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ABSTRACT

Today is the information age and one of the most important features of the information age is the importance given
to people and human health. Humans, by nature, want to be long-lived and healthy. Being healthy is due to the fact
that tissues and organs renew and repair themselves when necessary in order to continue their routine work. There are
various diseases that occur for many different reasons and cause tissue or organ damage in our body. Our immune
system, which fights diseases, needs support in some disease states. Stem cells are among the main actors that provide
this support. Stem cells, which have the feature of differentiation and can divide for a long time thanks to telomerase
enzymes, are special cells that take part in the regeneration and repair of tissues and organs. Stem cells collected from
donors are used for the treatment of some diseases and for scientific studies. As a source for the collection of stem
cells; bone marrow, cord blood, peripheral blood are used. After mobilization, peripheral blood taken from donors is
transferred to the apheresis device and the stem cells contained in the blood are collected. The resulting stem cells can
be used for therapeutic purposes or stored in stem cell banks. For the transplantation of stem cells to be used for
treatment, determining the type of transplantation and applying the appropriate procedure steps are important for the
success of the treatment. Stem cell transplantation is divided into two main groups as autologous and allogeneic
transplantation. Syngenic (identical twin), haploidentic (non-sibling relative), inter-sibling and non-myeloablative
transplants are included in the allogeneic group. Human leukocyte antigen compatibility is important in allogeneic
transplants. However, some negativities, such as Graft Versus Host Disease, overshadow the success of transplants.
The purpose of this review study is to bring together the basic information about the collection methods and
transplantation types of stem cells and transfer them to the literature and present them to the use of researchers.
Keywords: Allogeneic, Collection of stem cells, Mobilization, Non-myeloablative, Autologous transplant.

OZET

Giintimiiz bilgi agidir ve bilgi ¢aginin en 6nemli 6zelliklerinden biride insana ve insan sagligina verilen 6nemdir. Insan,
dogast geregi uzun 6mirld ve saglikli olmak ister. Sagliklt olmak ise doku ve organlarin rutin ¢alismalarina devam
edebilmesi icin gerektiginde kendilerini yenilemeleri ve onarmalart sayesinde olmaktadir. Bircok farkli sebepten dolay:
ortaya ctkan ve vuciidumuzda doku veya organ hasarina neden olan cesitli hastaliklar bulunmaktadir. Hastaliklarla
miicadele eden bagisiklik sistemimiz bazi hastaltk durumlarinda destege ihtiyag duymaktadir. Kok hiicreler bu destegi
saglayan baglica aktGrler arasinda yer alir. Farklilagsma 6zelligi olan ve telomeraz enzimleri sayesinde uzun siire
bélinebilen kék hiicreler, doku ve organlarin yenilenmesi ve onarilmast islemlerinde gérev alan 6zel hiicrelerdir. Bazt
hastaliklarin tedavisi ve bilimsel ¢alismalar icin dondrlerden toplanan koék hicreler kullanidmaktadir. K6k hiicrelerin
toplanmasinda kaynak olarak; kemik iligi, kordon kan, periferik kan kullanilir. Mobilizasyon sonrast donérlerden alinan
periferik kan aferez cihazina aktarilarak kan icerisinde bulunan kék hiicreler toplanir. Elde edilen kék hiicreler tedavi
amaclt kullanilabilir veya kék hiicre bankalarinda saklanabilir. Tedavi amaclt kullanilacak kok hiicrelerin hastalara nakli
icin nakil tipinin belitlenmesi ve buna uygun islem basamaklarinin uygulanmasi tedavinin basarist agisindan 6nemlidir.
Kok hiicre nakli, otolog ve allojenik nakil olarak iki ana gruba ayrilir. Sinjenik (tek yumurta ikizi), haploidentik (kardes
olmayan akraba), kardesler arasi ve miyeloablatif olmayan nakiller allojenik grup icerisinde bulunur. Allojenik nakillerde,
insan 16kosit antijen uyumu 6nemlidir. Ancak Greft Versus Host Hastaligt gibi bazt olumsuzluklar nakillerin basarisint
golgelemektedir. Bu derleme caligmasindaki amag¢ koék hiicrelerin toplanma yontemleri ve nakil tipleri ile ilgili temel
bilgileri bir araya getirip literatiire aktarmak suretiyle arastirmacilarin kullanimina sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Allojenik, K6k hiicrelerin toplanmasi, Mobilizasyon, Miyeloablatif olmayan, Otolog nakil
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Girig

