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1. GİRİŞ 

 

Hematogonların hematolojik malign hastalıklardaki rolü çok ilgi çekicidir. Öyle ki, 

kemik iliğindeki B hücre öncülü hücreler olduğunu bildiğimiz hematogonlar ile habis 

klona ait lenfoblastik hücreler arasındaki morfolojik benzerlikten dolayı, kemoterapi 

ve hematopoetik kök hücre nakli sonrası iyileşme fazı boyunca hematogonların artışı 

tanı karışıklığına yol açabilmektedir  (1, 2). Fenotipik analizler, hematogonların, CD 

10 ve CD 19 koexprese eden immatür B hücre, proB, pre B hücrelerini de içeren 

normal B hücre öncülleri olduğunu göstermiştir (3, 4, 5). Hematogonların, 

hematopoetik kök hücre nakli ve kemoterapi sonrası iyileşme fazında daha belirgin 

olarak tespit edilmesi, aktif B hücrelerin yeniden yapılanmasının göstergesi olarak 

değerlendirilmektedir. Bazen özellikle de sağlıklı çocuk ve genç insanlarda normal 

hematopoez sürecinde de saptanabilmektedir (4, 6). 

Yapılan çalışmalarda, kemoterapi sonrası iyileşme döneminde hematogonların 

yüzdesinin yaşla ters orantılı olacak şekilde korelasyon gösterdiği saptanmıştır (7, 8). 

Bununla birlikte son çalışmalarda, kordon kanı transplantasyonu yapılan veya 

kemoterapi alan akut myeloblastik lösemi (AML) hastalarında engraftman/iyileşme 

döneminde hematogonların artmasının olumlu klinik sonuçlarla paralellik gösterdiğini 

bulunmuştur (9, 10). Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası hematogonların, 

verici hematopoezisine ait B hücre potansiyelini ifade ettiği düşünülmektedir. Ancak 

hematogon miktarının hangi değerin üzerinde klinik sonuçlarla anlamlı ilişkili olduğu 

kesin gösterilememiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda hematogon varlığının, 

prekürsor B hücre, total çekirdekli hücre ve kemik iliği mononükleer hücre miktarı ile 

yakın alakalı olduğu bildirilmiştir. Çeşitli çalışmalarda, hematogon miktarı eşik değeri 

olarak kemik iliğindeki hücrelerin  %0 ile %5’i arasında değişen değerler olarak 

verilmiştir (11, 12, 13).  

Yapılan çalışmalarda, AML de dahil olmak üzere hematolojik malignitelerde, 

allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası belirlenen eşik değerin üzerinde 

hematogon varlığının, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım açısından yararlı bir 

prediktif değer olduğu gösterilmiştir (10). Yani engraftman sonrası bakılan hematogon 
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miktarının, allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası prognozu tahmin etmede 

yararlı olduğu düşünülmektedir. 

Bu nedenle, biz de akut miyeloid lösemi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS), 

akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanılı hastalarda allojenik hematopoetik kök hücre 

nakli sonrası 1. 3. 6. ve 12. aylardaki hematogon değerlerinin prognaza etkisini 

araştırmayı hedefledik.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 HEMATOGON 

2.1.1 Tarihçe 

B lenfosit öncülü olan hematogonlar, ilk defa 1937’de çocuklardan yapılan kemik iliği 

aspiratında 'lenfoid görünümlü hücre' olarak tarif edilmiştir (14). Hematogon terimi, 

Latin terminolojisinde kan yapıcı manasına gelen ‘hematogonia’dan gelir.  

Birkaç dekat boyunca, kökenleri ve fonksiyonları tam olarak bilinmeyen 

'immatur'lenfoid hücrelere benzeyen bu kemik iliği hücreleri için,'kemik iliği öncü 

hücreleri' (15),'post terapötik kök hücreler' (16), 'blastlar' (16–18),'terminal 

deoksinükleotidil transferaz (+) (TdT) hücreler' (19, 20) ve 'common ALL antijen 

(CALLA) (+) hücreler' (21, 22) gibi ifadeler kullanılmıştır.  

1960’lı ve 1970’li yıllarda, birkaç araştırmacı, akut lenfoblastik lösemili hastalarda 

kemoterapi sonrası kemik iliği lenfosit sayı artışını ve bu artışın hematopoetik iyileşme 

veya erken relaps olup olmadığını araştırmışlardır (1, 2, 23). CD 34  (24, 25), insan 

lökosit antijeni HLA DR-1  (26, 27), CD 10 ve CD 19'u  içeren birçok marker 

çalışılmıştır  (3, 4, 28). Bu immatur kemik iliği hücrelerinin normal kemik iliği 

lenfoblastı olduğu görülmüştür. 1980’li yıllarda immunolojideki gelişmelerle, bu 

hücrelerin öncül B hücre olduğu anlaşılmıştır. Yine o dönemde yapılan immunolojik 

çalışmalar, bu lenfoid hücrelerin pre B hücre veya matur B hücre olduğunu belirtirken, 

sonraki çalışmalar bu hücrelerin subunitlerinde TdT ve/veya CALLA expresyonu 

olduğunu göstermiştir  (3, 20, 23, 29–31). Ayrıca, bu hücrelerin kemoterapi ile ilişkisiz 

olarak, rejenere olan kemik iliğinde var olduğu saptanmıştır (16, 19). 

 

2.1.2 Morfolojik Özellikleri 

Hematogon, morfolojik ve immunfenotipik olarak B lenfosit öncülü hücredir. 

Hematolojik ve non hematolojik birçok hastalıkta gözlenebilmektedir.  
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Kemik iliği yayma örneklerinde sitolojik özellikleri daha iyi görünür. Morfolojik 

olarak hematogonlar; ALL blastlarına benzemekle birlikte, genel olarak dar 

sitoplazması kondanse ve homojen nükleusu ile blastlardan ayrılmaktadır. Hücre çapı 

10 ila 20 µm arasında değişkenlik göstermektedir, nükleusu oval veya yuvarlaktır. 

Sitoplazması az veya hiç yoktur, granüllerden ve vakuollerden fakirdir ve genellikle 

de bazofilik boyanma göstermektedir.  

Evrelerine göre bakacak olursak; en immatur (evre 1) hematogonlar, sitolojik olarak 

lenfoblastlarla birçok ortak özellik gösterirler ve bazı olgularda ALL lenfoblastından 

ayrılamazlar. Evre 1 hematogon, girintili yuvarlak nükleus, çok az sitoplazma, belirsiz 

veya belirgin olarak değişkenlik gösteren nükleoluslu homojen nükleer kromatine 

sahiptir. Sitoplazması oldukça bazofiliktir ve inklüzyon, vakuol veya granüllerden 

fakirdir. Bir veya daha fazla nukleolus bulunması immaturiteyi gösterir  (32). Bu 

nedenle, hematogon ve neoplastik B lenfoblastların ayrımı, özellikle ALL tanılı 

kemoterapi alan hastalarda kemik iliği rejenerasyonu boyunca oldukça zordur. En 

matür hematogonlar (evre 3) ise kondanse homojen nükleer kromatini ile matur B 

lenfosite benzer. Nükleolus yoktur veya belirsizdir. 

 

2.1.3 İmmunofenotipik Özellikler  

Hematogonlar, Sudan Black B boyası ve myeloperoksidaz enzimi ile non- reaktiftir. 

Hematogonları karakterize etmek için için en yararlı yöntem flow sitometridir (5, 18, 

28).  

Kemik iliği hücrelerinin flow sitometrik analizi, erken B hücre öncüllerinden ((CD10 

(+), CD19 (+), TdT (-), HLA DR (+)), matür sIg B hücreye, intermediate formlardan 

ve matur lenfosite geniş spektum göstermektedir. İmmunfenotiplendirmede; 

hematogonlar karakteristik olarak, CD38 (++), CD10 (+), CD19 (+), sIg (-), fc reseptör 

negatif, CD20 (-) veya zayıf (+) profili sergilemektedir. CD10, CD38 ve CD45 

kombinasyonu da bazen yararlı olabilir. 

Yapılan çalışmalarla, hematogon gelişiminin farklı evreleri bulunmuştur (19, 20, 33). 

En immatur, B hücre öncülü olan evre 1 hematogonlarda, progenitör hücre belirteci 
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olan CD34 ve Tdt bulunur. Düşük düzey CD22, yüksek düzey CD10, CD19, CD38 

ifade ederler, CD20 ifade etmezler (Şekil 1). 

Evre 2 hematogonlarda, tam immaturite belirteci olan TdT azalmaya başlamıştır, 

CD19 ve CD38 expresyonu vardır. CD 10 expresyonu kademeli olarak azalır, CD20 

ve CD22 de yavaşça artar (Şekil 1). 

Evre 3 hematogonlar, artmış CD20 ve düşük CD10 ifadesi ile değişkenlik gösteren CD 

38 ifadesine sahiptir. CD22 ifadesi ise artarak yüksek düzeylere ulaşır. En sonunda 

CD10 ifadesi tam, CD38 ifadesi ise kısmen azalır, CD10 ifadesinin olmadığı hücre 

matur B lenfosit olarak düşünülür. Yüzey immunglobülin görünümü, yüksek CD20 

ifadesinin hemen öncesi veya sonrası olacak şekilde hücreler arasında değişkenlik 

gösterir (5, 21, 29, 22, 30, 34, 35, 36, 37, 38, 39) (Şekil 1).  

Hematogonlar, üç gelişim evresinde de CD19, CD22, CD38 ve CD10 ifade ederler. 

Normalde hematogonlar immatur hücre için tipik olan CD 34 ve matur hücre için tipik 

olan CD 20 expresyonunu bir arada sergilemezler. Fakat yapılan çalışmalarla, evre 1 

hematogonlarda, hematolojik hastalıklarda kemoterapi ve kök hücre nakli sonrası, 

bening B hücre öncüllerinin maturasyon yolağında değişiklik olması nedeni ile CD34 

ve zayıf CD20 ifade ettiği görülmüştür. 
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Şekil 1. Hematogon hücrelerin immunfenotipik özellikleri  (19, 20, 33). 

 
 

Her bir evredeki hematogonların oranı kişiden kişiye göre farklılık gösterir fakat 

hücrelerin çoğunluğu, ortalama %65’i evre 2 (intermediate) gruptur. Evre 1 

hematogonlar, öncül B hücrelerinin az bir kısmını oluşturur. Bununla birlikte, yüksek 

doz kemoterapi sonrasında veya 4 yaştan küçük çocuklarda evre 1 hematogon 

düzeyleri yüksek saptanmıştır (19, 20, 26, 40). 

 

2.1.4 Hematogonların Dağılımı  

2.1.4.1 Hematogon Lokalizasyonu 

Hematogonlar, dört renk flow sitometrik analiz yapılarak, kemik iliği örneklerinin 

büyük çoğunluğunda gösterilirler (7, 39). Hematogondan zengin kemik iliği 
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biyopsilerinde, belirgin bir kümelenme yapmaksızın, diffuz olarak yayılmış halde 

bulundukları gösterilmiştir (7). 

