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OZET

Allojenik kék hicre nakli karan verilen hastalarin yaklasik
%30'unda insan Lékosit Antijenleri (HLA) uyumlu kardes ya da
kardes disi akraba verici bulunabilmektedir. HLA uyumlu aile igi
verici bulunamayan %70 oraninda hasta icin ise saglikl verici kan
kdk hiicre kaynagdi, génulli vericilerden olusturulan kemik iligi
bankalari ve kordon kani bankalarindan saglanmaktadir. Her tlke
kendi gonulli vericilerine ait HLA fenotip bilgisini uluslararasi
bir veri tabanina kaydeder. Diinya Kemik iligi Vericileri Birligi
(WMDA), diinya capinda bir ag olusturarak, hastalara akraba disi
g6nilli vericilerden Hematopoietik Kék Hiicre (HKH) naklini or-
ganize eden bir kurulustur. WMDA, 55 tlkeden 137 HKH verici
bankasi ve 36 tlkeden 53 kordon kani bankasindan olugmakta-
dir. Otuz yedi milyon kék hicre vericisi ve 800 bini WMDA akre-
ditasyonuna sahip bankalara ait olmak Uzere toplam 1.042.224
kordon kani Unitesi listeleyen diinyanin en blylk hematopoie-
tik hiicre veri tabanidir. Ortak veri tabani, klinisyenlerin ve verici
seciminde yer alan diger profesyonellerin tim dinyadaki verici
merkezlerini ayni anda tarayabilmelerini saglar. Géndllu verici-
lerden toplanan kok hiicrelerin %49'undan fazlasi egitimli kurye-
ler aracihdi ile uluslararasi sinirlardan gecmektedir. istanbul Tip
Fakultesi Kemik iligi Bankasi (KIBANK), Turkiye'de kurulmus ilk
kemik iligi bankasidir. Ulkemizde, ulusal ve uluslararasi veri taba-
ninda uygun verici taramalarini yapmak tizere KIBANK, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi Bankasi ve Saglik Bakanligi
biinyesinde kurulmus TURKOK olmak tizere 3 kemik iligi bankas
hizmet vermektedir. Ankara Universitesi Akraba Disi Kordon Kani
Bankasi, Turkiye'deki uluslararasi akreditasyon sertifikasi “FACT
NetCord"u sahibi tek akraba digi kordon bankasidir.

Anahtar Kelimeler: K&k hiicre gonilli vericisi, kordon kani ban-
kaciligi, kok hicre

ABSTRACT

In approximately 30% of the patients who planned to undergo
allogeneic stem cell transplantation, HLA-matched donors can
be found from either siblings or related donors. For the remain-
ing 70%, the source of healthy donor stem cells are provided
by bone marrow or cord blood banks generated by the con-
tribution of volunteer donors. Each country registers the HLA
phenotype data of their donors into an international database.
The World Marrow Donor Association (WMDA) is the world's
largest hematopoietic cell database, listing more than 36 million
stem cell donors and over 800,000 cord blood units. It serves as
a worldwide network that organizes Hematopoietic Stem Cells
(HSC) transplantations from unrelated donors for those in need.
WMDA consists of 137 hematopoietic cell donor registries from
55 countries, and 53 cord blood banks from 36 countries. The
shared network enables clinicians and other healthcare profes-
sionals with a role in donor selection to search all the registries
simultaneously around the world. More than 49% of all the stem
cell products are delivered across international borders in the
hands of licensed couriers. The Istanbul Faculty of Medicine
Bone Marrow Bank was the first bank established in Turkey.
There are three bone marrow banks (Istanbul University Istanbul
Faculty of Medicine Bone Marrow Bank, Ankara University Facul-
ty of Medicine Bone Marrow Bank, and TURKOK-established in
the Ministry of Health) in Turkey for a national and international
search of donors. The Ankara University Unrelated Cord Blood
Bank is the only public bank in Turkey, which has an international
accreditation certificate "FACT NETCORD".
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GiRiS

Saglikh bir vericinin cevre kanindan veya kemik iliginden
elde edilen hematopoietik kok hicrelerin (HKH) yuksek
doz kemoterapi sonrasi nakil islemi, 6zellikle |6semi ve

lenfoma basta olmak tzere bazi kan hastaliklarinin tedavi-
sinde siklikla kullanilmakta olan bir uygulamadir (1).