Bir insanin yasam kalitesi; fiziksel, duygusal, sosyal yonleri olan dinamik ve ¢ok yénlii bir kavramdir. Is hayatt
ve ekonomik durum gibi bircok faktérin yant sira cesitli hastaliklar insanin yagam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Kendini yenileme ve ¢cogalma 6zellikleri ile birlikte diger hiicre ve doku tiplerine farklilagsma
gibi 6zelliklere sahip olan kék hticreler, bir hastanin hayatini kurtarmak veya yasam kalitesini arttirmak icin
talasemi major, multiple miyelom, akut I8semiler gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi icin kullanilir. Tedavi amagh
gerceklestirilen kék hiicre nakilleri; 6nemli akut komplikasyonlar, Greft Versus Host Hastaligt (GVHH),
organ toksisitesi, osteoporoz, cesitli enfeksiyonlar, katarakt, sekonder kansetler ve kisitlik gibi riskleri
tastmaktadir. Bu risklerin olusturacagi komplikasyonlarin minimum diizeye indirgenmesi i¢in hasta ve don6r
uyumunun Ust seviyelerde olmast gerekmektedir!=>.

Hastaliklarin tedavisinde kék hiicre kullanilmastyla bagarili sonuglarin elde edilmesi, kok hiicre nakli ile tedavi
olmayr bekleyen bircok hasta icin umut 15181 olmaya devam etmektedir. Bu nedenle kék hiicrelerin
toplanmast ve nakil siireci ile ilgili yapilan ¢alismalar hastaliklarin tedavisinde bagarili sonuglarin elde edilmesi
acisindan daha fazla 6nem tagimaktadir. Bu derleme c¢alismasindaki ama¢ kok hicrelerin toplanma
yontemleri ve nakil tipleri ile ilgili temel bilgileri bir araya getirip literatiire aktarmak suretiyle arastirmacilarin
kullanimina sunmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda DergiPark, Google Scholar, PubMed, Yiksekégretim
Kurulu Ulusal Tez Merkezi veri tabanlarinda “aferez/apheresis”, “allojenik kok hiicre nakli/allogeneic stem
cell transplantation”, “kordon kani/cord blood”, “kemik iligi/bone marrow”, “kok hiicre/stem cell”, “kok
hicre  nakilleri/stem  cell  transplants”, “kék  hiicre  toplanmasi/stem  cell  collection”,
“mobilizasyon/mobilization”, “miyeloablatif olmayan nakiller/non-myeloablative transplants”, “otolog
nakiller/autologous transplants” anahtar kelimeleri ile tarama yapilmis ve ulastlan literatiir dogrultusunda bu
derleme yazilmustir.

Kok Hiicrelerin Toplanma Yoéntemleri

Kok hiicrelerin toplanmasi siirecindeki yontemler, kék hicrenin toplanacagi kaynaklar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Kok hiicrelerin toplanma streglerine iligkin avantaj veya dezavantajlar bulunmaktadir. Kék
hiicre toplanmast stirecinde, kaynaga uygun prosediitlerin uygulanmasinda meydana gelebilecek hatalar
toplanan kok hiicre miktarinin yetersiz olmasina neden olmaktadir ve bu durum tedavideki basari oranlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Nakillerde kullanilacak olan hematopoietik kék hticreler; kemik iligi, kordon
kanu, periferik kan olmak tizere ti¢ kaynaktan toplanabilmektedir.

1. Kemik iligi Kok Hiicrelerin Toplanmast

Kok hiicre vericisi bireylerden kemik iliginin alinarak bazt islemlerden gecirildikten sonra damar yolu ile
hastaya verilmesine kemik iligi nakli denilmektedir. Kemik iligi naklinde asil ama¢ dondrdeki kemik iliginde
bulunan kan yapict kék hiicrelerin toplanarak hastaya verilmesidir.

Kemik iliginden kok hiicrelerin toplanmast uzun stirebilen ve agrili bir islem olabildigi icin, anestezi uzmani
ile yapilan degerlendirmeden sonra dondr tarafindan bolgesel anestezi segilmediyse tim dondr yas
gruplarinda rutin olarak genel anestezi uygulamasi ile kemik iliginden koék hiicre toplama islemi
gerceklestirilmektedir.

