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Yaşlılık Nedir? 

 Yaşlılık, insanın doğumu ile başlayan yaşam süresince, 
ölümden önce yaşanan kronolojik bir kavramdır.  



Yaşlılıkta fizyolojik değişiklikler 

• Akcigerde elastisite azalır,  
• kaburga kıkırdakları kemikleşir. 
• İskeletin mineral içeriği azalır. 
• Kas dokusu azalır, yağ oranı artar.  
• Damarlarda ateroskleroz oluşumu artar. 
• Kalp, karaciğer, böbreklerde bağ dokusu artar. 
• Sindirim peristaltizmi ve sekresyonları azalır. 

 
 

 
 

Farmakolojik; 
 Emilim (absorption), 
 Dağılım (distribution), 
 İşleme (metabolism) 
 Atıklama (excretion) 
kapasitesi  bozulur. 

 Duyu organları zayıflar. 

 Hormonlar azalır. 

 Glukoz toleransı azalır. 

 Bazal metabolizma düşer. 



Türkiye’de Yaşlılarda Mortalite Nedenleri 
(DİE,1994) 

• Kalp hastalıkları, 

• Kanserler, 

• Serebrovaskuler hastalıklar, 

• Solunum sistemi hastalıkları.  



Bunu Biliyor muydunuz……? 

 4500 yıl önce Bronz Çagından 1900’lu yıllara kadar insan ömrü  27 
yıl artmıştır. 

 Geçen 90 yılda insan ömründeki artış 27 yıldır.  

 Gelecek 90 yılda insan ömründe bir 27 yıllık artış beklenmektedir. 

 Bugün yaşayan insanları yarıdan fazlası 65 yaş  ve  üzeri ömre 
sahip olacak,. 

 

Judy Salerno 2011, MD, MS  NIA/SAH 

Ve bunların çoğu; 
Hematolog-Onkologların hastası  olacaktır 



Geçen 50 yılda Hematopoetik Kök Hücre Nakli; 



Dünyada KIT aktivitesi 

 

Gratwohl, A. et al. JAMA 2010;303:1617-1624. 



Hematolojik Malignitelerin Çoğu; 
Yaşla birlikte artış göstermektedir 

 KML, AML, MPH, MDS, KLL, MM ve NHL’lerde 
ortanca yaş 55-70’dir. 

 Üstelik bu hastalıklarda (özellikle AML, NHL) ileri yaş 
başlı başına kötü prognostik özellik taşır. 

– Yaşlı AML’lerde olumsuz sitogenetik bulgular 

– Birçok vakada  MDS’yi takiben ortaya çıkması.. 

– MDR gen ekspresyonunda artış 

– IPS skorlarında baştan olumsuzluk  

 
Sonuç;  
 Alışılageldik tedavilere cevapsızlık  
 Oldukça kısa sağkalım 



• AKIT geçen dekatlarda hematolojik malignitelerin birçoğunda  
nerede ise tek küratif yaklaşımı olarak tedavi protokollerinde 
yerini almakta iken… 

• Son yıllara kadar yaşlı hastalarda KIT artmış ko-morbidit 
hastalıklar ve yüksek mortalite nedeni ile pek çok transplant 
doktorunun uzak durduğu ve/veya kaçındığı tedavi modalitesi 
idi.. 

• Bugün itibarıyla ‘’yaş’’  KIT uygulamalarında hala başarıya ve 
sağkalıma etki eden en önemli olumsuz faktör olmaya devam 
etmekle birlikte …. 

  

 

Yaşlılarda yeni arayışlar: 
Yıllarca genç hastalara umut  olan KIT yaşlılara da umut olabilir mi?  



Yaşlılarda yeni arayışlar: 
Yıllarca genç hastalara umut  olan KIT yaşlılara da umut olabilir mi?  