Allojeneik kék hiicre nakli (allo-KHN) tedavisinde sag kalim
basarsini etkileyen en dnemli faktérlerden birisi HLA tam
uyumlu kardes verici olmasidir (2). Allo-KHN karari verilen
hastalarin yaklasik %30'unda HLA tam uyumlu kardes ya
da akraba verici bulunabilmektedir. Akraba verici buluna-
mayan hastalarin %50'sinde akraba disi vericiden kok hic-
re nakli olasiligi kemik iligi bankalar ve kordon kani banka-
larindaki gondlli vericilerden HLA uyumu arastirimasi ile
saglanmaktadir. Fakat yiksek oranda polimorfizm iceren
HLA bdlgesinin akrabalik iligkisi olmayan bagka bireylerin
HLA genleri ile 6zdes olmasi ¢ok kolay degildir (3). Poli-
morfik olan bu bolge, 29.417 farkl allel icermektedir (hla.
alles.org). HLA allellerinin sikliklar ve dagilimlar populas-
yonlar arasinda, etnik kdkene gore farklilik gosterir (4-6).
Turkiye'deki saglikh bireylerle yapilan calismalarda, en sik
rastlanan doku gruplan HLA-A lokusu icin sirasiyla A*02,
A*24 ve A*03; HLA-B lokusu igin B*35, B*51, B*44; HLA-
DRB1 lokusu i¢in ise DRB1*11, DRB1*04 ve DRB1*13"tur.
Bdylesine polimorfik bir sistemde, bir hasta ile vericisine
ait HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslarinin tam uyum-
lu olma olasilidi oldukca zordur. Bazi doku gruplan top-
lumlarda yaygin gorilirken, bazilarn nadir olarak kalitilir
(7, 8). HLA uyumsuzlugu, Allo-KHN sonucunu etkileyen
dnemli bir faktordir ve genel sag kalimi olumsuz etkiler.
Bu nedenle, verici ve alicinin HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB
lokuslarinin (10/10) veya (9/10) uyumlu olmasi tercih edilir.

Bu derlemede Turkiye'de ve diinyada kemik iligi bankaci-
ligr standartlari ve islevleri ele alinmaktadir.

Diinyada ve Tirkiye'de kemik iligi bankacilig:

Kemik iligi/kdk hicre bankalar, hastalara akraba disi
uygun verici bulmak igin hizmet veren kuruluslardir. Bu
amacla farkli tlkelerde kurulmus olan cok sayida kemik
iligi bankalar birbirleriyle is birligi icerisinde calismakta-
dirlar. Kemik iligi bankalari kendilerine bagvuran hastanin
HLA allellerine uyumlu potansiyel verici arastirmasini 6n-
celikle kendi veri tabaninda gergeklestirir.

Hasta icin en uygun vericinin dogdru, givenilir ve hizli bir
sekilde arastirilmasi icin HLA doku tiplemesi laboratuvar
islemlerinin standart olmasi gerekmektedir. Bu standart-
larin saglanabilmesi icin laboratuvarlar ya European Fede-
ration for Immunogenetik (EFl) veya American Society of
Histocompatibility and Immunogenetic (ASHI) tarafindan
akreditasyonlara sahip olmalidirlar. Bu uluslararasi is birli-
Ji ve haberlesmenin ayni disiplinde yuritilmesi, tlkeler
arasinda bilgi alisverisi saglanmasi, tlkeler arasi kan kok
hicre Grunlerinin standartlara uygun bir sekilde taginabil-

mesine olanak vermek amaciyla Diinya Kemik iligi Verici
Birligi (WMDA) tarafindan dizenlemeler yapilmistir.

