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ABSTRACT

Attemps to employ marrow stem cell for therapeutic purpose began in 1940’s. Marrow transplantation
might be of use not only in irradiation protection, but also with therapeutic aim to marrow aplasia,
leukemia and other diseases. The use and defining tissue antigens in humans were crucial to the
improving of transplantation. The administration of methotrexate for graft versus host disease
improved the long term survival. Conditioning regimens for myeloablation designed according to
diseases. Cord blood and peripheral blood stem cells were used for transplantion after 1980’s. Cord
blood and bone marrow stem cell banks established to find HLA matched donor..
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OZET

Kemik iligi kok hiicre ile ilgili ilk grisimler 1940'li yillara dayanir. ilik tranplantasyonu radyasyondan
korunmak amaai ile ve myeloid aplazi, [6semi gibi diger hastaliklarda kullanilmaya baslandi. HLA doku
gruplarinin bulunmasi ve uygulanmasi kritik neme sahip oldu. Graft versus host reaksiyonu
profilaksisi icin metotreksat kullanilmaya baslandi. Myeloblasyon amaciile kullanilan hazirlik rejinleri
hastaliklara gore diizenlendi. 1980 yillarindan sonra kdk hiicre kaynag olarak kort kani ve periferik kan
kullanilmaya baslandi. HLA uygun donor bulma amaci ile kort kani ve kemik iligi bankalar kuruldu..
Anahtar kelimeler: Kok hiicre, kemik iligi nakli, tarihce.

Girig
Ginliimiizde Kok Hiicre Nakli (KHN) bircok hastalikda hayat kurtarici ¢ok onemli bir tedavi
seklidir. 1940l yillardan giinimiize bircok gelismeler saglanmigtir. Kok Hiicre Nakli tedavisi
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giin gectikce bir hastalik icin tek tedavi secenegi olmustur. Kok Hiicre Nakli allojenik (kardes,
akraba ve HLA uygun akraba digi dondrlerden KHN), otolog (solidtiimdrlerde hastanin kendi
kok hicrelerinin kullanilmasi) ve sinjeneik (ikiz kardeglerden) yapiimaktadir. Baslangis
calismalarinda, kok hiicre kaynagi olarak sadece kemik iligi kok hiicreleri kullanilirken, 1990
yilindan sonra periferik kan kok hiicreleri ve daha sonrada kordon kani kok hiicreleri
kullanilmaya baslanmigtir. Bu nedenle onceleri kemik iligi nakli olarak kullanilan ismi,
giiniimiizde kok hiicre nakli olarak kullanilmaktadir. Bu yazida, diinyada ve iilkemizde kok
hiicre naklinin kisa bir tarihgesi sunulmustur.

Deneysel Calismalar

Kok Hiicre Nakliile ilgili ilk calismalar 1939-1940'l yillara dayanir. ilk kayitli insan kemik iligi
nakli deneyimi 1939 yilinda altina bagl aplazisi olan hastaya, ayni kan grubundan olan erkek
kardesinden yapilmistir’. Transplantasyon basarili olmamis ve hasta bes giin sonra dImiistiir.
II.Diinya savasina kadar baska bir nakil yapilmamustir. ilk iimit verici calismalar 1949 yilinda
Jacopson ve arkadaslan tarafindan yayinlanmistir. Dalagi radyasondan korunan farelerin
yasayabildigini gostermislerdir’. Dalaktan elde ettikleri hiicreleri intraperitoneal olarak
enjekte etmisler ve ayni etkiyi saglandiklarini belirtmislerdir. Lorenz ve arkadaslan ayni etkiyi
kemik iligi hiicrelerini enjekte ederek saglamayi basarmislardir®.

Hematopoietik kok hiicre nakli ile ilgili calismalar 1950°li yillarda Reckers ve arkadaslar
tarafindan radyasyondan korunma amacli fare deneyleri ile baglamistir®. Hirosima ve
Nagazaki'de radyasyona maruz kalan hastalarda goriilen hematolojik yan etkiler, kemik
iliginin  kok hiicrelerinin muhtemel radyoprotektif etkileri hakkindaki arastirmalar
baslatmustir. ilk deneyler Thomas tarafindan dnce farelerde daha sonrada kopeklerde
yapilmistir’. 1954 yilinda Barnes ve Loutit sinjeneik kemik iligi verilmesi ile 100 giine kadar
fareleri yasatmay basarmislardir®.

1956 yilinda Nowell ve arkadaslari, X- 1sini almig farelere verilen sican kemik iligi hiicrelerinin
cogaldiklarini ve fonksiyonlarini devam ettirdiklerini kanitlamiglardir. Yine 1956 yilinda Barnes
ve arkadaglari letal isinlama ile losemi olusturulmus farelere kemik iligi transplantasyonu
yapmislardir’. 1957'de Thomas ve Ferrebee, radyoterapi ile tedavi edilmis 6 hematolojik
maliyn hastaya kemik iliginin IV infiizyonunu gerceklestirmislerdir®. 1959 yillinda Mathe’
reaktdr kazasi sonucu radrasyon alan ve aplastik anemi gelisen hastalara IV kemik iligi
infiizyonu yapmiglardir®.
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Klinisyenler, konjenital ve akkiz kemik iligi yetmezligi sendromlarini ve maliyn hastaligi tedavi
etmek icin kullanilan kemoterapi ve radyasyonun dliimciil myeloablatif etkilerinden hastalan
kurtarmak icin kemik iligi transplantasyonunun faydalarini gormiiglerdir. Bunun iizerine
Kemik iligi Nakli bir cok hastalikda kullanilmaya baglanmistir.

