same in both transplants in 8 patients ( 6 periph-
eral blood and 2 bone marrow). 5 patients received peripheral blood stem cells in first transplantation and switched to bone marrow as 
a stem cell source in second transplantation. 4 primary graft failure patients survived after second transplant, median neutrophil engraft-
ment at day 14 and platelet engraftment at day 18. 8 of 9 patients died because of severe infections while 1 had massive alveolar hemor-
rhage following second transplant. Median overall survival in 11 primary graft failure patients was 53 months (range, 9-130) whereas 13 
months (range,10-17) in secondary graft failure patients.

Conclusion: Graft failure remains an important contributor to morbidity and mortality after allogeneic HSCT. Re-transplantation from 
another donor or the same donor may be the treatment of choice.

Key Words: Graft failure; Allogeneic stem cell trasplantion
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Primer graft yetmezliğinde ikinci transplanta ulaşım 
süresi 52 gündür (aralık, 26-89 günler) fakat sekonder graft 
yetmezliğinde hastalar 203. ve 94. günlerde tekrar nakil ol-
muşlardır.

12 hasta ikinci nakillerinde aynı donörden hücre al-
mıştır (2 hasta: tam uyumlu akraba-dışı, 2 hasta: 1 uyum-
suz akraba-dışı, 8 hasta: tam uyumlu akraba). Sadece bir 
hasta HLA tam uyumlu akraba-dışı vericiden ilk naklini 
olmuş ikinci nakli ise kızından haploidentik olarak gerçek-
leşmiştir. Kök hücre kaynakları 8 hastada iki transplantta da 
aynıdır (6 periferik kan, 2 kemik iliği). Birinci nakilde kemik 
iliğinden nakil olan 5 hastanın ikinci nakillerinde kök hüc-
re kaynağı periferik kan olmuştur. Kemik iliği kaynaklı kök 
hücre verilen hastalara ortalama 2 x 106 CD34 pozitif hücre 
(aralık: 1.2-2.8 x 106 CD34 pozitif hücre); periferik kök hüc-
re verilen hastalara ortalama 4.98 x 106 CD34 pozitif hücre 
(aralık: 2.28-10.26 x 106 CD34 pozitif hücre) verilmiştir. 13 
hastanın 9’unda (%70) düşük yoğunluklu hazırlık rejimi ter-
cih edilmiştir. (Tablo 2). 

Primer graft yetmezliği olan 11 hastanın 4’ünde (%36) 
ikinci nakil sonrası nötrofil engraftmanı 14.gün, trombosit 
engraftmanı 18. gün olmuştur. Sekonder graft yetmezliği 
gelişen 2 hastada 2. AKHN sonrasında engraftman sağ-
lanamamıştır. CMV reaktivasyonu 3 hastada görülürken 
(%23); 2 hastada engraftman sağlanamamış, 1 hastada 
ise engraftman sağlanmıştır. Engraftman gelişmeyen 9 
hastanın 8’i enfeksiyon, 1 hasta ise ikinci nakil sonrasında 
masif alveolar hemoraji nedeniyle kaybedilmiştir. Ortanca 
sağkalım primer graft yetmezliğinde 53 ay (aralık, 9-130), 

sekonder graft yetmezliğinde ise 13 aydır (aralık, 10-17 ay). 
İkinci AKHN sonrasında engraftman olan ve olmayan grup-
lar karşılaştırıldığında iki nakil arasındaki süre (≤30 gün vs 
>30 gün), hastaların yaşı, cinsiyeti, verilen hücre sayısı, do-
nör tipi, kök hücre kaynağı, hastalık tanısı ve hazırlık rejimi 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 
(p> 0.05). 

TARTIŞMA ve sonuç

AKHN sonrasında graft yetmezliği önemli bir morbidi-
te ve mortalite nedenidir. Graft yetmezliğinin temelinde 
rezidüel alıcı T hücrelerinin verici immünohematopoietik 
hücrelere karşı olan rejeksiyonu yatmaktadır (9). NK hücre-
leri de burada rol almaktadır (10). Graft yetmezliği özellik-
le HLA uyumsuz nakillerde sıklığı %5 civarındadır (11). Bu 
çalışmamızda nakil ünitemizde AKHN sonrasında primer 
veya sekonder graft yetmezliği gelişen hastaların özellik-
leri, uygulanan tedaviler, sağkalım özellikleri sunulmuştur. 