Kemik iligi genellikle, dondriin posterior iliak krestinden toplanmaktadir. Toplama islemine posterior
superior iliak bolgeden baslanir. Toplama islemi icin kullanilan igne kemik korteksini gectiginde, heparinize
siringalar kullanilarak, glicli bir ¢cekim ile kemik iligi aspirasyonu yapilir. Aspirasyon Urlinii antikoagiilan
¢Ozeltiye aktarilir>. Toplanmis olan Griin icerisinde kemik parcalart ve yag bulunabilir. Bunlarin ayristirilmasi
amactyla cesitli filtreler kullanilir. Filtrasyon sonrasinda elde edilen son trin icinde kok hiicreler
bulunmaktadir®. Bu kok hiicreler daha sonra kullanilacaksa gesitli islemlerden gecirilip 6zel kosullarda
dondurularak saklanir.

Bu yontemin avantajlari; teknik olarak islemin tek seansta ve kolay gerceklestirilmesidir. Dezavantajlari ise
islemin anestezi uygulamasi ve cerrahi operasyonla yapilmasi, islem uygulanan bélgede kanama ve enfeksiyon
riskinin olmasi ayrica operasyon sonrasi bel agrisi, bas agrist, bulantt ve kusma gibi sikdyetlerin olmasidir*-5.
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2. Kordon Kan1 K6k Hiicrelerin Toplanmasi

Bebek, gébek kordonu sayesinde annedeki plasentaya baglanip anneden besin ve oksijen almaktadir.
Dogumdan sonra gébek kordonu ve plasentanin icinde kalan kana kordon kani denir’. Kordon kant kék
hiicreler, gébek kordonu kanindan ve Wharton jelinden elde edilmektedir?.

Kordon kanindaki hematopoietik kék hiicreler kanin alindigt bebegin kendisi, kardesleri ve diger akrabalari
icin ayrica aile dist bireyler icin de kullanilabilir. Fakat bebegin kardes veya akrabalarinda genetik hastalik
bulunuyorsa toplanan kordon kaninda da bu hastalikla ilgili genleri tasiyan hticreler bulunabilecegi icin
kordon kanmnin saklanmasi gereksiz goriilmektedir”.

Aile dist nakillerde oldugu gibi kardes veya aile ici bireylere yapilacak nakiller icinde insan l6kosit antijen
[human leucoyte antigen (HLA)| uyumunun olmasi gerekmektedir. Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalara
gore kok hiicre nakillerindeki basarinin en 6nemli belirleyicisi HLA uyumundan ziyade greft i¢inde bulunan
kok hiicre sayisidir. Kordon kanindan elde edilen k&k hiicre sayist sinirh diizeydedir ve genelde viicut agirhig
bagina (hiicre/kg) yetersiz gelmektedir. Bu sebepten kordon kani kék hiicre nakillerinde HLA uyumu daha
az sinitlayict etkiye sahiptir ve en az 4/6 HLA uyumunun olmast basarili nakil sinirlari icinde kabul
edilmektedir. Kordon kani nakillerindeki HLA uyumsuzlugunun etkisi, periferik ve kemik iligi kan
nakillerinden daha az siddetli oldugu i¢in daha fazla sayidaki uyumsuz bagiscinin hayatini kurtarmak amaciyla
kordon kant kék hiicreler kullanilabilir!-910,

Dogum sonrast kordon kani toplanmast icin “in utero” ve “ex utero” olmak tUzere iki ayri yontem
bulunmaktadir. “In utero” tekniginde bebegin dogumunu takiben, plasenta heniiz uterus icerisinde iken
kordon kani toplama islemine baslanir. “Ex utero” tekniginde ise plasenta uterustan tamamen ayrildiktan
sonra kan toplama islemine baglanir'!.