Hematogonlar, kordon kanı veya yeni doğan örnekleri dışında periferik kanda 

bulunmazlar (14, 41). Bununla birlikte, flow sitometri veya immunfloresans 

mikroskopi yöntemi ile, çoğunluğu çocukta ve az sayıda erişkinde olmak üzere 

periferik kanda hematogon varlığı gösterilmiştir (4, 6, 15, 42, 43, 44,  38). Erişkinlerin 

kan örneklerinde bulunan hematogonlar, oldukça matur evrededir ve periferik kandaki 

matur B hücrelerin sayısı ile pozitif korelasyon gösterir (16, 38). 

 

2.1.4.2 Yaşa ve cinsiyete göre hematogon düzeyleri  

B hücre öncüsü hematogonlar, yenidoğandan yapılan kemik iliği aspirasyon 

örneklerinde, özellikle yaşamın ilk iki haftasında %25'lere varan yüksek düzeylerde 

saptanmıştır  (4,  45). Sağlıklı bireylerde, kemik iliğindeki hematogon miktarı, çocukta 

erişkine göre anlamlı düzeyde daha fazla bulunmuştur  (46). Hematogon miktarı, 

infant ve çocukluk döneminde fazlayken, artan yaşla ters orantılı olarak azalır, fakat 

geriatrik popülasyon dahil bütün yaş gruplarında bulunmaktadır.  

Kadın veya erkek cinsiyet arasında hematogon sıklığı açısından bir fark görülmemiştir. 

Hematogon düzeyi açısından yapılan bir çalışmada; değerlendirmeye alınan 662 

hastanın 53'ünde hematogon miktarı %5 üstü ve 23’ünde %10 üstü olarak bulunmuştur 

(39). Bu çalışmaya katılan 53 kişinin median yaş ortalaması 30 olarak saptanmıştır. 

Fakat, bu çalışmada kemik iliğindeki hematogon miktarı için referans bir aralık 

bulunamamıştır. Bununla birlikte, neoplastik hücre içermeyen örneklerdeki ortalama 

hematogon oranı %1,99 olarak belirtilmiştir. Bu değerin, hematogon normal miktarı 

için bir referans değer olarak alınabileceği atfında bulunulmuştur. McKenna ve 

arkadaşlarının yaptığı sitometrik incelemelerde, neoplastik hücreler ile hematogonlar 

arasında karışıklık yaratabileceği için kemik iliğinde %5 hematogon değeri eşik değer 

olarak kabul edilmiştir (39).  
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Kemik iliğinin neoplastik hücrelerle infiltrasyonunun, düşük hematogon düzeyleri ile 

ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Hematogon oranı, kemik iliğinin neoplastik hücrelerle 

infiltrasyonundan etkilenir. Düşük hematogon düzeyleri veya hematogon olmayışı, 

muhtemelen hematopoezin T hücre aracılı inhibisyonu nedeniyle myelodisplasitk 

sendrom (MDS) veya aplastik anemi (AA) gibi hematolojik hastalıklarda tarif 

edilmiştir (47, 48, 49). Kronik myeloid lösemide (KML) nedeni tam açıklanamayan 

evre 1 ve total hematogon düzeylerinde düşüklük vardır (50). 

Yüksek hematogon düzeyleri ise, bazı neoplastik hastalıklarda gösterilmiştir. Örneğin, 

tanı anında'Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada (NHL) (39), kemoterapi sonrası 

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada (39), lenfoma olmaksızın HIV (human 

immundeficieny virus) enfesiyonu/AIDS (acquired immune deficiency syndrome)  

(39), kemoterapi sonrası HIV/AIDS  (39), tanı anında AML  (39, 51, 52), kemoterapi 

sonrası AML, ALL, NHL (39), retinoblastom ve nöroblastom'da gösterilmiştir (19, 

39). 

Ayrıca otoimmun hastalıklar, konjenital kemik iliği hastalıkları, viral enfeksiyonlar 

gibi durumlarda da yüksek hematogon düzeyleri görülmüştür. Örneğin, ITP (immun 

trombositopenik purpura) (39), CMV enfeksiyonu (53, 54, 55), Gaucher hastalığı  (56), 

kırmızı hücre aplazisi (57). 

 

2.1.5 Hematolojik Hastalıklarda Uygulama 

2.1.5.1 Lösemik lenfoblastlardan ayrılması 

Hematogon fenotipi için en önemli uygulama bilgisi, tedavi alan B-akut lenfoblastik 

lösemi (B-ALL) hastalarındaki minimal reziduel hastalık (MRD) ile hematogonları 

ayırmak gerekliliğidir. Son zamanlarda, ALL’de en iyi MRD tetkik metodu, lösemi 

ilişkili immunfenotipik flow sitometrik analizdir (LAiP). Flow sitometrik MRD ve 

moleküler MRD sonuçları, vakaların %90’nında uyumlu bulunmuştur.  

B-ALL lenfoblastları ile hematogonlar arasında morfolojik fenotipik birçok benzerlik 

vardır. Hematogonlar ve lenfoblastlar kemoterapiyi takip eden sitopeniler gibi birçok 
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durumda gözlenirler. Hematogonların maturasyonunun alınan kemoterapi rejimiyle 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Matur-immatur hematogon oranı, alınan kemoterapi 

yoğunluğuyla orantılı olarak azalır  (8). Bu nedenle, ALL için kemoterapi alan 

hastalarda immatur hematogon sayısı artar. Son yıllarda neoplastik lenfoblastlarla, 

hematogonları ayırma stratejisi geliştirmek için çok sayıda çalışma 

yapılmıştır.'Quantatif double–labeling flow sitometri’de, düşük TdT ve CD 19, yüksek 

CD 10 ifadesi, hematogonla kıyaslandığında, ALL lenfoblastlarında görülmüştür  (59). 

Hematogondan zengin örnekler, daha immatur CD 34 (+), TdT (+)’liği sergileyen ALL 

örnekleriyle karşılaştırıldığında, matur B hücre predominansına sahiptir (60). Ayrıca 

ALL blastları hücre-hücre etkileşimleri nedeni ile kümeleşme eğilimindedirler. Yine 

hematogondan zengin örnekler, ALL vakalarına göre hematogonlarda daha yüksek 

heterojenitede CD 44 (fibronektin) ve CD 54 (intrasellüler adezyon molekülü, ICAM-

1) expresyonuna sahip bulunmuştur. Bu durum, ALL örneklerine karşılık 

hematogonların kemik iliğinde neden kümeleşme yapmadığını açıklamaktadır  (7, 60). 

CD 34 ile kombine olarak kullanıldığında CD 123 de lenfoblast ve hematogon ayrımı 

açısından kullanılabilir. Hassanein ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, B-ALL 

vakalarında CD123 (+)/CD 34 (+) ve CD123 (−)/CD34 (−) expresyonu varken, 

hematogonlarda CD34 (+)/CD123 (−) ve CD34 (−)/CD123 (+) expresyonu 

saptanmıştır  (61). 

 

2.2 Allojeneik Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli, birçok malign ve malign olmayan 

hematolojik hastalıkta küratif etki sağlamaktadır ve giderek artan sıklıkla 

kullanılmaktadır. 

İnsan lökosit antijenleri (HLA), doku gruplarının yüksek rezolüsyonlu tiplendirmesi 

ile uyumlu donörlerin bulunması, enfeksiyon hastalıklarının daha iyi saptanması ve 

yönetilmesi, allojeneik nakillerde mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmıştır. İlaveten 

hazırlama rejimi de hem hastanın hem de vericinin ımmun hücrelerinin eradikasyonun 

sağlaması nedeni ile önem taşımaktadır.  
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Hastada nakil kararı verirken; hasta ilişkili faktörleri ve hastalık ilişkili faktörleri göz 

önünde bulundurmak gerekir. Hangi hastalıkta ve ne zaman nakil yapılması gerektiği 

birçok nakil derneği tarafından klavuz olarak yayınlanmıştır (62, 63, 64).  

Tüm bu veriler ışığında çalışmamızda; malign hastalıklardan akut myeloid lösemi 

(AML), akut lenfoblastik lösemi (ALL), myelodisplastik sendrom (MDS) tanılı 

allojeneik hematopoetik kök hücre nakli yapılmış hastalarda, nakil sonrası hematogon 

miktarının prognoza etkisi araştırılacaktır.  
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3. MATERYAL -METHOD 

A.Ü.T.F. Hastaneleri'nde Ocak 2017-Mart 2019 yılları arasında AML, ALL, MDS 

tanılı allojeneik hematopoetik kök hücre nakli yapılmış olan 81 hasta değerlendirmeye 

alınmıştır, 5 hasta merkezimizde takibi bırakması nedeni ile çalışmadan çıkarılmıştır.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 18 yaşından büyük olmak, AML, MDS, ALL, tanılı 

olup allojeneik periferik hematopetik kök hücre nakli (APKHN) yapılmış hastalar 

olması  

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 18 yaş altı hastalar, kayıtlarından verilere 

ulaşılması mümkün olmayan hastalar, dış merkezde kemik iliği nakli (APKHN) 

yapılan hastalar, hastanemizde düzenli takibi olmayan hastalar, allojeneik 

hematopoetik kök hücre nakli sonrası 1. 3. 6. ve 12. ayda kemik iliği biyopsisi 

yapılmayan veya flow sitometride hematogon değeri belirtilmeyen hastalar 

 Hematogon düzeyleri 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda takip amacıyla yapılan kemik iliği 

biyopsi örneklerinin flow sitometrik incelemesi ile elde edilmiştir. Hasta kayıtları 

Avicenna sistemi üzerinden retrospektif olarak taranmıştır.  

Verilerin analizi, SPSS for Windows 11,5 paket programında yapılmıştır. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu, Shapino-Wilk normallik testi ve grafiksel 

yöntemler ile değerlendirilmiştir.  

Tanımlayıcı istatistikler, dağılımı normal olan değişkenler için ortalama ± standart 

sapma, dağılımı normal olmayan değişkenler içinse, vaka sayısı yüzde (%) olarak 

gösterilmiştir.  

Hastalık alt tiplerinde (AML, ALL ve MDS) literatürde sıkça verilen hematogon 

değerlerine göre, takip sürelerini hesaplamak için, Kaplan Mayer yaşam analizi log-

rank testi kullanılmıştır.  

Hastalık alt tiplerinde 1. aya göre hematogon eşik değerini belirlemek için tek 

değişkenli logistik regresyon testi kullanılmıştır. Nakil öncesi ve sonrası hastalık 

aktivasyonuna göre 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylardaki hematogon düzeyi Kruskal- 
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Wallis analizi ile değerlendirilmiştir. Tanımlayıcıları median, en büyük – en küçük 

olarak verilmiştir.  