Çalışmaya alınan hastaların büyük çoğunluğunda tanı 
malign olmayan kemik iliği yetmezlikleridir. Olsson ve ark. 
çalışmasında, primer ve sekonder graft yetmezliğinin mul-
tivariate analiz ile benign hematolojik hastalıklarda malign 
hematolojik hastalıklara göre 3 kat daha fazla olduğunu 
saptamıştır (3).  Bunun en önemli nedeninin bu hastalar-
da AKHN öncesinde çoklu kan transfüzyonlarıyla immü-
nize olmuş hafıza T hücrelerinin verici hücrelerindeki HLA 
antijenlerini tanımaları olduğu düşünülmektedir (12,13). 
Ko-morbiditeleri nedeniyle myeloablatif hazırlık rejimi 
uygulanamayan hastalarda kullanılan düşük yoğunluklu 

Tablo 1. AKHN sonrası Primer veya sekonder graft yetmezliği gelişen hastaların demografik özellikleri

Hasta No
Graft  

Yetmezliği Yaş/Cinsiyet Tanı
Verici HLA 

Uyumu/Verici tipi
Kök Hücre 

Kaynağı

Birinci nakil 
hazırlık 
rejimi

Graft vs Host 
Hastalığı 

Profilaksisi

CMV 
reaktivasyonu/

GVHH

1 Primer 29/E MDS Tam/Akrabadışı Kemik İliği Cy+ATG CSA+MTX -/-

2 Sekonder 64/E KMML Tam/Akraba Periferik Kan Flu+Bu+ATG CSA+MMF -/-

3 Primer 45/K MDS Tam/Akraba Periferik Kan Flu+Bu+ATG CSA+MMF -/-

4 Primer 30/E AML 1 HLA uyumsuz/ 
Akrabadışı

Periferik Kan TBI+Cy+ATG CSA+MMF -/+

5 Primer 18/E AA Tam/Akraba Kemik İliği Cy+ATG CSA -/-

6 Primer 45/K AA Tam/Akrabadışı Periferik Kan Flu+Cy+ATG Cy+CSA+MMF -/-

7 Primer 34/E KML Tam/Akraba Periferik Kan Bu+Cy CSA+MTX -/+

8 Sekonder 19/E AA Tam/Akraba Kemik İliği Cy+ATG CSA+MTX -/-

9 Primer 16/E AML Tam/Akraba Kemik İliği Cy+TBI CSA+MTX -/-

10 Primer 24/K MDS Tam/Akraba Kemik İliği Cy+ATG CSA+MTX +/-

11 Primer 24/E AA Tam/Akraba Kemik İliği Cy+ATG CSA+MTX +/-

12 Primer 18/K FAA Tam/Akrabadışı Periferik Kan Cy CSA +/-

13 Primer 22/E FAA 1 HLA uyumsuz/
Arabadışı

Kemik İliği Flu+Cy+ATG CSA+MTX -/-

AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloid Lösemi, ATG: Anti-timosit globulin, Bu: Busulfan, CSA: Siklosporin, Cy: Siklofosfamid, E: Erkek, FAA: Fankoni 
Aplastik Anemisi, Flu: Fludarabin, GVHH: Graft versus host hastalığı, K: Kadın, KML: Kronik myeloid lösemi, KMML: Kronik myelomonositik lösemi, MDS: 
Myleodisplastik sendrom, Mel: Melfalan, Mtx: Methotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil, MP: Metilprednisolon, TBI: Tüm vücut ışınlaması.
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 hazırlık rejimleriyle birlikte alıcının immün sistem hücre-
lerinin bir kısmı AKHN sonrası alıcıda bulunmakta ve bu 
durum da graft yetmezliğini arttırmaktadır (14,15). Bu ça-
lışmada ise 13 hastadan 8’ine (%62) miyeloablatif hazırlık 
rejimi uygulanmıştır. Bunun dışında alıcı ile verici arasın-
daki HLA allel ve major ABO kan grubu uyuşuzmazlığının 
da graft yetmezliğini arttırdığı gösterilmiştir (5). Bu çalış-
mada major ABO kan grubu uyuşmazlığı olan hastamız 