WMDA, kék hiicre bagiscilan ve nakil hastalan igin ki-
resel is birligini ve bu alandaki uygulamalar tesvik eden
kuruluglar ve bireylerden olusur. Nakil alaninda t¢ 6nci
tarafindan: John Goldman (Birlesik Krallik), E. Donnall
Thomas (ABD) ve Jon J. van Rood (Hollanda) 1988 yilinda
resmi olarak baslatilan girisimler, 1994 yilinda WMDA' nin
kurulmasina yol agmistir (9). WMDA, 2007 yilinda, Dinya
Capinda Kan ve Kemik Transplantasyonu Aginin (WBMT)
kurucu Gyelerinden biri olmustur. WBMT kok hiicre nakli,
bagdis ve hlcresel tedavide mikemmelligi tesvik etmeyi
amaglayan kar amaci gitmeyen bilimsel bir kurulustur.
Diinya Sadlk Orgiiti ile resmi bir iliskisi vardir. WBMT'nin
diger U¢ kurucu 6rgitli, European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), the Center for Internatio-
nal Blood & Marrow Transplant Research (CIBMTR), ve the
Asian Pacific Blood and Marrow Transplantation Group
(APBMT)"tur.

Dinyada ilk akraba digi vericiden HKH nakli 1979 yilinda
Hansen ve ark. tarafindan Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
tanil bir hastaya gergeklestirilmistir (10).

Ulkemizde ilk ulusal kemik iligi bankasi 1999 yilinda istan-
bul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dali blinyesinde Prof. Dr Mahmut Nezih Carin tarafin-
dan kurulmustur. istanbul Tip Fakdiltesi Kemik iligi Bankasi
ayni yil BMDW Uyesi olmus, 2003 yilinda da WMDA'nin
tam Uyesi haline gelmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Kemik iligi Bankasi da ayni yillarda Prof. Dr. Meral Bek-
sac tarafindan kurulmustur. Ulkemizde ilk akraba disi ke-
mik iligi nakli Akut Miyeloid Lésemi (AML) tanili bir hasta
icin 2002 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi Eriskin Kemik iligi
Nakil Unitesinde Prof. Dr. Deniz Sargin ve Prof. Dr. Sevgi
Kalayoglu Besisik sorumlulugunda gercgeklestirilmistir.

Gunumuzde akraba ici HLA uyumlu vericisi bulunamayan
ve akraba disi nakil seceneginin dislinilmesi gereken
hastalar icin, ulusal ve uluslararasi veri tabaninda uygun
verici taramalarini yapmak (zere istanbul Tip Fakiiltesi
Kemik iligi Bankasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ke-
mik iligi Bankasi ve Saglik Bakanligi biinyesinde kurulmus
TURKOK olmak tizere 3 kemik iligi bankasi hizmet vermek-
tedir.

ilk akraba disi kordon kani bankasi ise 2010 yilinda Ankara
Universitesi Ibni Sina Hastanesi biinyesinde kurulmustur.
ITF Kemik iligi Bankasi 26.724 verici, Ankara Universitesi
ibni Sina Hastanesi Kemik iligi Bankasi 15.336 verici, 1.537
kordon kani (initesi ve TURKOK ise 600.000 verici ile halen
WMDA uyeliklerini sirdirmektedir.

Her kemik iligi bankasi kendi gonilli vericilerinin HLA
doku gruplarini uluslararasi gondlli verici havuzu olan
WMDAya ait olan veri tabanina kaydeder. Bu iglem, has-
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talar icin de uygun olabilecek vericinin, dinyadaki tim
gonllli vericiler arasindan arastinlmasi olanagini elde
eder. WMDA glincel verilerine gére 55 farkl Ulkede yer
alan WMDA Uyesi kemik iligi ve kordon kani bankalarin-
da kayith 37.179.232 verici ve 800.090 kordon kani Unitesi
mevcuttur (https://statistics.wmda.info ).

WMDA, 2017 yilinda, Diinya Capinda Kemik iligi Bagisci-
lar (BMDW) ve NetCord Vakfi'nin faaliyetlerini devralmis-
tir (11). Bu kuruluglar 2006-2014 tarihleri arasinda, 75 Ulke-
de yer alan 1516 nakil merkezinin hemopoietik kdk hicre
nakli verilerini toplayarak, 953,651 HKH naklinin 9%58'inin
otolog %42'sinin allojenik oldugunu rapor etmislerdir.