Tek değişkenli Cox proporsiyonel hazard modeli, ölüm için risk faktörlerini bulma 

amacıyla kullanılmıştır. Hastalık alt tipi, akut GVHD, kronik GVHD, CMV 

enfeksiyonu, nakil sonrası 1. 3. 6. 12. ay yapılan kemik iliği biyopsisisindeki 

hematogon düzeyleri analize dahil edilmiştir. Bu değişkenlerden, tek değişkenli 

analizde anlamlılık düzeyi p<0,05 olan değişkenler çoklu cox orantısal hazard modeli 

için aday değişken olarak seçilmiştir.  
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4. SONUÇLAR 

Çalışmaya toplamda 76 hasta dahil edildi. Hastalar tanı gruplarına göre lösemi ve 

MDS hastaları olmak üzere iki ana gruba ayrıldı. Buna göre 12 (%15,8) hasta MDS, 

64 (%84,2) hasta lösemi grubunda idi. Ayrıca hastalar, hastalık alt tiplerine göre ALL, 

AML ve MDS olmak üzere 3 gruba daha ayrıldı. Buna göre ALL grubunda 20 

(%26,3), AML grubunda 44 (%57,9), MDS grubunda ise 12 (%15,8) hasta 

bulunmaktaydı. Hastaların 44 (%57,9)'ü erkek, 32 (%42,1)'si kadındı. Hastaların tanı 

grupları ve cinsiyet dağılımları tablo 1-4'te verilmiştir. 

 

Tablo 1. Hastaların hastalık tanı grubu açısından dağılımı  

Hastalık N % 

MDS 12 15,8 

Lösemi 64 84,2 

Toplam 76 100 

MDS: myelodisplastik sendrom  

 

Tablo 2. Hastaların hastalık tanı grubu açısından dağılımı 

Hastalık alt tipi N % 

ALL 20 26,3 

AML 44 57,9 

MDS 12 15,8 

Toplam 76 100 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom 
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Tablo 3. Hastalık tipleri ve cinsiyet dağılımları 

Hastalık Erkek 

n (%) 

Kadın 

n (%) 

Toplam 

N (%) 

P değeri 

MDS 6 (50) 6 (50) 12 

0,546 Lösemi 38 (59,4 26 (40,6) 64 

Toplam 44 (57,9) 32 (42,1) 76 (%100) 

 

Hastalık alt tipine (tanıya) göre cinsiyet dağılımı farklı değildi (p=0,546). (Ki-kare 

testi) 

Tablo 4. Hastalık alt tiplerine ve cinsiyetlere göre dağılım 

Hastalık alt tipi 

Erkek 

n (%) 

Kadın 

n (%) 

Toplam 

n P değeri 

ALL 14 (70) 6 (30) 20 

0,425 

AML 24 (54,5) 20 (44,5) 44 

MDS 6 (50) 6 (50) 12 

Toplam 44 (57,9) 32 (42,1) 76 (100) 

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom 

 

Hastalık alt tipine (tanıya) göre cinsiyet dağılımı farklı değildi (p=0,425). (Ki-kare 

testi) 
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Tablo 5. Hastaların takip süreleri açısından değerlendirilmesi 

Takip N % 

1 ay dolmadan takipten çıkan 3 3,9 

1-3 ay arasında (3 ay dolmadan) takipten çıkan 4 5,3 

3-6 ay arasında (6 ay dolmadan) takipten çıkan 18 23,7 

6-12 ay arasında (12 ay dolmadan) takipten çıkan 20 26,3 

12 aydan fazla takip edilen 31 40,8 

Toplam 76 100 

 

Takip edilen 76 hastanın, takipten çıkması veya kaybedilmesi nedeniyle 12 aydan 

sonra takip edilen 31 hasta bulunmaktaydı. 

Tablo 6. Tanı gruplarına göre nakil öncesinde hastalık durumlarının oranları 

Hastalık 

Nakil öncesi hastalık durumu 

Toplam Remisyon 

n (%) 

Aktif 

n (%) 

Mrd 

n (%) 

MDS 3 (27,3) 8 (62,7) - 11 

Lösemi 35 (60,3) 20 (34,5) 3 (5,2)  58 

TOPLAM 38 (55,1) 28 (40,6) 3 (4,3) 69 

MDS: Myelodisplastik Sendrom, Mrd: Minimal residual disease 

 

76 hastanın 7'sinin verisinin olmaması nedeni ile, verisi olan 69 hasta nakil öncesi 

hastalık durumuna göre ayrıldı. MDS hastaları nakil öncesinde en sık aktif hastalık 

halinde görülmekteydi. Lösemi hastaları ise daha sıklıkla remisyon durumundaydı 

(p<0,05). 
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Tablo 7. Hastalık alt tiplerine göre nakil öncesinde hastalık durumlarının oranları 

Hastalık alt tipi 

Nakil öncesi hastalık durumu 

Toplam Remisyon 

n (%) 

Aktif 

n (%) 

Mrd 

n (%) 

ALL 14 (73,3) 5 (26,7)       - 19 

AML 21 (53,8) 15 (38,5) 3 (7,7) 39 

MDS 3 (27,3) 8 (72,7) 0 (0) 11 

TOPLAM 38 (55,1) 28 (40,6) 3 (4,3) 69 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, 

Mrd: minimal residual disease 

 

ALL hastaları nakil öncesinde daha sık olarak (%73,3) remisyon durumundaydı. AML 

hastaları da sıklıkla (53,8) remisyon durumundaydı; buna karşılık MDS hastaları daha 

sık olarak (%72,7) aktif hastalık (RAEB 2) durumundaydı.  

Tablo 8. Tanıya grubuna göre takip süresi sonunda hayatta kalma durumu 

Hastalık 

Durum 

Toplam P değeri Yaşıyor 

n (%) 

Exitus 

n (%) 

MDS 4 (33,3) 8 (66,7) 12 

 0,077 Lösemi 39 (60,9) 25 (39,1) 64 

TOPLAM 43 (56,6) 33 (43,4) 76 

 

Hastalık tanı grupları takip süresi sonunda yaşayıp yaşamama durumuna göre 

karşılaştırıldı. MDS hastaları takip sonunda (%66,7) oranında kaybedilmişti; buna 

karşın lösemi hastaları (%60,9) oranında yaşıyordu. Ancak tanı gruplarına göre takip 

süresi sonunda hayatta olma durumunun dağılımları istatistiksel olarak farklı değildi 

(p=0,077) (Ki-kare testi). 
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Tablo 9. Hastalık alt tipine göre takip süresi sonunda hayatta kalma durumu 

Hastalık alt 

tipi 

Durum 

Toplam P değeri Yaşıyor 

n (%) 

Exitus 

n (%) 

ALL 17 (85,0) 3 (15,0) 20 

0,007 
AML 22 (50,0) 22 (50,0) 44 

MDS 4 (33,3) 8 (66,7) 12 

TOPLAM 43 (56,6) 33 (43,4) 76 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom 

 

Hastalık alt tipleri, takip süresi sonunda yaşayıp yaşamama durumuna göre 

karşılaştırıldı. ALL hastaları (%85), AML hastaları (%50) yaşıyordu ancak MDS 

hastaları (%66,7) oranında kaybedilmişti Hastalık alt tiplerine göre takip süresi 

sonunda hayatta olma durumunun dağılımları istatistiksel anlamlı olarak farklıydı 

(p=0,007) (Ki-kare testi). 

 

Tablo 10. Hastalık alt tiplerine göre nakil sonrası takip süreleri 

Hastalık alt tipi n 
Takip süresi (ay) 

Ortalama 
Ss 

ALL  

yasıyor 17 17,5 9,3 

exitus 3 2,3 1,6 

toplam 20 15,2 10,2 

AML 

yasıyor 22 13,2 7,4 

exitus 22 7,7 7,1 

toplam 44 10,5 7,7 

MDS 

yasıyor 4 16,1 4,4 

exitus 8 7,1 3,7 

toplam 12 10,1 5,8 

TOPLAM 

Yasıyor  43 15,2 8,1 

exitus 33 7,0 6,2 

toplam 76 11,6 8,3 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,          

ss: standart sapma 
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Ortalama takip süresi en fazla ALL grubunda (15,2 ay), en az ise MDS grubunda 

izlendi (10,1 ay). Tüm hastalık alt tipleri değerlendirildiğinde yasayan hastaların 

ortalama takip süresi ortalama 15,2 ay; exitus olan hastalarınki ise 7,0 ay idi. Genel 

takip süresi ortalaması ise 11,6 ay idi. 

Tablo 11. Tanı grubuna göre nakil sonrası takip süreleri 

Hastalık  n 
Takip süresi (ay) 

Ortalama 
Ss 

MDS 

yasıyor 4 16,1 4,4 

exitus 8 7,1 3,7 

toplam 12 10,1 5,8 

Lösemi 

yasıyor 39 15,1 8,4 

exitus 25 7,0 6,9 

toplam 64 11,9 8,7 

TOPLAM 

Yasıyor  43 15,2 8,1 

exitus 33 7,0 6,2 

toplam 76 11,6 8,3 

MDS: Myelodisplastik Sendrom, ss: standart sapma 

 

MDS olan hastalarda ortalama takip süresi 10,1 ay (yaşayan 16,1 exitus 7,1) iken; 

lösemi grubunda ortalama takip süresi 11,9 ay (yaşayan 15,1 exitus 7,0) idi. 

Tablo 12. Takip sürecinde hematogon değerleri  

% 
Hematogon 1.ay 

(%) 

Hematogon 

3.ay(%) 

Hematogon 

6. Ay(%) 

Hematogon 

12. Ay(%) 

Vaka 

sayısı 
71 55 41 22 

Ortalama 2,2 4,8 3,7 3,6 

Ss (%) 2,5 6,4 5,8 4,3 

Ss: standart sapma 
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Toplam 71 hastanın hematogon oranları değerlendirildi. Hematagon değerleri APKHN 

sonrası 1. ayda ortalama %2,2; 3. ayda %4,8; 6. ayda %3,7; 12. ayda ise ortalama %3,6  
 

Tablo 13. Takip sürecinde hematogon değeri ile yaşayan /ex hasta dağılımı 

Hastalik alt 

tipi 
Durum 

Hematogon değerleri (%) 

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay 

ALL 

Yasiyor 

N 17 15 8 8 

Ortalama 2,0 4,8 5,1 6,6 

Ss 2,2 5,68 5,08 5,41 

Ex 

N 2 1   

Ortalama 0,6 0   

Ss 0,86 .   

Total 

N 19 16 8 8 

Ortalama 1,8 4,5 5,1 6,6 

Ss 2,13 5,62 5,08 5,41 

AML 

Yasiyor 

N 21 18 16 7 

Ortalama 2,9 5,9 4,0 3,5 

Ss 2,81 5,3 4,12 2,65 

Ex 

N 20 13 9 5 

Ortalama 2,2 6,4 4,4 0 

Ss 2,48 9,37 10,29 0 

Total 

N 41 31 25 12 

Ortalama 2,5 6,1 4,18 2,0 

Ss 2,64 7,17 6,78 2,6 

P değeri 0,250 0,679 0,388 0,010 

MDS 

Yasiyor 

N 4 3 4 2 

Ortalama 1,1 0 1,9 1,7 

Ss 1,43 0 2,22 2,40 

Ex 

N 7 5 4  

Ortalama 1,9 0,26 0,1  

Ss 3,21 0,58 0,25  

Total 

N 11 8 8 2 

Ortalama 1,6 0,1 1,0 1,7 

Ss 2,64 0,45 1,75 2,40 

P değeri 0,927 0,786 0,468 - 

Toplam 

Yasiyor 

N 42 36 28 17 

Ortalama 2,3 4,9 4,0 4,7 

Ss 2,50 5,42 4,21 4,41 

Ex 

N 29 19 13 5 

Ortalama 2,06 4,5 3,1 0 

Ss 2,56 8,22 8,65 0 

Toplam 

N 71 55 41 22 

Ortalama 2,2 4,82 3,7 3,6 

Ss 2,51 6,457 5,88 4,36 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,          

ss: standart sapma 
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Hematogon değerlerinin yaşayan ve exitus olan hastalardaki ilgili aylardaki 

ölçümlerinin farklı olup olmadığı değerlendirildi. Vaka sayıları nedeniyle, sadece 

AML ve MDS tanılı hastaların değerleri karşılaştırıldı. ALL vakalarında, 1. ayda 2, 3. 

ayda 1 exitus olması ve diğer aylarda olmaması nedeni ile yaşayan ve exitus hasta 

analizi yapılamadı.  