Dogumdan hemen sonra gébek bagi klemplenir ve yenidogana en yakin noktadan kesilit. Gébek bagt
antiseptik soliisyon ile silinir ve gébek baginin plasenta tarafinda kalan bélumiinden kan alinir. Kan torbalar,
kanin antikoagiilan ile iyice karismasi icin hareket halinde tutulur. Kordon kant iceren torbalar oda 1sisinda
saklanir. Laboratuvarda test islemlerinden gegirilen kanin uygun oldugu belitlenirse kriyoprotektan ilave
edilerek kademeli dondurucuda dondurulup —196 °C’de sivi azot tanklarinda saklanir. Kriyoprotektan bu
islem icin kullanilan 6zel koruyucu maddeler olup kék hiicrelerin distik sicakliklarda canli kalabilmesini
saglar. Dondurma islemine ise kriyoprezervasyon denilmektedir!2-14.

Kordon kaninin toplanmasi siirecinde dondre zarar verilmemesi, genel anlamda kék hiicrelerin kolay elde
edilmesi, “in utero” tekniginin dogumhanede dogum iinitesi personeli tarafindan uygulanabilmesi,
mobilizasyon gibi stireclere ihtiya¢ duyulmamast bu yontemin avantajlaridir. Dezavantajlart ise toplanan
kanda sinirlt sayida kék hiicrelerin bulunmast, kék hiicre toplanmasi isleminin bir defa yapilabilmesi ve “ex
utero” teknigi icin ek egitimli personele ihtiya¢ duyulmasidir's.

3. Periferik Kan K6k Hiicrelerin Toplanmasi

Periferik kandaki kék hiicrelerin toplanmasi, progenitor hiicrelerin periferik kandan ayrilmasi ve toplanmast
asamalarina sahip bir uygulamadir. Periferik kandan fazla miktarda kék hiicre toplanmasi aferez cihazlarinin
gelismesi sayesinde olmustur!.

Periferik kan kék hiicre toplanmast isleminde, donériin bir kolundan damar yolu ile alinan kandan periferik
kok hiicre toplandigt icin genelde herhangi bir sedasyona gereksinim duyulmamaktadir. Donérden alinan
periferik kan, aferez cihazt sayesinde hiicrelerine ayrilir ve bu sayede kok hiicreler toplanir. Ancak bundan
6nce mobilizasyon islemi yapdmalidir>17.

Bu yontemin avantajlari; hastane yatisina, anestezi uygulamasina ve cerrahi operasyona ihtiya¢ duyulmamasi,
yonteme bagl agrt miktarinin az olmasidir. Dezavantajlari ise mobilizasyon rejimlerine ve aferez stirecine
ihtiya¢ duyulmast, periferik veya santral ven6z hat gereksinimin olmasi ve kok hiicre toplama isleminin birkag
giin stirebilmesidir>.
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3.1.Mobilizasyon ve Aferez Siireci, Dondurma Iglemi

Kemoterapi ve/veya sitokinletle tedaviyi takiben kemik iliginden periferik kana hematopoietik
kok/progenitor hiicrelerin alinmast, mobilizasyon olarak adlandirilir!8. Mobilizasyonun amact kemik iligini
uyartp daha fazla kék hiicre tretilmesini ve bu kék hiicrelerin periferik kana verilmesini saglamaktir.
Mobilizasyon i¢in hastane yatisina gerek yoktur!”.

Mobilizasyon rejimi, kék hiicre Giretimi icin kemik iligini uyarmak amaciyla kullanilan ajan ve yéntemleri
ifade etmektedir. Mobilizasyon rejimleri (protokolleri); kemoterapi, sitokin, kombinasyon olmak tzere ¢
sekildedir. Kemoterapi uygulamasy; siklofosfamid veya etoposid veya siklofosfamid art1 etoposid kullantmi
ile olmaktadir. Kemoterapi uygulamast ile periferik kandaki kék hiicre konsantrasyonu 20-25 kat arttirilir,
Sitokin uygulamasi; graniilosit koloni uyarict faktér [granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)| veya
filerastim veya lenograstim kullanimi ile olmaktadir. Sitokin uygulamast ile periferik kandaki kék hiicre
konsantrasyonu 60-100 kat arttirilir. Kombinasyon uygulamasinda kemoterapi ve sitokin birlikte uygulanur.
Kombinasyon uygulamasi ile periferik kandaki kok htcre konsantrasyonu 100-160 kat arttirtlir!®.
Kemoterapi ve G-CSF uygulamasi ile yeterli mobilizasyonun saglanamadigi bazi kanser hastalarinda
mobilizasyon icin ayrica plerixafor gibi ajanlar kullamilir. Plerixafor, G-CSF ile kombine olarak
uygulanmaktadir?0.