Merkezi veri tabani, klinisyenlerin ve verici seciminde yer
alan diger profesyonellerin kendi Ulkelerindeki verici mer-
kezleri ile tim dinyadaki verici merkezlerinde ayni anda
arastirma yapmalarini saglar. Farkli Glkelerdeki akraba digi
kemik iligi nakilleri incelendiginde, vericilerin cogunlukla
baska bir tlkeden bulundugu dikkat cekmektedir. Fakat
uluslararasi is birligine ragmen uygun verici bulma ola-
sihdr ulusal veri tabanlarinda daha yiksektir. kemik iligi
bankalarinin hastalar icin uygun bulunan verici kaynaklar
incelendiginde, yaklasik (%43.8) yarisina yakin bir kisminin
baska Ulkedeki kemik iligi bankalar tarafindan saglandig
gérilmistir. Bu verilerin aksine Japonya'daki Kemik iligi
Bankasi 2008 yilinda toplanan 1100 kemik iligi 6rneginin
yalnizca 16'sini yurt disi kemik iligi bankalarindan sagla-
mistir. Avrupa’da, ingiltere haric diger tlkeler ise nakil icin
uygun goniillii vericilerin cogunu Alman Kemik iligi Ban-
kasi ZKRD'den saglamiglardir (12-14).

Kemik iligi bankalari araciligi ile HLA uyumlu verici segimi
HLA bolgesinde genetik varyasyonlarin saptanmasi (“HLA
Tiplemesi” veya “Doku Grubu tayini”) nakillerde greft re-
jeksiyonunu azaltmak icin “HLA uygun” alici/verici ciftleri-
nin secilmesinde cok faydalidir. HLA allelleri sikliklar po-
pulasyonlar arasinda farklilik gésterir. Bir hastanin akraba
disi bir vericiden kemik iligi nakli olabilmesi icin HLA-A,
-B, -C, -DR ve DQ lokuslarinda tam uyum olmasi bekle-
nir. Oncelikle, hastanin cekirdek ailesinden ebeveynleri ve
kardesleri iceren akraba i¢i tarama da baslatiimalidir aile
icinde baslatilan verici taramasinda kardeslerin uyumlu
olma ihtimali anne ve babaya goére ylksektir. Genisletilmis
akraba ¢aligmalarinda verici bulunamazsa, kemik iligi ban-
kalarinin veri tabanina kayith vericiler arasindan tarama
baslatilir. Akraba disi bir taramaya baslamadan 6nce, has-
tanin HLA-A, -B,- C,- DRB1 ve DQB1 lokuslar yiksek ¢o-
zndrlikte tiplenmelidir (15, 16). Ancak akraba digi verici
taramasinda da 9/10 ya da 10/10 HLA uyumlu verici aday:
bulunamamasi durumunda hastanin kliniginin de elverisli
olmasina bagli olarak daha az HLA uyumuna sahip akraba
vericiden haploidentik nakil tercih edilebilmektedir. 2020
yilinda Noga Shem-Tov ve ark.'larinin Akut Lenfoblas-
tik Lésemi (ALL) tanili 1234 vaka ile yaptiklan calismada
HLA tam uyumlu, 9/10 HLA uyumlu ve haploidentik veri-

cilerden nakil gerceklestirilen hastalarda genel sag kalim,
hastaliksiz sag kalim, relaps, niks disi mortalite, akut graft
versus host hastaligi (GvHH) ve kronik GvHH agisindan
benzer sonuglar tespit edilmistir (17).

Bir hasta icin akraba disi bir verici ile ilgili yapilacak olan
tarama sureci, hastanin akrabalari arasinda yapilacak olan
tarama surecinden ayn olarak duslnilemez, aksine bu
dénem hastanin klinik tedavisi ve teknik tarama sureci ile
strekli etkilesim halinde olunmasi gereken 'paralel’ bir
dénemdir. Bu slreclerin detaylarn kemik iligi bankasi is akis
semasinda 6zetlenmistir (Sekil 1).