AML vakalarında, yaşayan ve exitus olan hasta grupları arasında 1. ay, 3. ay ve 6. ay 

hematogon değerleri arasında anlamlı fark yoktu (p değerleri sırasıyla= 0,250; 0,679; 

0,388). Ancak, AML hastalarında takip boyunca yaşayan ve exitus olanların 12. ay 

hematogon değerleri arasında anlamlı fark vardı; exitus olan hastaların 12. ay 

hematogon değerleri anlamlı olarak düşüktü (p=0,010). (Mann-Whitney U testi) 

MDS vakalarında da, yaşayan ve exitus olan hasta grupları arasında 1. ay, 3. ay ve 6. 

ay hematogon değerleri arasında anlamlı fark yoktu (p’ler sırasıyla= 0,927; 0,786; 

0,468). (Mann-Whitney U testi) 

Ayrıca hastaların yaşama durumları göz önünde bulundurulmadan, tüm hasta 

grubunun 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay hematogon değerleri ortalamaları arasında fark 

olup olmadığı AML, ALL ve MDS hastaları birbiriyle karşılaştırıldı. 

Hastalık alt tipine göre araştırma grubunun 1. ay hematogon değerleri farklı değildi 

(p=0,337). (Kruskal-Wallis testi) 

Hastalık alt tipine göre araştırma grubunun 6. ay hematogon değerleri de farklı değildi 

(p=0,156). (Kruskal-Wallis testi) 
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Şekil 2.  AML, ALL ve MDS hastalarının birbirleriyle karşılaştırmalı 3. ay 

hematogon değerleri 

Hastalık alt tipine göre 3. ay hematogon değerleri ortalamaları farklıydı (p=0,007). 

(Kruskal-Wallis testi) Yapılan post-hoc analizde bu farkın MDS grubunun 3. ay 

hematogon değerlerinin ALL ve AML hastalarından düşük olmasından kaynaklandığı 

görüldü (P’ler: 0,046, 0,005). ALL ve AML hastalarının 3. ay hematogon değerleri ise 

istatistiksel olarak farklı değildi (p=1,000). 



 
 

22 

 

Şekil  3.  AML, ALL ve MDS hastalarının birbirleriyle karşılaştırmalı 12. ay 

hematogon değerleri 

Hastalık alt tipine göre 12. ay hematogon değerleri ortalamaları da farklıydı (p=0,037). 

(Kruskal-Wallis testi) Yapılan post-hoc analizde bu farkın ALL ve AML hastalarında 

12. ay hematogon değerlerinin farklı olmasından kaynaklandığı görüldü; AML 

hastalarının 12.ay hematogon değerleri ALL hastalarının değerlerinden anlamlı olarak 

düşüktü (p=0,040). ALL ile MDS hastaları ve AML ile MDS hastalarının 12. ay 

hematogon değerleri arasından ise anlamlı fark yoktu (p’ler:1,000; 0,393). 
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Tablo 14.  Takip sürecinde hastalık gruplarında yaşayan ve exitus olan hastalarda 

hematogon değerleri 

Hastalik Durum 
Hematogon değeri (%) 

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay 

MDS 

Yasiyor 

N 4 3 4 2 

ortalama 1,1 0 1,9 1,7 

Ss 1,43 0 2,22 2,40 

Exitus 

N 7 5 4  

ortalama 1,9 0,2 0,1  

Ss 3,21 0,58 0,25  

Total 

N 11 8 8 2 

ortalama 1,6 0,1 1,02 1,7 

Ss 2,64 0,45 1,75 2,40 

 P değeri 0,927 0,786 0,468 _ 

lösemi 

Yasiyor 

N 38 33 24 15 

ortalama 2,5 5,4 4,42 5,1 

Ss 2,57 5,43 4,39 4,50 

Exitus 

N 22 14 9 5 

ortalama 2,0 6,0 4,4 0 

Ss 2,41 9,17 10,29 0 

Total 

N 60 47 33 20 

ortalama 2,3 5,6 4,42 3,8 

Ss 2,50 6,66 6,35 4,50 

P değeri 0,431 0,597 0,254 0,001 

Total 

Yasiyor 

N 42 36 28 17 

ortalama 2,3 4,9 4,0 4,7 

Ss 2,50 5,42 4,21 4,41 

Exitus 

N 29 19 13 5 

ortalama 2,06 4,5 3,1 0 

Ss 2,56 8,22 8,65 0 

Total 

N 71 55 41 22 

ortalama 2,2 4,8 3,7 3,6 

Ss 2,51 6,45 5,88 4,36 

MDS: Myelodisplastik Sendrom, ss: standart sapma 
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MDS vakalarında, yaşayan ve exitus olan hasta grupları arasında 1. ay, 3. ay ve 6. ay 

hematogon değerleri arasında anlamlı fark yoktu (p’ler sırasıyla= 0,927; 0,786; 0,468). 

(Mann-Whitney U testi) 

Lösemi vakalarında da, yaşayan ve exitus olan hasta grupları arasında 1. ay, 3. ay ve 

6. ay hematogon değerleri arasında anlamlı fark yoktu (p’ler sırasıyla= 0,431; 0,597; 

0,254). Ancak, lösemi hastalarında takip boyunca yaşayan ve exitus olanların 12. ay 

hematogon değerleri arasında anlamlı fark vardı; exitus olan hastaların 12. ay 

hematogon değerleri anlamlı olarak düşüktü (p=0,001). (Mann-Whitney U testi) 

 

Tabla 15. Hastalık alt tiplerine göre hastaların exitus olma nedenleri 

Hastalık sayı % 

ALL   

Enfeksiyon 2 66,7 

GVHD 1 33,3 

Total 3 100 

AML 
  

Enfeksiyon 15 68,2 

GVHD 3 13,6 

Nüks 1 4,5 

Post-transplant 

ilişkili lenfoma 
1 4,5 

Total 20 90,9 

Total 22 100 

MDS 
  Enfeksiyon 3 37,5 

Total 8 100 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,  
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Yukarıdaki verilere ek olarak; hastalık alt tipleri ALL, AML MDS'ye göre yaşayan ve 

exitus olan hastalar için 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay hematogon değerleri arasındaki 

fark araştırıldı. 

Yaşayan hastaların hastalık alt tiplerine ALL, AML, MDS için 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 

12.ay hematogon değerleri farklı değildi. Sırasıyla p değerleri: 0,377; 0,081; 0,533; 

0,197. (Kruskal-Wallis testi) 

Exitus olan hastaların da hastalık alt tiplerine (ALL, AML, MDS) göre 1. ay, 3. ay ve 

6. ay hematogon değerleri farklı değildi. Sırasıyla p: 0,819; 0,082; 0,313 (Kruskal-

Wallis testi) 

(ALL ve MDS gruplarında exitus olan hastaların 12. ay hematogon değerleri 

bulunmadığı için bu değere ait analiz yapılmadı.) 

 

4.1. Cut-off Analizi: (ROC eğrisi analizi) 

1.ay, 3. ay ve 6. ay hematogon değerlerinin hastanın yaşaması için pozitif belirteç 

olarak bir eşik değeri (cut-off) olup olmadığını tespit etmek için yapılan ROC eğrisi 

analizlerinde, bu aylar için anlamlı eşik değer saptanmadı. Öte yandan, 12. ayda 

hematogon değeri için cut-off analizi anlamlı çıktı. Ancak, exitus olan ve 12. ayda 

hematogon değeri ölçümü bulunan hastaların tamamında ölçüm değeri “0” olduğu için 

rakamsal olarak cut-off belirlenmedi. Çünkü az sayıdaki vakanın olduğu bu analizde 

0’dan büyük her sayı eşik değer gibi ele alınıyordu. 
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Tablo 16. Hematogon değerinin %1 ve üzeri olmasına göre yaşama durumu 

Hastalık alt tipi 
Durum 

Toplam 
 

P değeri Yasiyor Ex 

ALL 

1. ay 

hematogon 

<%1 
n 7 1 8 

 

 

1,00 

% 87,5% 12,5% 100,0% 

%1 ve 

üzeri 

n 10 1 11 

% 90,9% 9,1% 100,0% 

Toplam 
n 17 2 19 

% 89,5% 10,5% 100,0% 

AML 

1. ay 

hematogon 

<%1 
n 7 9 16 

 

 

0,444 

% 43,8% 56,2% 100,0% 

%1 ve 

üzeri 

n 14 11 25 

% 56,0% 44,00% 100,0% 

Toplam 
n 21 20 41 

% 51,2% 48,8% 100,0% 

MDS 

1. ay 

hematogon 

<%1 
n 3 3 6 

 

 

 

0,545 

% 50,0% 50,0% 100,0% 

%1 ve 

üzeri 

n 1 4 5 

% 20,0% 80,0% 100,0% 

Toplam 
n 4 7 11 

% 36,4% 63,6% 100,0% 

Toplam 

1. ay 

hematogon 

<%1 
n 17 13 30 

 

 

 

0,71 

% 56,7% 43,3% 100,0% 

%1 ve 

üzeri 

n 25 16 41 

% 61,0% 39,0% 100,0% 

Toplam 
n 42 29 71 

% 59,2% 40,8% 100,0% 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,  

ss: standart sapma 
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1. ayda ölçülen hematogon değerleri hastalık alt tipleri arasında literatüre göre cut off 

değeri %1 olarak belirlenerek yasayan ve exitus olan hastalarda karşılaştırıldı. 

Karşılaştırma sonucunda hematogon değeri açısından yaşayan ve exitus olan 

hastalarda arasında gruplarda anlamlı bir fark saptanmadı (p değerleri sırasıyla ALL 

grubunda 1,00, AML grubunda: 0,444, MDS grubunda: 0,545 ve tüm hasta grubunda 

0,71 idi). 

3. ayda ölçülen hematogon değerleri açısından yaşayan ve exitus olan hastalar, hastalık 

alt tipleri açısından %1 cut off değer baz alınarak karşılaştırıldığında da istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. P değerleri sırasıyla ALL grubunda: 1,000 AML grubunda: 

0,326, MDS grubunda: 1,000, tüm hasta grubunda: 0,328 idi (Ki-kare testi). 