Mobilizasyon siirecinde donér durumuna goére farkh islemler uygulanabilmektedir. Bazi onkoloji
hastalarinda otolog nakiller icin hastanin altta yatan kanser hastaligina uygun kemoterapi rejimi ile
mobilizasyon gerceklestirilirken, allojenik nakiller icin saglikli donérlerde kemoterapi verilmeden sitokinlerin
tek basina kullanimi mobilizasyon icin yeterli olmaktadir!7.20,

Grantlosit koloni uyarict faktdr, kék hiicre nakli icin en yaygin kullanilan mobilize edici ajandir ve tek basina
veya kemoterapiyi takiben kullanilabilir. G-CSF, nétrofil proliferasyonunu ve proteaz salinmasini saglar. Kok
htcrelerin kemik iliginde tutunduklart proteinlerin proteaz ile parcalanmasi sonucu kok hiicreler kana gecer.
Kemoterapi uygulanmadan, G-CSF’nin dért-alt giinlik dizenli kullantmi sonucu kandaki kék hucre
sayistnin maksimuma ulastigt bilinmektedir?2!. Kok hiicrelerin periferik kana en fazla gectigi glinl tespit
etmek aferez islemine baglamak icin 6nemlidir!3. Periferik kan CD 34+ hiicre sayist 5/pl degerinin altindaki
hastalarda, yeterli k6k hiicre elde edilemeyecegi icin toplama islemi yapilmaz. K&k hticre miktart uygun
seviyelere ulastiginda aferez islemine gegilir.

Kok hiicre toplamak icin kullanilan aferez cihazlart farkli gesitte olabilir ancak tiim cihazlar, antikoagtile
edilen kanmn; filtrasyon, santrifiij ya da ikisinin birlikte kullanilmasi sayesinde kan hiicrelerini
ayirabilmektedirler. Filtrasyonda partikiil biytikligine gore, santrifiijde ise dansite farkliigindan
faydalanarak kan plazmasi ve hiicresel elemanlarin ayrimi saglanir. Aferez islemi sirasinda kanin
pthtilasmasint 6nlemek icin Asit-Sitrat-Dekstroz (ACD) ve sodyum sitrat gibi antikoagtlanlar veya heparin
kullanilir>14.22,

Aferez isleminde; dondr veya hastanin bir kolundan damar yolu ile damar yolu uygun olmayan hastalarda
ise kateterden aferez cihazina aktarilan tam kan, antikoagiilasyon islemine tabi tutulduktan sonra santriftj
bélimiune geger. Santrifiij edilen tam kanda, hiicrelerin yer ¢ekiminin etkisiyle ¢6kmesi saglanir ve yukaridan
asagtya dogru; plazma, kan pulcuklari, 16kosit, alyuvar iceren farkli katmanlar olusur. Kok / progenitor
hticreler lenfositlere benzedigi icin, 16kosit tabakasinin ayri bir torbaya alinmast ile kbk hiicreler toplanmig
olur. Kanin kalan kism1 dondre geri verilir. Elde edilen trtintiin bulundugu torba etiketlenip kriyoprotektan
ilave edilir5!131423, Toplama isleminden sonra laboratuvara gonderilen kordon kanindaki plazma ve
eritrositlerin biiytik bir kismi ayristirilir, geriye kalan kordon kant hastaya nakil edilinceye kadar saklanmak
tzere kademeli dondurucuda sogutulur?+.

Kriyoprezervasyon i¢in kriyoprotektan madde olarak; dimetilsilfoksit (DMSO), gliserol, polivinilpirolidon,
hidroksietil starch (HES) kullanilmaktadir. Kriyoprotektan karisimi DMSO’nun yani sira insan serum
albumini igerir'3?. Kriyopropektan ilave edilmis olan kemik iligi/periferik kan kok hucreleri, mekanik
dondurucuda (-135 °C’de) veya buhar tanklarinda (-156 °C’de) veya nitrojen tanklarinda (-196 °C’de)
bekletilerek daha sonra kullanilmak tizere saklanir8. Ayrica, kriyopropektan eklenmeden ve ilave bir islem
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yaptlmaksizin, +4 °C’de ve bes gune kadar saklanan periferik hematopoietik kok hucrelerin etkin oldugu
bir¢ok uygulamada gosterilmistir?.