• Son  dönemde: KIT sonrası organ fonksiyonlarının  daha iyi 
desteklenmesi, metabolik bozukluk ve fonksiyonel  yetersizliklerin 
(nötropeni, ateş, enfeksiyon, hipo-hiper [natremi-potasemi], 
solumun desteği, diyaliz, terapötik aferez, kan elemanları, IVIG vs 
desteği ile ) 

 

• Özellikle yoğunluğu azaltılmış ve kemik iliği ablasyonu yapmayan  
tedavi protoklelleri ve daha az toksik yeni ilaçlar ile yapılan 

transplantlarda başarılar cesaretleri artırmaktadır.    

 

  

 



Gündem 
 Yaşlı hastlarda alışageldik KT & KIT (CIBMTR/CALGB Deneyimi) 

 Yaşlı hastalar KIT olmaya hazır mı?  

 KIT  başarısını ( Cevap & Sağkalım) etkileyen faktörler 

– Komorbidite ve risk skorlarının etkisi durdurulabilir mi? 

– Non relaps mortalite kontrol edilebilir mi?  

 Yaşlı Hastalarda RIC ne kadar umut veriyor….? 

 MAC yeniden mi keşfediliyor..? 

 Son raporlarla birlikte yaş bir engel olmaktan çıkıyor mu? 

 Sonuç:  İlerlemeler ne kadar cesaret verici…. 





Hastalar 

 60-70 yaş  

 CR1 AML veya RAEB-T, 

 

• CALGB (Haz 1998-Ekim 2006): Kemoterapi ile CR1 (n=96), 
ortanca yaş 65 

• CIBMTR (Haz 1999-aralık 2005): CR1 hastalara RIC ile nakil, 
ortanca yaş 63, CR1’dan Tx geçen süre 46 gün 

 

CIBMTR/CALGB  Deneyimi;                                     
Yaşlı hastalarda (alışageldik KT & KIT) 



CIBMTR/CALGB  Deneyimi;                                     
Yaşlı hastalarda (alışageldik KT & KIT) 

Toplam Relaps İnsidansı 



Lösemisiz yaşam 

CIBMTR/CALGB  Deneyimi;                                     
Yaşlı hastalarda (alışageldik KT & KIT) 



+>40 yaş hastalarda Transplant ilişkili mortalite ve nüks  

CIBMTR/CALGB  Deneyimi;                                     
Yaşlı hastalarda (alışageldik KT & KIT) 



+>40 yaş hastalarda Lösemisiz yaşam   

CIBMTR/CALGB  Deneyimi;                                     
Yaşlı hastalarda (alışageldik KT & KIT) 



Yaşlı hastalar transplant 
olmaya hazır mı?  

 

       

 Madem ki RIC-KIT sonuçları alışılageldik KT ile         
 karşılaştırılabilir..... 
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Allogenik Transplantlarda Alıcı Yaşındaki Değişim* 
1987-2004 

≤20 yrs  
21-40 yrs  
41-50 yrs  
51-60 yrs  
>60 yrs 

* Transplants for AML, ALL, CML 
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Transplant Tipi ve  Alıcı Yaşındaki Değişim* 
2000-2009 

* Transplants for AML, ALL, NHL, Hodgkin Disease, Multiple Myeloma 
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Presentation Notes
Slide 6: The number of autologous and allogeneic transplants for treatment of malignant diseases in older patients is increasing. Thirty-five percent of autologous transplant recipients and 13% of allogeneic transplant recipients in 2005-2009 were older than 60. The majority of autologous transplant recipients (67%) and 36% of allogeneic transplant recipient were older than 50 in this later period.



Transplant Tipi ve  Alıcı Yaşındaki Değişim * 
1989-2009 

* Transplants for AML, ALL, NHL, Hodgkin Disease, Multiple Myeloma 
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Presentation Notes
Slide 7: The proportion of patients treated for malignant diseases who are older than 50, and older than 60, after allogeneic and autologous transplants, respectively, has significantly increase in the last two decades. Improvements in supportive care, patient and donor selection, and use of reduced-intensity conditioning regimens for allogeneic transplants are the major contributors to this trend. 