Tablo 17.  Cut off değeri baz alınarak hastalık alt tiplerinin 6. ay hematogon 

değerlerinin karşılaştırılması 

Hastalık alt tipi 
Durum 

Toplam 
 

P değeri Yasiyor Ex 

ALL 

6.ay 

hematogon 

<%1 
n 3  3  

 

 

_ 

% 100,00%  100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 5  5 

% 100,00%  100,00% 

Toplam 
n 8  8 

% 100,00%  100,00% 

AML 

6.ay 

hematogon 

<%1 
n 7 6 13  

 

 

0,411 

% 53,80% 46,20% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 9 3 12 

% 75,00% 25,00% 100,00% 

Toplam 
n 16 9 25 

% 64,00% 36,00% 100,00% 

MDS 

6.ay 

hematogon 

<%1 
n 2 4 6  

 

 

0,429 

% 33,30% 66,70% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 2 0 2 

% 100,00% 0,00% 100,00% 

Toplam 
n 4 4 8 

% 50,00% 50,00% 100,00% 

Toplam 

6.ay 

hematogon 

<%1 
n 12 10 22  

0,042 % 54,50% 45,50% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 16 3 19 

% 84,20% 15,80% 100,00% 

Toplam 
n 28 13 41 

% 68,30% 31,70% 100,00% 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,  
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Tüm hasta grubunda 6. ay hematogon değeri %1 ve üzeri olan hastaların %15,8’i 

ölmüş iken, 6. ay hematogon değeri %1’in altında olan hastaların ölüm oranı %45,5 

idi. 6. ay hematogon değeri %1’in üzerinde olan hastaların ölüm oranı diğerlerine göre 

anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,042) (Ki-kare testi). 

Hastalık alt tiplerine göre ise istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. P değerleri (Ki-

kare testi) sırasıyla ALL grubunda: - AML grubunda: 0,411,MDS grubunda ise 

0,429 idi. 

Tablo 18.  Cut off değeri baz alınarak hastalık alt tiplerinin 12. ay hematogon 

değerlerinin karşılaştırılması 

Hastalık alt tipi 
Durum 

Total 
 

P değeri Yasiyor Ex 

ALL 

hematogon 

12. Ay 

%1 ve 

üzeri 

n 8  8 

_ 
% 100,00%  100,00% 

Toplam 
n 8  8 

% 100,00%  100,00% 

AML 

hematogon 

12. Ay 

<%1 
n 2 5 7 

0,028 

% 28,60% 71,40% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 5 0 5 

% 100,00% 0,00% 100,00% 

Toplam 
n 7 5 12 

% 58,30% 41,70% 100,00% 

MDS 

hematogon 

12. Ay 

<%1 
n 1  1 

_ 

% 100,00%  100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 1  1 

% 100,00%  100,00% 

Toplam 
n 2  2 

% 100,00%  100,00% 

Toplam 

hematogon 

12. Ay 

<%1 
n 3 5 8 

0,002 

% 37,50% 62,50% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 14 0 14 

% 100,00% 0,00% 100,00% 

Toplam 
n 17 5 22 

% 77,30% 22,70% 100,00% 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, ss: 

standart sapma 

 

AML hasta grubunda, 12. ay hematogon değerleri %1 ve üzeri olanlarda hayatta kalma 

oranı %1’in altında olanlara göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,028) (Ki-kare testi). 
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Tüm hasta grubunda 12. ay hematogon değerleri %1 ve üzeri olanlarda hayatta kalma 

oranı %1’in altında olanlara göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,002) (Ki-kare testi). 

Tablo 19.  Cut off değeri baz alınarak hastalık tanı gruplarının 12. ay hematogon 

değerlerinin karşılaştırılması 

Hastalık 
Durum  

Toplam 

 

P değeri Yasiyor ex 

MDS 

hematogon 

12.ay 

<%1 
n 1  1 

_ 

% 100,00%  100,00% 

%1 ve üzeri 
n 1  1 

% 100,00%  100,00% 

Toplam 
n 2  2 

% 100,00%  100,00% 

Lösemi 

hematogon 

12.ay 

<%1 
n 2 5 7 

0,001 

% 28,60% 71,40% 100,00% 

%1 ve üzeri 
n 13 0 13 

% 100,00% 0,00% 100,00% 

Toplam 
n 15 5 20 

% 75,00% 25,00% 100,00% 

Total 

hematogon 

12.ay 

<%1 
n 3 5 8 

_ 

% 37,50% 62,50% 100,00% 

%1 ve üzeri 
n 14 0 14 

% 100,00% 0,00% 100,00% 

Toplam 
n 17 5 22 

% 77,30% 22,70% 100,00% 

Mds: Myeloblastik Sendrom  

1. ayda ölçülen hematogon değerleri hastalık tanı grupları (akut lösemi ve MDS) 

arasında literatüre göre cut off değeri %1 olarak belirlenerek yaşayan ve exitus olan 

hastalarda karşılaştırıldı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. P 

değerleri (Ki-kare testi) sırasıyla MDS grubunda: 0,545 Lösemi grubunda: 0,512 ve 

tüm hasta grubunda: 0,715 idi. 

3. ay değerlerinde de gruplar (akut lösemi ve MDS) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu. P değerleri (Ki-kare testi) sırasıyla MDS grubunda: 1,000, lösemi 

grubunda: 0,534 ve tüm hasta grubunda: 0,328 idi. 
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6. ay değerlerinde de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. P 

değerleri: (Ki-kare testi) sırasıyla MDS grubunda: p= 0,429, lösemi grubunda: p=0,259 

ve tüm hasta grubunda: p=0,042 idi. 

Yukarıdaki tabloda gösterilen 12. ay hematogon değerleri incelendiğinde MDS 

hastalarından 6. ay takibinde lab hematogon değeri olup exitus  olan hasta yoktu. 

Lösemi hastalarında, 12. ay hematogon değerleri %1 ve üzeri olanlarda hayatta kalma 

oranı %1’in altında olanlara göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,001) (Ki-kare testi). 

Tablo 20. Hematogonda azalma değişkenine göre hastalık alt tipleri ve yaşayan ve 

exitus olan hastaların karşılaştırılması 

Hastalık alt tipi 
Durum  

Toplam 

 

P değeri yasiyor ex 

ALL 

Hematogonda 

azalma 

yok 
n 9 1 10 

1,00 

% 90,00% 10,00% 100,00% 

var 
n 8 1 9 

% 88,90% 11,10% 100,00% 

Toplam 
n 17 2 19 

% 89,50% 10,50% 100,00% 

AML 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 7 8 15 

0,580 

% 46,70% 53,30% 100,00% 

var 
n 15 12 27 

% 55,60% 44,40% 100,00% 

Toplam 
n 22 20 42 

% 52,40% 47,60% 100,00% 

MDS 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 0 3 3 

0,236 

% 0,00% 100,00% 100,00% 

var 
n 4 4 8 

% 50,00% 50,00% 100,00% 

Toplam 
n 4 7 11 

5 36,40% 63,60% 100,00% 

Toplam 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 16 12 28 

0,722 

% 57,10% 42,90% 100,00% 

var 
n 27 17 44 

% 61,40% 38,60% 100,00% 

Toplam 
n 43 29 72 

% 59,70% 40,30% 100,00% 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom,  
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Hematogonda bir önceki ay ölçümüne göre artma veya azalma olması değişkenine 

göre hastalık alt tipleri ve yaşayan ve exitus olan hastalar karşılaştırıldı. Hastalık alt 

tipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. P değerleri sırasıyla ALL 

grubunda: p=1,000, AML grubunda: 0,580, MDS grubunda: 0,236 ve tüm hasta 

grubunda p=0,722 idi (Ki-kare testi). 

Tablo 21.  Hematogonda azalma veya artma değişkenine göre hastalık tanı grupları 

ve yaşayan ve exitus olan hastaların karşılaştırılması 

Hastalık 
Durum  

Total 

 

P değeri yasiyor Ex 

MDS 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 0 3 3 

0,236 

% 0,00% 100,00% 100,00% 

var 
n 4 4 8 

% 50,00% 50,00% 100,00% 

Total 
n 4 7 11 

% 36,40% 63,60% 100,00% 

Lösemi 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 16 9 25 

0,993 

% 64,00% 36,00% 100,00% 

var 
n 23 13 36 

% 63,90% 36,10% 100,00% 

Toplam 
n 39 22 61 

% 63,90% 36,10% 100,00% 

Toplam 

hematogonda 

azalma 

yok 
n 16 12 28 

0,722 

% 57,10% 42,90% 100,00% 

var 
n 27 17 44 

% 61,40% 38,60% 100,00% 

Toplam 
n 43 29 72 

% 59,70% 40,30% 100,00% 

MDS: Myelodisplastik Sendrom  

Hematogonda bir önceki ay ölçümüne göre artma veya azalma olması değişkenine 

göre hastalık tanı grupları ve yaşayan ve exitus olan hastalar karşılaştırıldı. Hastalık 

tanı grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. P değerleri (Ki-kare testi) 

sırasıyla MDS grubunda: p=0,236, lösemi grubunda: p=0,993 ve tüm hasta grubunda: 

0,722 idi. 
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Tablo 22. Hastalık alt tiplerine göre nakil öncesi ve sonrası remisyon-aktif hastalık 

olma durumları 

  

ki 1.ay 

Toplam remisyon-

remisyon 

aktif-

remisyon 

remisyon-

aktif 
aktif-aktif 

hastalık alt 

tipi 

ALL 
n 15 4 0 0 19 

% 78,90% 21,10% 0,00% 0,00% 100,00% 

AML 
n 20 14 2 3 39 

% 51,30% 35,90% 5,10% 7,70% 100,00% 

MDS 
n 1 4 2 2 9 

% 11,10% 44,40% 22,20% 22,20% 100,00% 

Toplam 
n 36 22 4 5 67 

% 53,70% 32,80% 6,00% 7,50% 100,00% 

  

ki 3.ay 

Toplam remisyon-

remisyon 

aktif-

remisyon 

remisyon-

aktif 
aktif-aktif 

hastalık alt 

tipi 

ALL 
n 11 2 1 1 15 

% 73,30% 13,30% 6,70% 6,70% 100,00% 

AML 
n 11 11 7 2 31 

% 35,50% 35,50% 22,60% 6,50% 100,00% 

MDS 
n 3 3 0 3 9 

% 33,30% 33,30% 0,00% 33,30% 100,00% 

Toplam 
n 25 16 8 6 55 

% 45,50% 29,10% 14,50% 10,90% 100,00% 

  

ki 6.ay 

Toplam remisyon-

remisyon 

aktif-

remisyon 

remisyon-

aktif 
aktif-aktif 

Hastalık 

alt tipi 

ALL 
n 6 3 0 0 9 

% 66,70% 33,30% 0,00% 0,00% 100,00% 

AML 
n 9 6 3 3 21 

% 42,90% 28,60% 14,30% 14,30% 100,00% 

MDS 
n 1 4 2 2 9 

% 11,10% 44,40% 22,20% 22,20% 100,00% 

Toplam 
n 16 13 5 5 39 

% 41,00% 33,30% 12,80% 12,80% 100,00% 

  

ki 12.ay 

Toplam remisyon-

remisyon 

aktif-

remisyon 

remisyon-

aktif 
aktif-aktif 

hastalık alt 

tipi 

ALL 
n 7 2 0 0 9 

% 77,80% 22,20% 0,00% 0,00% 100,00% 

AML 
n 5 5 2 1 13 

% 38,50% 38,50% 15,40% 7,70% 100,00% 

MDS 
n 0 2 0 1 3 

% 0,00% 66,70% 0,00% 33,30% 100,00% 

Toplam 
n 12 9 2 2 25 

% 48,00% 36,00% 8,00% 8,00% 100,00% 

ALL: akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut Miyeloid Lösemi, MDS: Miyelodisplastik sendrom 
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Yukarıdaki tabloda hastalık alt tiplerine göre hastalığın aktif olma ve remisyonda olma 

sayı ve yüzdeleri ile 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylardaki hastalık aktivasyonu/remisyonda 

olma durumları açısından karşılaştırılmaları gösterilmiştir. Vaka sayılarının azlığı 

nedeniyle gruplar arasında istatistiksel olarak karşılaştırma yapılamamıştır. 