Kok Hiucre Nakilleri

Hastanin kendisinden veya HLA uyumlu dondrden alinan kék hiicrelerin hastaya verilmesi islemine kék
hticre nakli denir?. Kemik iligi haricinde, periferik kan ve kordon kaninin da kok hticre eldesi icin kaynak
olarak kullanilmast sebebiyle “kemik iligi nakli” yerine “hematopoietik kok hiicre nakli” terimi
kullanimaktadir?0.

Kok hiicre nakli yasam siiresini uzatma ve yasam kalitesini arttirma ayrica hastaliktan kurtulma beklentisi
gibi nedenlerden dolay1 tedavi amagl tercih edilen yOntemler arasindadir!>. Nakil tekniklerindeki ve
destekleyici bakim stratejilerindeki ilerlemeler, hayatta kalma oranlarinda 6nemli gelismelere olanak
saglamistir?0, Kanserler (6rnegin 16semi ve lenfoma), kalp yetmezligi, sinir bozukluklari, otoimmiin
hastaliklar, metabolizma hastaliklar1 (6rnegin diabetes mellitus, obezite ve osteoporoz) veya genetik
bozukluklar (6rnegin lizozomal depo hastaligi, peroksizomal hastaliklar ve mitokondriyal hastaliklar) gibi
cesitli hastaliklart tedavi etmek i¢in kék hiicre nakli gerceklestirilmektedir?7-28.

Kok hiicre nakil gesitleri; kok hiicre kaynagina gore (kemik iligi k6k hiicre nakli, periferik kan kok htcre
nakli ve kordon kant kék hiicre nakli) veya dondr tipine gére (otolog kok hiicre nakli ve allojenik kék hiicre
nakli) veya hazirlama rejimine gbre (miyeloablatif kék hiicre nakli ve miyeloablatif olmayan kék hiicre nakli)
siniflandirilabilir>29.

1. Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog kok hiicre nakli; bir bireyde hastalik tedavisine baglamadan énce, kék htcrelerin mobilizasyon islemi
sonrasinda toplanip dondurularak saklanmasi ve saklanmis olan bu kék hticrelerin, yliksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi sonrasinda 6nemli Sl¢iide tikenmis veya ablasyona ugramis bir iligin hizl bir sekilde
yeniden olusturulmasim kolaylastirmak amaciyla ayni bireye nakledilmesidir®.

Otolog kék hiicre nakilleri genellikle solid timérler (Grnegin néroblastom ve germ hicreli timorler), akut
16semi, bazi lenfoma ttrleri, multipl miyeloma gibi bazi hastaliklarin tedavisi i¢in uygulanan bir yéntemdir3!.

Otolog nakillerin baslica avantajlart; bir kék hiicre Griintiniin hazir bulunmast ve GVHH riskinin olmamast,
immiunsupresyona ihtiya¢ duyulmamasi, HLA uyumlu dondr ihtiyacinin olmamasi, firsat¢t enfeksiyon
riskinin daha dustik olmasidir. Dezavantajlart ise otogreft icinde timér hiicresi kontaminasyonu
potansiyelinin olmast ve hastaligin daha yitksek ntks etme riski ile greft-timér etkisinin olmamasi seklinde
siralanabilir32-34,

2. Allojenik K6k Hiicre Nakli

Allojenik kok hiicre nakilleri; hasta ile akraba olan ya da olmayan bir donérden alinan kék hiicrelerin hastaya
verildigi nakil tipidir. Bu tip nakillerde donériin doku uygunlugunu tespit etmek icin HLA testi yapilir!”.
HLA, glikoprotein yapisindadir ve insanda 6. kromozomun kisa kolu tizerinde bulunan majér doku uyum
kompleksi [major histocompatibility complex (MHC)] gen bélgesinden elde edilir?.