CIBMTR Allojenik kemik iliği nakli 2000-2009 : 
Hazırlama protokol yoğunluğu ve yaş,  

* 

* Data incomplete 
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Presentation Notes
Slides 19: Harnessing the graft-versus-tumor effect and decreasing upfront toxicity related to the conditioning regimen are the objectives when reduced-intensity conditioning regimens are used in allogeneic transplant for malignant diseases. The number of transplants using reduced-intensity conditioning has steadily increased in the last decade, mainly for patients 50 and older.     



Median age and year of transplant
Correlation: r = .94021
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MDACC 2010: Akraba dışı KİT 

Yaşlılarda AKIT  
yaşı yeterlimi? 
 
 
AML’de ortanca yaş  
60’lı yaşlar. 
 
MDS’de ortanca yaş  
70 ve ötesi iken.. 
 
HAYIR!! 



Sonucu Etkileyen Temel Faktörler 
Yaş,hastalık evresi, verici tipi, zaman, interval, cins 

Yaşla birlikte artan… 
• Toksisite 
• Enfeksiyon 
• GVHD 
• Nüks 



Kemik İliği naklinde  
komorbidit risk faktörleri  
ve  non-relaps mortalite 

 



EBMT risk skoru 



Risk skorlarının KIT’de sağkalım ve TRM üzerine etkisi 
EBMT risk skoru & Karnofsky skoru 



RIC yapılan myelom hastalarında;         
Karnofsky skorunun etkisi  



Sorror 2005, HCT-CI skoru :  
NRM ve sağkalım üzerine etkisi 



HCT-CI >0 ise  

Lenfoma ve KLL hastalarında RIC&MAC 

HCT-CI =0 olan hastalarda MAC relaps dışı mortaliteyi artırmazken, RIC en HCT-CI skoru 
yüksek hastalardatransplant ilişkili mortalitede azalma ve sağkalımda  avantajlı görünmektedir.  

HCT-CI =0 ise 



  
 Ülkemizde 65 yaş üzeri nüfusun  
    %90’ının kronik hastalığı olduğu bunların;  
   %35’inin iki, 
   %23’ünün üç, 
   %15’inin dört ya da daha fazla 
    kronik hastalığı olduğu saptanmıştır. 
 
  

Bunları Biliyor muydunuz……? 



Yoğunluğu azaltılmış 
hazırlama protokolleri…  

 

Yaşlı hastalarada hazırlama rejimlerinin 
toksisitesi ve uzamış  nötropeninin yaratacağı 
sorunlar dikkate alındığında … 

RIC 



Yaşlı hastalarda RIC & MAC 

Yaş 
Komorbiditeler 
HKHN öyküsü   evet hayır 

Seçim ? 



RIC & MAC 



Yaşlı hastalarda Transplant ilişkili Mortalite     
RIC & MAC 
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50 yaş üzeri hastalarda retrospektif değerlendirme; 
RIC & MAC 

RIC  
(Non myeloablatif) 

MAC 
(Myeloablatif) 

P 
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İleri evre MDS hastalarında toplam yaşam,  
 >50 yaş, Hazırlama rejiminin etkisi 

 

P < 0.001 

RIC, HLA-id sib (N=135) 

RIC = Yoğunluğu azaltılmış protokol  

1998-2004 



CIBMTR Deneyimi: 1995-2005                            
>40 yaş AML ve MDS hastalarında RIC  

• Matched related or unrelated donor 
• MDS or AML in CR1 1,080 cases 
• 545 AML CR1 
• 535 MDS 
• Data from 148 centers McClune, et al. Blood 2008;112 (11):135a (Abstract #346) 



CIBMTR: RIC CR1 AML ve MDS 



EBMT AML retrospektif analiz:  
Akrabadışı RIC & MAC 



CIBMTR Deneyimi:  
Lenfomalarda RIC &MAC 

Presenter
Presentation Notes
Slides 5 & 6:  The numbers of autologous and allogeneic HCTs in patients older than 50 continue to increase.  Sixty-two percent of autograft recipients and 35% of allograft recipients in 2002-2006 were older than 50 years of age.