Tablo 23. Nakil öncesi ve sonrası remisyon-aktif olma durumlarına göre hematogon 

değerleri 

ki1.ay (%) N Ortalama SS Ortanca (%) Minimum Maximum P değeri 

remisyon-remisyon 35 2,28 2,2978 2 0 8 

 0,05 

aktif-remisyon 19 2,8668 3,3374 1 0 10 

remisyon-aktif 4 2,3 1,72627 2,65 0 3,9 

aktif-aktif 5 1,92 2,05353 1,5 0 5,4 

Total 63 2,4297 2,57655 1,7 0 10 

ki 3.ay (%) N Ortalama SS Ortanca Minimum Maximum  

remisyon-remisyon 23 5,0739 7,54262 3,5 0 33 

 

 0,05 

aktif-remisyon 13 2,0662 3,64425 0,06 0 10 

remisyon-aktif 8 7,9875 6,95505 7 0 18 

aktif-aktif 6 1,2833 1,99039 0 0 4 

Total 50 4,3032 6,40697 1,65 0 33 

ki 6.ay (%) N Ortalama SS Ortanca Minimum Maximum  

remisyon-remisyon 16 5,9094 8,14199 4,75 0 31,5 

 0,05 

aktif-remisyon 11 2,9864 4,12263 0,5 0 10 

remisyon-aktif 5 1,6 2,21923 0 0 4,5 

aktif-aktif 5 0,82 1,7782 0 0 4 

Total 37 3,7703 6,10949 0,25 0 31,5 

ki 12. ay (%) N Ortalama SS Ortanca Minimum Maximum  

remisyon-remisyon 11 4,7818 5,52464 4,7 0 19 

 0,05 
aktif-remisyon 8 3,5625 2,40591 3,3 0 7 

remisyon-aktif 2 0 0 0 0 0 

aktif-aktif 1 0 . 0 0 0 

Total 22 3,6864 4,36341 3,1 0 19  0,05 

 

Tüm hasta grubu için, her ölçüm ayı için remisyon-aktif hastalık durumuna göre 

hematogon değerlerinin ortalamalarında gruplar arasında istatistiksel fark saptanmadı. 
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Tablo 24. Hastaların GVHD profilaksisi alma durumları 

Profilaksi N % 

csa+mtx 53 69,7 

takro+mmf 5 6,6 

csa+mmf 14 18,4 

Csa 1 1,3 

Total 73 96,1 

CSA: Siklosporin, MTX:metotoreksat, takro:takrolimus, mmf: mikofenolat mofetil 

Verilerine ulaşılabilen 74 hastanın 52 (%68,4)'sinde akut GVHD gelişmişti. 22 

(28,9)'sinde akut GVHD gelişmemişti. Verilerine ulaşılan 76 hastanın 23 (%30,3)'ünde 

kronik GVHD gelişmişti. 53 (%69,7)'ünde ise gelişmemişti. 

GVHD profilaksisi alan hastaların 53’ü (% 69,7)’si CSA + MTX almıştır. 

Tablo 25. Sık görülen GVHD tutulumlarI ve oranları 

GİS tutulumu sayı % 

  

Yok 21 27,6 

Var 37 48,7 

Total 58 76,3 

Cilt Tutulumu sayı % 

  

Yok 21 27,6 

Var 37 48,7 

Total 58 76,3 

Diger tutulum sayı % 

  

Yok 51 67,1 

Var 7 9,2 

Total 58 76,3 

Cmv enfeksiyonu sayı % 

  

 

Yok 19 25 

Var 57 75 

Total 76 100 

CMV: Sitomegalovirüs, GİS:gastrointestinal sistem 

Akut GVHD en sık GİS bölgesinde 11 (%14,5) hastada görülmekle birlikte cilt 

tutulumları grade 0, 4 (%5,3) ve grade1, 4 (%5,3) hastada görülmüştür. 

Kronik GVHD en sık GİS bölgesinde 5 (%6,6) hastada görülmüştür. 
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Gis tutulumu toplamda 37 (%48,7) hastada görülmüştür. Cilt tutulumu da toplamda 37 

(%48,7) hastada görülmüştür. CMV enfeksiyonu ise 57 (%75) hastada görülmüştür. 

Tablo 26. Hastalık alt tipleri ve kronik GVHD gelişme durumunun 3.ay hematogon 

düzeyleri açısından karşılaştırılması 

Hastalık alt tipi 
Kronik GVHD  

Total 

 

P değeri Yok Var 

ALL 

Hematogon 

3.ay 

<%1 
n 5 3 8 

 

 0,05 

 

% 62,50% 37,50% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 4 4 8 

% 50,00% 50,00% 100,00% 

Total 
n 9 7 16 

% 56,20% 43,80% 100,00% 

AML 

Hematogon 

3.ay 

<%1 
n 3 6 9 

0,028 

% 33,30% 66,70% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 18 4 22 

% 81,80% 18,20% 100,00% 

Total 
n 21 10 31 

% 67,70% 32,30% 100,00% 

MDS 

Hematogon 

3.ay 

<%1 
n 6 1 7 

 

 0,05 

 

% 85,70% 14,30% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 0 1 1 

% 0,00% 100,00% 100,00% 

Total 
n 6 2 8 

% 75,00% 25,00% 100,00% 

Total 

Hematogon 

3.ay 

<%1 
n 14 10 24 

 0,05 

 

% 58,30% 41,70% 100,00% 

%1 ve 

üzeri 

n 22 9 31 

% 71,00% 29,00% 100,00% 

Total 
n 36 19 55 

% 65,50% 34,50% 100,00% 

 

Hematogon düzeyinin %1 ve üzerinde olmasına göre hasta gruplarında ve genel olarak 

tüm hastalarda akut veya kronik GVHD gelişme oranlarında fark olup olmadığına 

bakıldı. İstatistiksel anlamlı fark saptanmadı.  
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Ayrıca, hematogon düzeylerinin 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aya göre GVHD olan ve 

olmayan gruplar arasında farklı olup olmadığına bakıldı. AML olup kronik GVHD 

olan grup hariç, istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Sadece, AML hastalarında kronik GVHD olanların 3.ay hematogon ortalamasının 

anlamlı olarak düşük olduğu saptandı (p=0,028) (Mann-Whitney U testi). 

 

Şekil 4.  AML hastalarında kronik GVHD gelişen hastaların 3. Ay hematogon 

ortalaması 
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5. TARTIŞMA 

B lenfosit öncülü olan hematogon, daha önce de bahsedildiği üzere son yıllarda, 

allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (APKHN) yapılan hastalarda genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalımı tahmin etmede bir prognostik faktör olarak 

değerlendirilmektedir. Bu nedenle biz bu çalışmayı, allojeneik periferik kök hücre 

nakli yapılan hastalarda hematogon varlığının, hastalık alt tiplerine, aylara ve nakil 

öncesi ve sonrası hastalık durumuna göre, prognozu, genel ve hastalıksız sağkalımı 

etkilediğini düşünerek gerçekleştirdik.  

Hematogon miktarı ve prognoz 

AML hastalarında kemoterapi ve kök hücre nakli sonrası hematogon varlığının, 

mekanizması tam anlaşılamamakla birlikte, iyi prognozla ilişkili olduğu konusunda 

görüşler bulunmaktadır (9, 12).  

Ishıo ve arkadaşlarının; APKHN sonrası bakılan hematogon varlığının, prognoza 

etkisini araştırmak için yaptığı bir çalışmaya 373 hasta dahil edilmiştir. Bu çalışma, 

hematogon üzerine yapılan en geniş vaka sayısına sahip kohort çalışmalardan birisidir  

(65). Merkezimizde, son birkaç yıldır, kemik iliği örneklerinde hematogon varlığı 

bakılabilmesi nedeni ile, bizim çalışmamıza katılan hasta sayısı 76 ile sınırlı kalmıştır. 

Ischıo ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada hastalar 923 gün takip edilmiştir. Bizim 

çalışmamızda takip süresi 810 gündür. 

AML, ALL ve MDS tanılı hastaların dahil edildiği çalışmamızda; AML tanılı hastalar, 

hastaların yarısından daha fazlasını oluşturmaktadır. Non hematolojik ve hematolojik 

hasta gruplarında hematogonla ilgili çalışmalar olmakla birlikte, AML tanılı hasta 

grubunun hematogon ile ilişkisini araştıran çalışmalar literatürde diğer gruplara göre 

daha ön plana çıkmaktadır. Honebrink ve arkadaşlarının yaptığı, sadece AML tanılı 

hastaların alındığı çalışmada, kök hücre nakli sonrası hematogon miktarının genel 

sağkalım için prediktif faktör olabileceği söylenmiştir (10). AML tanılı hastaların 

büyük çoğunluğu oluşturduğu çalışmamız, bu açıdan önem arz etmektedir. 

Çalışmamızda AML, ALL ve MDS tanılı hastalar ayrı ayrı incelendiği gibi, akut 

lösemi (ALL ve AML) ve MDS olacak şekilde 2 ana grup olarak da ele alınmıştır.  
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Ishıo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya; AML, ALL, MDS ve kronik myelositer 

lösemi (KML) tanılı hastalar alınmış olup, kemik iliği biyopsi örnekleri, kök hücre 

nakli sonrası 30. ve 100. günde incelenmiştir  (65). Honebrink ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ise, AML tanılı 88 hastada, kök hücre nakli sonra 21. ve 100. 

günlerde hematogon miktarı ve prognoz arasındaki ilişkiye bakılmış ve özellikle 100. 

günde bakılan hematogon değeri ile prognoz ilişkisi olduğu gösterilmiştir  (10). Bizim 

çalışmamızda, kemik iliği biyopsi örneklerinden hematogon düzeyleri, nakil sonrası 1. 

3. ve ayrıca 6. ve 12. aylarda da bakılmış olup, hematogon miktarındaki değişimlerin, 

takip eden aylardaki seyrine göre, prognoza etkisine de bakılabilmiştir. Buna göre, 

nakil sonrası 1. ay, 3. ay, 6.ay ve 12. ay takipleri baz alınarak hematogon seyrine 

bakıldığında, hematogon düzeylerinde bir önceki ölmüme göre azalma veya artma 

olması, hastalıksız sağkalım üzerine istatiksel olarak anlamlı sonuç vermemiştir. Bu 

çalışmalar da göz önüne alındığında, belki de hematogon düzeyinin seyrinden çok, 

hematogon varlığının/miktarının prognostik açıdan öneme sahip olduğu söylenebilir.  