Allojenik nakillerde en uygun verici, HLA uyumu ytiksek olan kardes veya ailedeki diger bireylerden biridi.
Ancak aile icinde doku uyumu yiiksek vericinin bulunma ihtimali dusiiktiir. Bu nedenle allojenik nakillerin
cogunlugunda aileden olmayan goéntlli donér adaylart icerisinden HLA uyumu yiksek olan donériin
bulunmasi gerekmektedir30.

Allojenik nakiller; akut ve kronik 16semi, lenfoma, multipl miyeloma, aplastik anemi ve fanconi anemisi,
talasemi, orak hiicreli anemi, siddetli kombine immin yetersizligi gibi bazt hastaliklarin tedavisi igin
kullanilmaktadir?!.

Allojenik nakillerin avantajlari; greftin kontamine timér hiicreleri igermemesi, greftin donérden tiretilen
immiinokompetan hiicrelerini icermesi, hastaligin tekrarlama riskinin genellikle daha disitk olmasidir34.
Dezavantajlart arasinda ise kok hiicreler farkli donérlerden alindigi icin hastada immin reaksiyonlarin
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goriilmesi ve doku reddi, GVHH, osteoporoz, cesitli enfeksiyonlar, katarakt, sekonder kansetler ve kisirlik
gibi riskler siralanabilir337.

Allojenik nakillerde donér kaynaklari; sinjenik donér, doku uyumu olan akraba donér [tek yumurta ikizi
olmayan kardesler veya en az %50 uyumlu akrabalar (haploidentik)] veya doku uyumlu akraba olmayan
donérlerdirs.

3. Sinjenik K6k Hiicre Nakli

Bir hastanin, tek yumurta ikizi olan kardesinden elde edilen kék hiicrelerin hastaya verilmesine sinjenik kok
hticre nakli denir. Bu tip nakillerde hastanin tek yumurta ikizinden alinan kék hiicreler kullanmildigt icin kok
hticrelerin kabul olmamasi gibi bir sorun yoktur. Bu sebeple greft reddi sinjenik nakil ile iligkili degildir ve
GVHH icin immunsupresyona gereksinim duyulmaz. Bu tip nakiller tek yumurta ikizi olan kardesten yani
akraba donérden alinan kék hiicrelerin kullanilmast ile yapildigi icin allojenik kék hiicre nakli grubundadir,
ancak tedavi uygulama agamalari otolog kék hiicre naklinde yapildigi gibidir217.33,

Genetik ikiz kardesten alinan kék hiicreler kullanddigi icin kan hiicresi iyilesmesinin ve bagisiklik sistemi
isleyisinin geri dontisinin hizli olmasi sinjenik nakillerin avantajlari arasindadir. Sinjenik nakillerin
dezavantajlart ise timoér nitksetmesini azaltmaya yardimct olan greft-timor etkisinin olmamasi, ¢ok
nadirende olsa GVHH ve nefrotik sendrom gérilmesi, engreftment sendromu goriilme riski ve az sayida
hasta icin uygulanabilir olmasidir36.38.39,

4. Kordon Kani Kok Hucre Nakli

Insan 16kosit antijen doku uyumu olan kardesten veya akraba olmayan donétlerden toplanan kék hiicreler
kullanilarak yapildigi icin allojenik kék hiicre nakli ¢esitlerindendir. Tedavi uygulama asamalart allojenik kék
hiicre naklinde yapildig: gibidir?.

Kordon kani, 6nemli bir komplikasyon olmaksizin kolaylikla toplanabilmektedir. Toplama isleminden sonra
6zel kosullarda saklanan kordon kani, kan alinan ¢ocugun ileriki yasaminda ortaya ctkabilecek; kok hucre ile
baglantili hastaliklar, 16semi gibi genetik hastaliklar, hemoglobinopatiler gibi bazi hastaliklarin g6ériilmesi
durumunda ¢ocugun kendisi icin kullanilmaz*.

Kordon kaninin saklanmast amactyla kurulmus olan kordon kant bankalari otolog ve allojenik bankalar
olmak tizere ikiye ayrilir. Otolog kordon kani bankalart; 6zel kuruluslar olup belli bir tcret karsiliginda
saklama islemini gerceklestirir ve buradaki kordon kanlari, kanin alindig1 bebegin kendisine veya ailesine
verilmek tzere saklanir. Allojenik kordon kant bankalari ise resmi saglik kurumlari tarafindan kurulmus olup
bagiscilardan alinan kanlari, k6k hiicre nakli olmast gereken hastalar icin herhangi bir tcret almadan
saklarlarl.