KLL ve lenfoma  hastalarında     
         RIC &MAC 



SONUÇ: Yoğunluğu Azaltılmış Hazırlama Protokolleri 

• Son dekatta özellikle yaşlı hastalarda kullanımı 
artmıştır 

• Hastalık durumu (CR, PR, NR)  post-Tx sonucu 
etkileyen en önemli  parametre olarak  öne 
çıkmakta.. 

• Klasik risk faktörleri (kötü sitogenetik vs) etkili 
 Ancak Yaşlılarda Eşlik eden Komorbiteler ve 

deneyim ve merkezin tecrübesi ne kadar etkili 
bilinmiyor..  
 



• RIC / NMA ile AML’de  Yaş (! + / -), 65 yaşına kadar 
sonuçlar yaştan  etkilenmez. 

 
   (geç  60 ve erken 70 yaş hastaların çoğu 

myeloablasyona uygun değilken!) 
 
• AML ve MDS tedavisinde  RIC / NMA ile KIT % 30-

50 kadar hastalarda küratif görünmektedir.   
 

SONUÇ: Yoğunluğu Azaltılmış Hazırlama Protokolleri 



RIC kimlerde seçilmeli… 

 
• Çoğu hematolojik kanserlerde RIC’in  konvansiyonel allogeneik 

standart tedaviye üstün olup olmadığının belirlenmesi için 
Kontrollü çalışmalar gerekli olmakla birlikte.  
 

• RIC aşağıdaki gruplarda standart olacak kadar bilgimiz vardır: 
– Yaşlı hastalar 
– Hodgkin’s Disease 
– Myeloma 
– Ağır KT tedavisi almış eşlik eden komorbiteleri olanlar 
– Çoğu  CLL ve  NHL hastaları 



MAC yeniden mi keşfediliyor? 

Merkez etkisi ve Destek tedavinin 
önemi mi fark yaratıyor… 



MAC:  Busulfan & Fludarabine  
>55 yaş hastalarda (n=74) 2002-2008 

 
• Akraba ve akraba dışı dönor (50% / 50%) 

 
• Ortanca, 58 yaş; (aralık, 55-66) 

 
• Cytogenetics : kötü (27%); orta (68%); iyi (5%) 

 
• Transplantta Cr (54%) 

 
• Tanı:  AML (81%)  /   MDS  (19%) 

Al-Atrash et al. Blood 2008 112: Abstract 2999. 



MAC:  Busulfan & Fludarabine  
>55 yaş hastalarda (n=74) 2002-2008 

Al-Atrash et al. Blood 2008 112: Abstract 2999. 

• Transplant ilişkili  mortalite • Gr II-IV GVHH 



MAC:  Busulfan & Fludarabine  
>55 yaş hastalarda (n=74) 2002-2008 

Al-Atrash et al. Blood 2008 112: Abstract 2999. 

• Toplam yaşam 

http://abstracts.hematologylibrary.org/content/vol112/issue11/images/large/2999f1.jpeg


 
Son raporlarla birlikte yaş bir 
engel olmaktan çıkıyor mu? 

 



Yaş Tx için bir engel olmaktan çıkıyor mu? 
• 50-55 yaş üzerindeki alıcının yaşı ile TRM ilişkisini  destekleyen 

somut bir veri olmamasına rağmen, mevcut verilerin analizi 
miyeloablatif BMT ile olumsuz sonuçları doğrulamaktadır. 

• RIC rejimleri ile daha önce Tx için en önemli engellerden birisi olan 
‘’yaş’’ faktörü ortadan kaldırılmaktadır. 

• Literatür verilerinin analizi NST rejimleri azalmış TRM ile ilişkili 
olduğunu gösterdi ve GVHD ve standart miyeloablatif klima ile 
karşılaştırıldığında geliştirilmiş genel sağkalım.  