Doki ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; allojeneik periferik kök hücre nakli 

(APKHN) yapılan 192 hastanın klinik sonuçları ve hematogon varlığı 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, kemik iliğindeki hematogon miktarı için bir cut- off 

değeri alınmamış olup hematogon var olup olmamasına göre prognozu etkilediği 

belirtilmiştir  (66). Diğer bir çok çalışmada ise; kök hücre nakli veya kemoterapi 

sonrası rekonstitüsyon döneminde kemik iliği hematogon miktarı >%0 - %5 olması iyi 

prognostik faktör olarak düşünülmüştür (10, 12, 67, 68, 69). Shima ve arkadaşlarının 

yaptığı; akut lenfoblastik lösemi (ALL), akut myeloblastik lösemi (AML), 

myleodisplasitk sendrom (MDS) ve non-Hodgkin lenfoma tanılı hastaları içeren ve 

APKHN yapılan 108 kişilik popülasyonda, tam dönor engraftmanın olduğu dönemde 

(median gün: 25) hematogon varlığı bakılmıştır. Hematogonlar, poliklonal B hücre ve 

kandaki B hücre sayısı ile pozitif korelasyon göstermiştir. Ayrıca hematogon miktarı, 

alıcının değil de donörün yaşıyla ters orantılı bulunmuştur. İlginç bir şekilde, kemik 

iliği mononükleer hücrelerini >%5'ini oluşturacak şekilde hematogon gelişen 

hastalarda, birincil hastalıklarına veya donör hücre kaynaklarına bakılmaksızın, 

anlamlı ölçüde uzamış genel sağkalım ve nükssüz sağkalım saptanmıştır (12).  
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Ishıo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise; kemik iliği flow sitometri cut-off değeri 

olarak hematogon miktarı %1 bulunmuştur. Buna göre allojenik kök hücre nakli 

sonrası bakılan hematogon varlığı hastalıksız ve genel sağkalımda bağımsız bir risk 

faktörü olarak değerlendirilmiştir  (65). Bu çalışmalar doğrultusunda biz de kök hücre 

nakli sonrası prognoz açısından hematogon miktarı için bir cut-off bulmaya çalışmış 

olsak da, bizim çalışmamızda, 1.ay, 3.ay ve 6. aylarda bakılan hematogon değeri için 

anlamlı eşik değer saptanamamıştır. Sadece 12. ayda hematogon değeri için cut-off 

analizi anlamlı çıkmasına rağmen, exitus olan ve 12. ayda hematogon değeri ölçümü 

bulunan hastaların tamamında ölçüm değeri “0” olduğu için rakamsal olarak cut-off 

belirlenememiştir. Bunun nedeni, az sayıda vakanın olduğu bu analizde 0’dan büyük 

her sayının eşik değer gibi değerlendirilmesidir. Bu nedenle çalışmamıza, literatürde 

hematogon miktarı için sıklıkla verilen %1 üstü ve %1 altı değerler ele alınarak devam 

edilmiştir. Buna göre, çalışmamızda APKHN sonrası 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ay 

hematogon miktarı ve hastalık alt tipleri karşılaştırılarak genel sağkalıma bakılmıştır. 

AML hastalarında, hematogon miktarı ≥%1 olan grupta, 1. 3. ve 6. ayda anlamlı fark 

saptanamasa da 12. ayda daha yüksek genel sağkalım oranları elde edilmiştir. Toplam 

20 hastanın bulunduğu ve 3 hastanın exitus olduğu ALL tanılı hastalar için, hematogon 

miktarı ile prognoz ilişkisi açısından anlamlı sonuçlar beklense de nakil sonrası 

hematogon değeri, 1.ay, 3.ay,  6.ay ve 12. aylara göre bakıldığında prognoz açısından 

anlamlı istatistiksel sonuçlar bulunamamıştır. Yine MDS hastaları ele alındığında, 

hematogon değeri ve genel sağkalım açısından aylara göre anlamlı istatiksel sonuç 

saptanmamıştır. Tüm hasta gruplarında ise; nakil sonrası 1.ay ve 3. ayda anlamlı 

sonuçlar elde edilemese de 6.ay ve 12. aylarda hematogon miktarının ≥%1 olması 

sağkalımı etkiliyor gibi görünmektedir (p<0,05). Bütün bu veriler ışığında, özellikle 

6. ve 12. ayda bakılan hematogon değerinin ≥%1 olmasının genel sağkalımı olumlu 

etkilediği söylenebilmektedir.  

Ayrıca AML, ALL ve MDS hastaları birbiriyle karşılaştırılarak alt grup analizi 

yapılmış olup, 1. 6. ve 12. ay hematogon değerleri için fark bulunmasa da, 3. ayda 

MDS hastalarının hematogon miktarının, AML ve ALL'ye kıyasla anlamlı olarak 

düşük olduğu görülmüştür.  
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Hastalar akut lösemi (ALL ve AML) ve MDS olarak 2 ana grupta karşılaştırıldığında 

ise; 12. ayda hematogon miktarı ≥%1 olan akut lösemi hastalarında daha yüksek 

sağkalım oranları görülmüştür (p<0,01). Bu durum, belki de prognoz açısından, 12. ay 

hematogon miktarı istatiksel olarak anlamlı saptanan AML grubunun, akut lösemi 

hastalarının çoğunluğunu oluşturmasından kaynaklanmaktadır. Tüm bu sonuçlara 

göre, özellikle AML hastalarında APKHN sonrası, hematogon miktarının ≥%1 olması 

genel sağkalımla ilişkili gibi görünmektedir.  

Ishii ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; kordon kanı kök hücre nakli sonrası, 90 gün 

relaps gelişmeyen çoğunluğu AML tanılı 134 hasta araştırmaya dahil edilmiş ve nakil 

sonrası hematogon değerlerine göre hastalıksız sağkalım ve nakil ilişkili mortalite 

araştırılmıştır. Hematogon değerleri <%1, ≥%1-2, ≥%2-3, ≥%3 olacak şekilde 4 gruba 

kategorize edilmiştir. Hematogon miktarı <%1'den az olan grupta genel sağkalım 

anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Hematogon miktarı ≥%1 üzeri olan 3 grupta ise 

benzer şekilde nakil ilişkili mortalite düşük saptanmıştır  (67). Bizim çalışmamızda, 8 

MDS hastasının 3’ü enfeksiyon nedeni ile, 20 AML hastasının 15’i enfeksiyon, 3'ü 

GVHD, 1’i post transplant ilişkili lenfoma, 1 tanesi de hastalık nüksü nedeni ile, 3 

ALL hastasının 2'si enfeksiyon, 1 tanesi de GVHD nedeni ile kaybedilmiştir. 

Hematogon miktarı ve nakil ilişkili mortalite açısından anlamlı fark bulunamamıştır.  

Ishii ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada ayrıca, hematogonların B hücre 

rekonstitusyonunu sağladığı ve hematogon miktarının artışı ile mutlak lenfosit 

sayısının ve serum Ig G seviyelerinin paralel olarak artacağı düşünülse de serum Ig G 

seviyelerinde anlamlı yükseklik bulunamamıştır. Bu çalışmadan yola çıkılarak bizim 

çalışmamızda da; enfeksiyon gelişimi ve hematogon düzeyi arasındaki ilişki 

bakılmıştır. Enfeksiyon nedeni ile ölen hastalar, tüm ölen hastaların %77’sini 

oluşturmaktadır. Bu hastaların çoğunluğu da AML (15) tanılı hastalardır. AML tanılı 

hastalarda hematogon miktarı ≥%1 olan grupta anlamlı sağkalım sonuçları elde 

edilmesi nedeni ile özellikle AML tanılı enfeksiyon nedeni ile kaybedilen hastalarda 

hematogon düzeyleri düşük olarak beklenmiştir. Fakat, enfeksiyon gelişimi ile 

hematogon düzeyi ilişkisini gösteren istatistiksel bir analiz, hasta sayısı azlığı nedeni 

ile yapılamamıştır. 
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Shima ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; kemik iliği kök hücre nakliyle, kordon kanı 

kök hücre nakli karşılaştırıldığında, kordon kanı ile yapılan kök hücre naklinde 

hematogon miktarı daha fazla bulunmuştur (12). Bu durum, Arakawa ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, kordon kanı kaynaklı B lenfosit projenitör 

hücrelerinin, kemik iliği kaynaklı hücrelerinkiyle karşılaştırıldığında, rejenarasyon 

kapasitesinin daha fazla olması ile açıklanmaktadır (68). Bizim çalışmamıza, kordon 

kanı ve kemik iliği kök hücre nakli yapılan hastalar dahil edilmeyerek, sadece 

allojeneik periferik kök hücre nakli yapılan hastalar alınmıştır. Bu nedenle nakil 

kaynağı ve nakil sonrası hematogon miktarı arasında prognoz açısından yorum 

yapılamamıştır. Bu nedenle kordon kanı ve kemik iliği ve allojeneik periferik kök 

hücre nakli olgularının dahil edildiği çalışmalara ihtiyaç var gibi görünmektedir.  

Hematogon ile ayrımı zor yapılabilmesi nedeni ile ALL hastaları ile yapılan çalışmalar 

kısıtlıdır. Bu nedenle, Wang ve arkaşlarının 279 ALL tanılı hasta ile yaptığı çalışma 

önem arz etmektedir. Hastalar düşük, orta veya yüksek riskli olarak gruplara 

ayrılmıştır. Düşük riskli hastalarda, nakil sonrası bakılan hematogon değeri, orta ve 

yüksek riskli gruba göre anlamlı bir şekilde yüksek saptanmıştır. Hematogon miktarı 

fazla olan düşük riskli grupta, sağ kalım oranları anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Yine bu çalışmada, TEL-AML 1 mutasyonu olan hastalarda, BCR- ABL 

füzyon genini taşıyan yüksek riskli gruba göre hematogon miktarı daha fazla 

bulunmuştur (69). Bu çalışma, nakil öncesi hastalık tipine göre yüksek riskli gruplar 

için, hematogon varlığının önemini ortaya koymuştur; Bizim çalışmamızda, veri azlığı 

nedeni ile bahsedilen değişkenlerin bakılamaması çalışmanın kısıtlılıklarından birisi 

gibi görünmektedir.  

Doki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; akraba donörden APKHN yapılan 

hastalarla, akraba dışı APKHN yapılan hastalar hematogon varlığı açısından nakil 

sonrası 30. günde karşılaştırıldığında sonuçların birbirine benzer olduğu görülmüştür. 

Ayrıca; HLA uyumsuz donörle APKHN yapılan hastada, kök hücre nakli sonrası 30. 

günde daha az hematogon varlığı saptanmıştır. Nakil sonrası 30. günde hematogon 

varlığı, kök hücre nakli yapılan hastalar arasında bağımsız bir prognostik faktör olarak 

düşünülmüştür. Çalışmanın bir diğer sonucu olarak, HG (+) hastalarda, HG (-) 

hastalarla karşılaştırıldığında daha düşük hastalıksız sağkalım oranları tespit edilmiştir  
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(66). APKHN yapılan hastalarda hematogon varlığının prognoza etkisinin araştırıldığı 

bizim çalışmamızda, akraba uyumlu veya akraba uyumsuz verici ve ayrıca HLA 

uyumlu veya HLA uyumsuz verici açısından bir değerlendirme yapılmaması nedeni 

ile hematogon değerlerine etkisi konusunda bir yorum yapılamamıştır. 