Kordon kani kék hiicre nakli, bebek 16semisi, akut lenfbalstik 16semi, fanconi anemisi ve metabolik depo
hastaliklari gibi bazt hastaliklari tedavi etmek amactyla kullanilmaktadit®.

Kordon kant kok hiicre naklinin avantajlart; tam HLA uyumlu donéri olmayan ve/veya durumu kritik olan
hastalar icin makul bir secenek olmasi, donér havuzunun genis olmasi, erisimin kolay olmasi, vericiye yonelik
islem gerektirmemesi ve kok hiicre elde edilitken anne ve/veya bebek icin risk olmamast, istisna durumlar
hari¢ viral patojen icermemesi, GVHH olma riskinin diisiik olmasi seklinde siralanabilir®?4. Dezavantajlar
ise elde edilen kék hiicre sayisinin diisiik olmast (6zellikle yetiskinler icin yetersiz olmaktadir) ve buna baglt
olarak kaynasmanin yetersiz veya yavas olmasi, altta yatan hastaligin niiksetmesi ve HLA uyumsuzlugudur>+2.

5. Miyeloablatif Olmayan K6k Hiicre Nakli

Konvansiyonel miyeloablatif nakillerde, hastaya kok hiicre nakli yapilmadan 6nce yiiksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi uygulanir. Ancak, hasta yasinin ilerlemis olmasi, hazithk rejimine bagh toksisite gibi
durumlar bu tedaviyi yiiksek riskli hale getirmektedir. Geleneksel miyeloablatif nakiller olarak da bilinen bu
nakillere alternatif olarak miyeloablatif olmayan kék hiicre nakli ortaya ¢tkmustir. Hastalara yliksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapi yerine diisitk doz kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek gerceklestirilen

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



202 Hematopoietik K6k Hiicre

nakillere miyeloablatif olmayan nakiller denir. Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimleri, geleneksel yitksek
doz kemoradyoterapi tedavisi ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmada umut vaat etmektedir 2.

Mini nakiller olarak da bilinen miyeloblatif olmayan nakiller hem hematolojik malignitelerin hem de kati
timorlerin tedavisinde allojenik kok hticre nakilleri i¢in hizla genisleyen bir tedavi stratejisidir ve lenfoma,
l16semi ve miyelom gibi kanser tirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Dustik doz kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasinda donére ait kok hiicreler alictya aktarildiginda, donér bagisiklik sistemi hiicreleri alicida
kalan kanser hiicrelerini fark ederek onlari yok etmeye baglar. Otolog veya allojenik nakillerde kullanilabilir
olan miyeloablatif olmayan koék hiicre nakli sayesinde rejim yogunluguna bagh toksisite azaltilir*3-46,

Miyeloablatif olmayan nakillerin avantajlari; kemoterapi ve radyasyon tedavisi dozunun daha az olmasi
sayesinde rejime baglt toksisiteyi azaltmasi ayrica yash olan veya komorbiditeler nedeniyle gelencksel kék
hiicre nakil rejimleri uygulanamayan hastalar ile tibbi agidan yetersiz organ fonksiyonu olan hastalarda
nakillerin gerceklesmesine olanak saglamasidir. Dezavantajlart ise geleneksel allojenik nakillerde gériilen
GVHH ve rejime baglt toksisite gibi risklerin coguna sahip olmasidir.

Sonug ve Oneriler

Sonug¢ olarak kék hiicre nakillerinde; uygun dondr sec¢iminin, mobilizasyon ve aferez siirecinin, nakiller
sonrast komplikasyonlarin ve hasta takibi ile gbrev alan personel deneyimlerinin tedavilerdeki basari
oranlarint etkileyen 6nemli faktdrler oldugu unutulmamalidir. Personel deneyimlerinin literatiire
kazandirilmasi, mobilizasyon ve aferez siireci ile ilgili arastirma ve gelistirme ¢alismalarinin arttirilmas, nakil
sonrast komplikasyon nedenlerine ve bu nedenlere karst alinabilecek tedbitlere ait daha fazla arastirma
yapilmasi kok hiicre ile tedavilerdeki bagari oranlarint arttiracaktir.
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