• Kronolojik yaşı artık BMT için bir dışlama kriteri olarak kabul 
edilmesi gerektiğini söyledi olabilir böylece son çalışmalar eski 70 
yaş ve üzerindeki hastalarda NST rejimleri ile bu BMT gösterdi 
uygulanabilir ve etkili olduğunu  



 
 
Çok Yaşlı-İleri Evre Hematolojik Hastalarda           
uzun   dönem RIC sonuçları  

 
 
 
 

• İleri evre hematolojik hastalıklar 
• Akut ve kronik lösemiler,  
• Lenfoma, multiple myeloma,  
• Myelodysplastic syndromes 

(AMLveya RAEB-t) 
• Myeloproliferative Hastalıklar ve 

KML 
 

• Yaşam (sağkalım) 
• Komorbit Durumların Etkisi,  
• Relaps oranları  
• Kut ve kronik GVHD 
• Yan etki ve organ toksisiteleri  

 

372 hasta, yaşları 60 to 75  
Prospective clinical çalışma 1998 and 2008,  
"Seattle Consortium."  18 U.S. A. Ve Avrupa merkezli 



 
 
Çok Yaşlı-İleri Evre Hematolojik Hastalarda           
uzun   dönem RIC sonuçları  



 
 
Çok Yaşlı-İleri Evre Hematolojik Hastalarda           
uzun   dönem RIC sonuçları  



 
 
Çok Yaşlı-İleri Evre Hematolojik Hastalarda           
uzun   dönem RIC sonuçları  



• MDS yaşlı hastalığıdır. 

• Çoğu ortanca yaş >70 

• Tek küratif tedavi KIT’dir. 

• EBMT kayıtlarında 2010 yılında  MDS için yapılan 
nakilleri: >1/3’ü 60 y üzerindedir. 

• Sonuç: EBMT önerisi 

 TRM, relaps ve yaşam bulguları için prospektif-
kontrollu çalışmalar gerekmektedir. 

 

   Yaşlı MDS hastalarında allojenik KIT 
 







Kıssadan Hisse 

 Allojenik-HKHN ile  yaşlı hastalar kemoterapiden daha iyi sonuçlar 
elde edilebilmektedir. 

 Risk skoru ve komorbit faktörler  hala sorun olmaya devam etmekle 
birlikte..  

 Destek tedavilerde  yaşanan gelişmeler ve istenmeyen etkilerin 
daha iyi kontrolü   yaşlı hastalarda AKIT’i  uygulanabilir tedavi 
modalitesi haline getirmektedir. 

 RIC rejimleri yaşlı hastalarda AKIT’in  daha iyi yönetilmesine imkan 
vermektedir. 

 Özellikle GVT etkisi RIC’de  önem arzetmektedir. DLI bu etkiyi 
tetiklemede kullanılagelmektedir.  

 Ancak artan yaş ve  eşlik eden komorbit faktörleri daha iyi kontrol 
edecek mekanizmaların geliştirilmesi bu hastalarda küratif tedavi 
başarını artıracak ve hematolojik maliğnitelere bağlı  ölümleri kontrol  
altına alabilecektir..  





Merkez bünyesinde GMP şartlarında Kök Hücre, GMP şartlarında Gen Tedavi, GMP 
şartlarında Kordon Kanı Bankacılığı, Genom, Proteomiks, Moleküler Mikrobiyoloji, 
Transgenik-Scid ve Nude Mause Üniteleri, Bitki Biyoteknolojisi, Bitki Doku Kültür 
Laboratuarları, Görünteleme Merkezi, Biyosensör, Biomateryal ile Bioinformatik 
ünitelerini içeren toplam 13 alt üniteden oluşmaktadır 
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Presentation Notes
Bina bodrum ve çatı katı dahil olmak üzere 7600 metrekare kapalı alana sahiptir.Merkez bünyesinde GMP şartlarında Kök Hücre, GMP şartlarında Gen Tedavi, GMP şartlarında Kordon Kanı Bankacılığı, Genom, Proteomiks, Moleküler Mikrobiyoloji, Transgenik-Scid ve Nude Mause Üniteleri, Bitki Biyoteknolojisi, Bitki Doku Kültür Laboratuarları, Görünteleme Merkezi, Biyosensör, Biomateryal ile Bioinformatik ünitelerini içeren toplam 13 alt üniteden oluşmaktadır.
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Kalite Çalışmaları 



Beni dinlediğiniz için teşekkür ederim…..  
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