Kemik iligi bankalarinda verici tarama islemlerinin bagin-
dan itibaren, bu 6geler arasindaki bilgi degisimi, diger
uygulamalarin karar sirecini etkiler. Bu igslemler genelde
immunogenetik alaninda uzman bir kisi/koordinatér tara-
findan gerceklestirilir. Hastanin tani ve tedavisini Gstlenmis
klinisyen, koordinatori taramanin aciliyeti konusunda bil-
gilendirir. Hastanin HLA doku grubuna bagli olarak, tim
dinyadaki verici merkezlerinde mevcut potansiyel verici-
lere ait veriler HLA antijenleri, allelleri ve haplotiplerinin
sikigina da bakilarak listelenebilir. On taramalar sonucun-
da beklenebilecek gercekgi olan en iyi uyum ve bu verici-
ye ulagsmadaki muhtemel stire dngérilebilir. Bu 6ngord,
hem klinik karar stirecini etkileyebilir hem de verici secim
kriterlerinin aciliyetini degistirebilir. Kok hicre bagisgisinin
haklarini korumak icin aydinlatiimis onam mutlaka alin-
malidir. Bagisin vericiye tibbi yarar yoktur ama bagis bir
bitln olarak toplum icin hayati dneme sahiptir. Vericiye
mutlaka bagis prosedurleri, bunun nasil olmasi gerektigi,
riskleri anlatilmalidir. Ayrica vericinin tibbi incelemeleri,
WMDA kurallarina gére transplant ekibine dahil olmayan
bir doktor tarafindan yapilmalidir (18).

WMDA'nin hazirladigi-kuruluslar igin kalite kilavuzunda
6nemli tanimlar yer almaktadir.

Kordon kani bankasi: Verici yénetimi ve kordon kani birim-
lerinin toplanmasi, islenmesi, test edilmesi, dondurulmasi
(kriyoprezervasyon), saklanmasi, listelenmesi, rezervas-
yonu, serbest birakilmasi ve dagitilmasindan sorumlu bir
kurulustur.

Kordon kani toplama alani: Bebek vericinin kordon kani
Unitesinin toplandigi yerdir.

Kurye: HKH Griinlerinin tasinmasi ile ilgili olarak gerekli
egitimi gérmdus nitelik sahibi kisidir.

Verici: Hicresel tedavi Griint igin hiicre veya doku kaynagi
olan kisidir. Vericiler ile nakil bekleyen hastalar arasinda
herhangi bir iligki yoktur.

WMDA Standartlan Gg tir verici oldugundan bahseder:

1) Ulusal yasalar ile belirlenen yas sininni veya herhangi
bir dizenleme olmamasi durumunda 18 yasini doldurmus
gonull vericiler,
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Nakil merkezleri tarafindan akraba dig1 donér
taramasi bagvurusu

l

Hastanin doku grubu tayininin EFI ya da
ASHI akredite bir laboratuvar tarafindan

HLA uyumlu l
donér var

Verici adaylannin nakil merkezlerine
raporlanmasi

|

[ Dogrulama testi ]

i

[ Nakil organizasyonu ]

dogrulanmasi
/ HLA uyumlu \
Yurt igi tarama (ITF kemik iligi dondr yok , Yurt digt tarama (WMDA veri
bankasi, TURKOK veri tabaninda) tabaninda)

l

Verici adaylarnimn nakil merkezlerine
raporlanmasi

|

Nakil merkezlerinin donér adaylarindan talep
ettigi dogrulama test isteklerinin yurt dis1 doku
bankalarma ulastirilmasi

|

[ Nakil organizasyonu ]

Sekil 1: Kemik iligi Bankasi is Akis Semasi

2) Plasentasindan ve/veya gdbek kordonundan kordon
kani elde edilen bebek verici,

3) Bebek vericiyi karninda tasiyan anne verici.

Verici merkezi: Vericilerin rizalarinin alinmasi, test edilmesi,
islem ydnetimi ve vericilerin kisisel, genetik, tibbi verilerin
toplanmasindan sorumlu bir kurulustur.

Genisletilmis tipleme: Mevcut bir HLA tiplemesine ilave
bilgi (ek lokus tiplemesi veya daha yiksek bir ¢cozinurlikte
daha ileri alt tipleme) eklemek amaciyla spesifik bir verici/
kordon kani Unitesi Uzerinde yapilan testleri icerir. Bu tip-
lemenin amaci verici ve alici arasindaki HLA uyumu dize-
yini tespit etmektir.

Dogrulama tiplemesi: Spesifik bir vericiden veya kordon
kani Unitesinin alinan yeni bir 6rnek ile mevcut HLA tip-
lemesinin kimligini ve uyumunu dogrulamak amaciyla ya-
pilan testleri icerir. Bu tiplemenin amaci; gonulli/kordon

kani Unitesinin, verici se¢mek igin kullanilan arama rapo-
runda HLA tiplemesi listelenen kisi/birim ile ayni olmasini
saglamaktir.