Hematogon - Tam Yanıt - Aktif Hastalık: 

 Bilindiği üzere allojeneik hematopoetik kök hücre nakline tam yanıtla girilmesi, nakil 

sonrası prognozu önemli derecede etkilemektedir. Yapılan bir çalışmada; AML tanılı 

hastalar için remisyon statusuna bakılmaksızın, nakil sonrası hematogon varlığının 

genel ve hastalıksız sağkalımı anlamlı bir şekilde uzattığı görülmüştür (12). Bizim 

çalışmamızda da; remisyon veya aktif hastalık statusune bakılmaksızın hematogon 

miktarının ≥%1 olması AML hastaları için genel sağkalımı olumlu etkilemektedir. 

Ishio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; tam remisyon ile APKHN yapılan hastalarda 

hematogon miktarı daha yüksek bulunmuş ve prognoz ile paralellik gösterdiği 

bildirilmiştir (65). Bizim çalışmamıza bakılacak olursa; hastaların %55 (38)’i 

remisyon, %40 (28)’ı aktif hastalık ve %4 (3)'ü MRD ile ile uyumlu olup; MRD olan 

hastaların tamamı AML’dir. Aktif hastalığı olan hastalar genel olarak hematogonla 

ilişkili çalışmalara dahil edilmemekle birlikte, bizim çalışmamıza nakil öncesi aktif 

hastalığı olan hastalarda dahil edilmiş ve bu grupta en büyük oran %72 ile MDS 

grubunda görülmüştür. Bu nedenle nakil sonrası MDS hastalarında hematogon 

düzeyleri düşük beklenmiştir. Tüm hastalara bakıldığında ise, remisyonda olan hasta 

sayısı en büyük popülasyonu oluşturması nedeni ile literatürle uyumlu olacak şekilde, 

nakil sonrası yüksek hematogon düzeyleri beklenmiştir. Fakat tam remisyon, aktif 

hastalık veya MRD ile APKHN yapılan hastalarda, nakil sonrası 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 

12. aylarda bakılan hematogon değerleri açısından vaka sayısı azlığı nedeni ile anlamlı 

istatiksel karşılaştırma yapılamamıştır. Buna karşılık, remisyonda olan hastaların 

hematogon düzeylerinin aktif hastalığı olan hastalara göre daha yüksek olduğu 

saptanmıştır.  
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Hematogon - Graf Versus Host Disease (GVHD):  

GVHD, alloejenik hematopetik kök hücre naklinin önemli bir komplikasyonudur. 

Daha önce yapılan çalışmalarda hematogon varlığına göre hem akut hem kronik 

GVHD gelişimi araştırılmıştır. 

 Shima ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kronik GVHD ile ilgili net yorumlar 

yapılmamakla birlikte; hematogon miktarı %5'ten fazla olan hastalarda, grade 2-4 akut 

GVHD anlamlı oranda az saptanmıştır (12). 

 Ishıo ve arkadaslarının yaptığı çalışmada; kök hücre nakil sonrası hematogonu pozitif 

olan hastalarda negatif olanlara göre grade 3- 4 akut GVHD anlamlı bir şekilde daha 

az gelişmiştir. Yine aynı çalışmada takrolimus bazlı GVHD profilaksisi alan grupta, 

daha yüksek hematogon seviyesi ile daha az akut GVHD insidansı saptanmıştır (65). 

Bizim çalışmamızda; hastaların %90’ı siklosporin bazlı GVHD profilaksisi alırken, 

%6 kadarı takrolimus bazlı profilaksi almıştır. Her iki grup arasında da istatiksel olarak 

anlamlı sonuç bulunamamıştır. Bu durum, takrolimus bazlı profilaksi alan grubun çok 

küçük bir popülasyon olmasından kaynaklanabilir.  

Doki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; HG- hastalarda, HG+ gruba göre daha fazla 

grade 2-4 akut GVHD, fungal enfeksiyon ve daha düşük İg G seviyeleri görülmüştür. 

Bu nedenle nakil sonrası 30. günde hematogon varlığına bakılması, pratikte genel 

sağkalım ve akut GVHD gelişimi açısından çok yararlı bir faktör olarak 

bildirilmektedir (66). 

Honebrink ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, nakil sonrası 21. günde yapılan kemik 

iliği analizinde hematogon miktarı %0 - %10 arası bulunmuş olup, hematogon miktarı 

%0 olan grupta aşikar akut GVHD gelişimi saptanmıştır. Nakil sonrası 100. günde 

bakılan kemik iliği örneğinde ise; hematogon miktarı %0 ile %29.6 arasında olup 

hematogon miktarına göre kronik GVHD gelişimi açısından anlamlı sonuç elde 

edilememiştir (10).  

 Verilerine ulaşılabilen 74 hastanın %68 (52)’inde akut GVHD gelişmiş olup, %28 

(22)'inde akut GVHD gelişmemiştir. Ayrıca 76 hastanın %30 (23)’unda kronik GVHD 

gelişmiş olup, %70 (53)’inde kronik GVHD gelişmemiştir. Kronik GVHD gelişen 
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hastalarda GIS tulumu ön plandadır. Hem akut, hem kronik GVHD gelişen hastaların 

büyük çoğunluğunu AML tanılı hastalar oluşturmaktadır. Hematogon miktarının %1 

ve üzerinde olmasına göre, tüm hasta alt gruplarında akut veya kronik GVHD gelişme 

oranlarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. ALL ve MDS için 1. 3. 6. 

ve 12. aylara göre bakılan hematogon değerleri ve GVHD gelişimi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç saptanmamıştır. Sadece AML tanılı kronik GVHD 

gelişen alt grupta, 3. ayda anlamlı olarak düşük hematogon yüzdesi saptanmıştır 

(p=0,028). Buna göre, 3. ayda görülen düşük hematogon değerleri olası bir kronik 

GVHD gelişimi açısından fikir verebilir. Daha önce yapılan çalışmalarda, hematogon 

miktarı ve kronik GVHD ve ile anlamlı sonuçlar elde edilememesi nedeni ile 

çalışmamız hematogon varlığı ve kronik GVHD gelişimi açısından önem taşımaktadır.  

Sonuç olarak; allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılan AML tanılı hastalarda 

hematogon varlığı prognostik faktör olarak söylenebilir. Akut GVHD ile ilgili 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilemese de hematogon varlığı AML tanılı 

hastalarda, kronik GVHD gelişimi açısından fikir verebilir. Çalışmamız hematogon 

üzerine Türkiye'de yapılan ilk çalışma olmakla birlikte; geniş vaka sayılı prospektif 

çalışmalara ihtiyaç var gibi görünmektedir.  

Çalışmamızda hasta sayısının gruplara göre azlığı ve dağılım yetersizliği, mutasyon 

analizine göre risk gruplarına yönelik alt grup analizi yapılamaması, çalışmanın 

kısıtlılıkları olarak söylenebilir.  
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6. ÖZET 

 

Hematolojik Malignitelerde Nakil Sonrası Hematogon Değerlerinin Prognoza 

Etkisi Var Mıdır? 

Giriş ve amaç: Hematogonlar, kemik iliğinde b hücre öncülü hücrelerdir ve sağlıklı 

çocuk ve genç insanlarda normal hematopoezde görülürler. Ayrıca hematogonların 

hematopoetik kök hücre nakli ve kemoterapi sonrası iyileşme fazında öne çıkan 

hücreler olduğu görülmüştür. Biz bu çalışmada AML, ALL, MDS tanılı allojeneik 

hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda, nakil sonrası belirlenen cut off değeri 

üzerinde hematogon varlığının; genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile akut ve 

kronik GVHD gelişimi üzerine etkisini araştırdık.  

Materyal- metod: Çalışmaya, A.Ü.T.F Hastaneleri'nde Ocak 2017-Ocak 2019 yılları 

arasında AML, ALL, MDS tanılı allojeneik hematopoetik kök hücre nakli yapılmış 

olan 76 hasta dahil edilmiştir. Hematogon düzeyleri 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda 

yapılan kemik iliği biyopsi örneklerinin flow sitometrik incelemesi ile elde edilmiştir. 

Hasta kayıtları Avicenna sistemi üzerinden retrospektif olarak taranmıştır.  

Sonuçlar: ALL, AML, MDS tanılı hastalarda APKH sonrası bakılan hematogon 

değeri için eşik (cut-off) değeri bulunamadı. Literaturde kemik iliğinde hematogon 

miktarı için sıkça verilen %1 değeri ile yapılan analizlerde, AML tanılı hastalarda 6. 

ay ve 12. ay hematogon değeri %1’in üzerinde olanlarda ölüm oranı diğerlerine göre 

anlamlı olarak düşük saptandı. (p=0,042) (Ki-kare testi) Ayrıca AML hastalarında 

kronik GVHD olanların 3.ay hematogon ortalamasının anlamlı olarak düşük olduğu 

saptandı (p=0,028) (Mann-Whitney U testi). 

Tartışma: Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli yapılan AML tanılı hastalarda 

hematogon varlığı prognostik faktör olarak söylenebilir. Akut GVHD ile ilgili 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilemese de hematogon varlığı, AML tanılı 

hastalarda, kronik GVHD gelişimi açısından fikir verebilir. Çalışmamız hematogon 

üzerine Türkiye'de yapılan ilk çalışma olmakla birlikte; hem ülkemizde hem de 

dünyada geniş vaka sayılı prospektif çalışmalara ihtiyaç var gibi gözükmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Hematogon, AML, ALL, allojeneik periferik kök hücre nakli, 

GVHD   
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7. ABSTRACT 

 

Does the ratio of hematogon following allogeneic stem cell transplantation has a 

prognostic value in th prognosis? 

Introduction: Hematogones are precursor lymphoblast cells found in highest numbers 

in bone marrow of healthy children and young adults. Hematogones are prominent 

cells in the recovery phase of post-chemotherapy and post-bone marrow transplantion 

period. In this study we aim to investigate the presence of hematogones above the cut-

off level determined for after transplantation on the overall survival, disease-free 

survival and the development of acute and chronic GVHD in the allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation patients diagnosed by AML, ALL, MDS. 

Materials- Methods: The data included in this study were obtained from 76 allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation patients diagnosed by AML, ALL, MDS in the 

Ankara University Hospital between January 2017-2019. Patient medical records were 

reviewed through Avicenna system retrospectively. 

Results: There was no cut- off values for hematogon value after AHSCT in patients 

with ALL, AML, MDS. In the literature hematogones analyses are with 1%and in our 

study the mortality rate was found significantly lower in patients with AML who had 

hematogones above 1%in the 6th and 12th months (p=0,042). In addition the mean 

hematogon level of 3rd months was significantly lower in AML patients with GVHD 

(p=0,028). 

Discussion: The presence of hematogones in the patients with AML who underwent 

hematopoietic stem cell transplantation could be considered as prognostic factor. 

Although there was no statistically significant results showing the relation to acute 

GVHD development, the presence of hematogones may provide a clue for the 

development of chronic GVHD in patients with AML. To date our study is seemed to 

be the first study about hematogones in our country, but there is no doubt that large 

numbers of prospectives studies both in our country and in the world are needed. 

Keywords: Hematogone, AML, ALL, allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation, GVHD 
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