bulunmazken, HLA uyumsuzluğu olan 5 hastamız vardır. 
AKHN’nde verilen CD34+ hücre sayısının < 3 x 106/kg olma-
sının graft yetmezliğini arttırdığını gösteren çalışmalar da 
literatürde mevcuttur (3). Bizim çalışmamızda da hastaların 
%31’inde verilen CD34+ hücre sayısı< 3 x 106/kg idi. Graft 
yetmezliğine neden olabilecek CMV reaktivasyonu hasta-
ların %23’ünde, GVHH ise %15’inde gelişmiştir.

G-CSF tedavisi verilen hastalarda ilk üç günde WBC sayı-
ları 0.1 x 109/L üzerine çıkıyorsa, hastaların G-CSF tedavisine 
uzun süreli yanıt vereceği düşünülmektedir (16). Çalışma-
mızda graft yetmezliği gelişen hastaların kök hücreye toksik 
olacak tüm tedavileri kesilip öneriler doğrultusunda G-CSF 
tedavilerine devam edilmiştir fakat hastaların graft yetmez-
likleri devam etmiştir. İkinci AKHN, graft yetmezliği gelişen 
hastalarda uygulan etkin bir tedavi yöntemidir. Ferra ve 
ark. çalışmasında graft yetmezliği gelişen ve ikinci AKHN 
yapılan 80 hastanın sağkalımı graft yetmezliği tanısından 
itibaren 12 aydır ve 5 yıllık sağkalım %31 olarak tespit edil-
miştir (8). Çalışmamızda %36 hastada ikinci nakil sonrası 
engraftman sağlanmış ve primer graft yetmezliği olanlar-
da ortanca sağkalım 53 ay olmuştur. İkinci AKHN sırasında 
genelde toksisiteyi azaltmak adına literatüre paralel olarak 
düşük yoğunluklu hazırlık rejimi- fludarabin bazlı- kullanıl-
mıştır. İkinci nakil sırasında 12 hastada aynı verici kullanıl-
mıştır. Sadece bir hasta HLA tam uyumlu akraba-dışı verici-
den ilk naklini olmuş ikinci nakli ise kızından haploidentik 
olarak gerçekleşmiştir. Shriber ve arkadaşları 122 hastalık 
çalışmasında aynı veya farklı verici kullanılmasının birbirine 
üstünlüğü gösterilmemiştir (17). Graft yetmezliğine neden 
olabilecek CMV reaktivasyonu hastaların %23’ünde, GVHH 
ise %8’inde gelişmiştir. İkinci nakil sonrasında engraftman 
sağlanan hastalarımızın 3’ünün birinci nakillerinde kök 
hücre kaynağı kemik iliği iken ikinci nakillerinde periferik 
kan tercih edildiği göze çarpmaktadır. Fakat hasta sayımızın 
yetersiz olması nedeniyle engraftmanı olan veya olmayan 
gruplar karşılaştırıldığında risk faktörleri açısından istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır. 

Sonuç olarak graft yetmezliği AKHN sonrasında ciddi 
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu çalışma-
mızda graft yetmezliği gelişen hastalar risk faktörleri açı-
sından değerlendirildiğinde, hastaların çoğunun benign 
hematolojik hastalık tanısına sahip olduğu göze çarpmak-
tadır. İkinci AKHN, graft yetmezliğinin tedavisinde önemli 

bir alternatiftir. Özellikle graft yetmezliği açısından yüksek 
risk taşıyan durumlarda hastalarda ikinci AKHN için her za-
man hazırlıklı olunmalıdır. 
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