Vericiler icin global- kiiresel kayit kimligi (GRID): Verici-
ler igin kiresel kayit tanimlayicisi; HKH verici merkezleri ve
kordon kani bankalari i¢in format saglar. GRID, her verici
ve listelenen kordon kani biriminin kiresel olarak 6zgiin
bir kimlige sahip olmasini saglayarak yanlis tanimlama ris-
kini azaltir (12).

Kemik iligi bankasi verici kayit merkezlerinin alternatif
kullanimi

Sik araliklar ile transfiizyon uygulanan hastalarda en nemli
sorunlardan biri trombosit transfiizyonlarina karsi direnc ge-
lisimidir. Genellikle direng, klinik ve farmakolojik nedenler
ile iliskilidir. Bagisiklik faktérlerine bagl oldugu durumlar-
da trombositlerde bulunan HLA antijenlerine karsl hastada
olusan anti-HLA antikorlan suclanmaktadir. Fakat heniz
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trombosit transflizyonu alan HLA alloimminize hastalarda
klinik yanitlardaki degiskenligi aciklayan mekanizmalar tam
actklanmamustir. Bu konuda yapilan galismalarda, anti-HLA
IgG- tipi antikorlarinin FeyRlla'ya bagimli trombosit akti-
vasyonunu ve artmig fagositozu indikledigi gosterilmis-
tir (19). Ayrica Anti-HLA 1gG'nin bir alt tipinin, klasik yolla
kompleman aktivasyonu indikledigi, C4b ve C3b birikme-
sine ve membran atak kompleksi olusumuna neden olarak
trombosit zarlarinin gecirgenlegsmesine ve kalsiyum akigi-
nin artmasina neden oldugu bildirilmistir (19).

Alloimmunizasyona direncli hastalar icin trombosit se¢-
meye yonelik stratejiler; HLA doku tiplemesi yapilmig ve-
rici kayitlanindan HLA uyumlu verici secilmesini ve manuel
veya otomatik platelet capraz eslestirilmesinin yapilmasi-
ni kapsamaktadir. Organizasyon ve finans kaynagdi gerek-
tiren her iki strateji de transflzyonlarin yaklagik 2/3" tinde
basarli trombosit destegdi saglayabilir (20).

Allo-kdk hicre nakli sonrasi engraftman olusana kadar
hastalara bazi transflzyon politikalar uygulanmaktadir. Bu
hastalarda da anti- HLA antikorlari, hastalara uygulanan
transflizyonun yeterli dizeyde trombosit artigini saglama-
sinin dniindeki engellerden biridir. Bu nedenle Allo-KHN
sonras| hastalara uygulanacak trombosit transfizyonlarin-
da HLA uyumlu vericiler tercih edilmektedir. Bu baglamda
kemik iligi bankalari nakil merkezlerinin HLA uyumlu trom-
bosit vericisi taramalarinda da gérev almaktadir.

Kordon kani kdkenli kék hiicre kullanimi

HLA allelleri tam uyumlu verici bulunamadigi durumlarda
alternatif olarak akraba digi kordon kani kullanimi artmak-
tadir. Clnku kordon kani kullaniminda alici ve verici ara-
sindaki HLA uyumsuzlugu iyi tolere edilmektedir. Kordon
kani, Allo HKN ile tedavi edilebilen hematolojik hastalikla-
r olan hastalar icin alternatif bir hematopoietik kdk hiicre
kaynagidir. Baslangicta, kordon kani nakillerinin ilk uygu-
lamalari aile bireyleri arasinda ve HLA tam uyumlu olarak
yola ¢ikildiginda basarili olmus ve bunun Uzerine HLA
uyumsuzlugunu 4/6'ya kadar distrmekle de basarinin ka-
bul edilebilir sinirlarda oldugunun gérilmesi ve GvHH'nin
HLA uyumsuzluguna ragmen cok sik gérilmemesi Gzeri-
ne akraba olmayan bireylerde de uygulamaya gecilmistir.
Klinik bir tedavi yontemi olarak 1989 yilindan beri uygula-
mada olan kordon kani nakillerini, kardes vericiden ya da
akraba disi vericiden gerceklestirilen nakiller ve hatta hap-
loidentik nakillerle karsilastiran gesitli aragtirmalar nakil so-
nuglarinin benzer oldugunu gostermistir. Kordon kani tini-
teleri (KKU), genel olarak hiicre sayisinin azligi nedeniyle
cogunlukla ¢ocuk hastalarda tercih edilmektedir. Akraba
digi verici ve alicilar arasinda allelik seviyede HLA-A,-B,-C,
ve -DRB1 uyumu aranirken, kordon kani Unitelerinde ise
antijen seviyesinde HLA-A ve -B uyumu ile allelik seviyede
-DRB1 uyumu aranmakta idi (21). Son yillarda KKU &rnek-
lerine ylksek ¢ozinurlikte HLA-A,-B,-C,-DRB1 tiplemesi
yapilmakta ve buna bazi merkezlerde dogrulama asama-

sinda HLA- DQB1 ve -DPB1 tiplemesi de ilave edilmek-
tedir (22). Eapean M. ve ark.'nin yaptidi calismada cocuk,
adolesan ve erigkinlerde gerceklestirilen kordon kani na-
killerinde HLA-C uyumunun nakil basarisi i¢in énemli ol-
dugunu HLA-A,-B,- DRB1 uyumlu fakat HLA-C uyumsuz
nakillerde hastaliktan bagimsiz mortalitenin HLA-C uyum-
lu nakillere gére daha yiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
HLA-A, -B veya -DRB1'de bir antijen uyumsuz kordon kani
Unitelerinden gerceklestirilen nakillere HLA-C uyumsuzlu-
Ju da eklendiginde HLA-C uyumlu nakillere gore hastalik-
tan bagimsiz mortalitenin daha ylksek oldugu da gdsteril-
mistir. Ayni arastiricilar, hematolojik maligniteli hastalarda,
tek kordon kani Unitesinden gergeklestirilmis 1568 nakilde
allelik dizeyde HLA-A,-B,-C,-DRB1 uyumu etkisinin ¢cok
daha énemli oldugunu bildirmiglerdir (23-25).

Gluckman ve Rocha, Sinif | ve HLA uyumsuz kordon kani
nakillerinde GVHH sikliginin daha ylksek oldugunu ve
trombosit iyilesmesinin daha ge¢ oldugunu bildirmisler-
dir. Hicre miktar az oldugunda HLA uyumsuzlugunun
etkisinin daha 6nemli oldugu ve cift kordon nakillerinde,
hicre dozu ve HLA uyumunun transplant iliskili mortalite-
de birbirinden bagimsiz belirtecler oldugu gosterilmistir.
Cift kordon kani nakillerinde HLA uyumu ile ilgili heniiz
bir ortak géris olmamasina ragmen, pratik uygulamada,
alici ile c¢ift kordon kani Unitesinin HLA uyumunu arttir-
mak icin HLA-A,-B lokuslarinin antijen seviyesinde, -DRB1
lokusunun allel seviyesinde minimum 4/6 uyumlu olmasi
istenmektedir (26-29).

GunUmUzde akraba digi kordon kani bankalarindaki Griin
rezervinin artmasi ve ekpansiyon isleminin giderek daha
yaygin olarak uygulanmaya baslanmasi nakil islemi icin
artik daha ¢ok alternatif sunmaktadir. Pek ¢cok hasta igin
ylksek kaliteli kok hicre Grinlerine erigimi iyilestiren, ge-
nis bir etnik grup yelpazesinde yiksek HLA uyum olasilik-
lan sunabilmektedir. Ustelik kolaylikla ulasilabiliyor olmasi
da ayr bir avantajdir (30).

Sonug olarak malign ve malign olmayan bazi kan hasta-
liklari icin buyik oranda kiratif bir tedavi sekli olan allo-
jeneik kemik iligi naklinde mimkin olan en kisa sirede,
en iyi HLA uyumuna sahip verici adayimnin bulunmasi nakil
isleminin sonucunu etkileyen kilit noktalardan biridir. Bu
onemli ve kritik strecte kemik iligi bankalarinin belirledik-
leri calisma prensipleri ve uluslararasi kemik iligi bankaci-
ligi kalite standartlar ¢ercevesinde hem veri tabanindaki
verici sayisini arttirmasi hem de dinyada mevcut diger
verici merkezleri ile is birligi ve uyum icerisinde bir calis-
ma strdirmesi son derecede dnemlidir.
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