Allojenik Kok Hiicre Nakli

Baslangicta ilk denemeler allojenik kdk hiicre transplantasyonu (KHT) ile gerceklesmistir..
Allojenik transplantasyondaki en onemli sorun; hem dondriin iliginin alici tarafindan reddi,
hem de alianin dokulanna kargi dondriin immiinolojik olarak lenfositler tarafindan
gelisen graft versus host hastaliginin (GVHH) olusturdugu reaksiyondu. 1960'larin ortalarinda
HLA (human leukocyte antigen) sisteminin bulunmasi klinisyenlere kardeg dondr/alici ciftleri
arasinda birbirini tutan (matched) basarili allojenik KHN yapmalarini saglamigtir®.

ik dokiimante edilmis basarili kemik iligi nakli, 1965 yilinda bir akut lenfoblastik ldsemi
hastasina radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi takiben alti ayrn kardesten yapilmistir.
Dondrlerin birisinden olan engrafman, kan grubunun alici kan grubuna degismesi, dondrden
yapilan cilt greftinin tutmasi ve graft versus host hastaligi gelismesi ile ispat edilmistir. Hasta
ilik transplantasyonundan 20 ay sonra relaps ALL nedeniyle kaybedilmistir. Gatti ve
arkadaglan 1968 yilinda ciddi kombine immiin yetmezligi olan bir hastada ilk basarl
allojeneik kemik iligi naklini gerceklestirmislerdir''. Seattle ve ekibi ilk nakillerini Mart
1969'da KML blastik fazda 46 yagindaki bir vakaya yapmiglar ve baganli bir yamanmaya
(engrafmana) ragmen firsatgi enfeksiyon nedeni ile hastayl nakil sonrasi 56. giinde
kaybetmiglerdir.

Lochte ve arkadaslan, allojenik kemik iligi naklinden sonra gelisen GVHH 6nlenmesinde
methotrexate kullanmiglardir. 1970'li yillarda  GVHH'ni dnlenmesinde T lenfositlerin
aktivasyonunun onlenmesi amac ile siklik oligopeptit olan cyclosporine kullaniimaya
baslanmistir. Daha sonra cyclosporine ile metotreksat birlikte kullanilmistir®®. Enfeksiyon
riskini azaltmak icin, gastrointestinal dekontaminasyon, hepa filtre ve laminar hava sistemleri
ile odalarnin temiz hale getirilmesi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi tedbirler ile
basari oranlan artinimaya calisiimigtir.

KHN’de standartlar olusturulmaya calisilmis ve bu amacg ile 1996 yilinda ASBMT( The American
Society for Blood and Marrow Transplantation) alt kurumu olarak FACT ve 1998 yilinda da
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EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) bagh JACIE kurularak
transplant merkezlerinde olmasi gereken standartlar belirlenmis ve transplant merkezlerinin
denetimlerine baslanmistir. Akraba digi vericiden allojenik ilk kemik iligi nakli 1979 yilinda
Hansen ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilmistir'.

Otolog Kok Hiicre Nakli

Kopeklerde yapilan ¢alismalar kemik iliginin otolog olarak da kullanilabilecegini gdstermistir.
1955 yilinda Barnes ve arkadaslan Polge-Smith-Parkers teknigini kullanarak gliserol icinde
kemik iliginin dondurularak saklanmasini ve daha sonra hiicrelerin gliserolden aynstirilarak
hastaya verilmesini saglamislardir®. 1962 yilinda, Cavins ve arkadaslar kdpek kemik iliginin
dimetil siilfoksit (DMSO) ile dondurulup tekrar eritilerek DMSO uzaklagtinlmadan intravenoz
olarak verilebilecegini gdstermislerdir®. Insanda otolog hematopoietik hiicre uygulamasina
yonelik ilk girisim 1958 yilinda yapilmistir. Losemi ve lenfomada yiiksek doz tedavinin
memnuniyet veren sonuglan ve hazirlama rejimlerinin  geligtirilmesi ile otolog
transplantasyona olan ilgi artmistir. 1986-1991 yillan arasinda hematopoietik biiyime
faktorlerinin kullanilmaya baglanmasi ve bu sayede daha fazla sayida periferik kok hiicre
toplanmasi ile otolog nakil sonrasi daha hizli kemik iligi yapilanmasi miimkiin hale gelmistir.

Periferik Kok Hiicre Nakli

Periferik kanda kok hiicre mevcudiyetinin tespit edilmesi ile ilgili calismalar 1950 yillara kadar
uzanir. Oliimciil (letal) dozda total viicut isinlanmasindan sonra, korunmus olan
hhematopoetik dokudan, kok hiicrelerin dolagima gectigi daha sonrada tekrar kemik iliginde
repopiilasyon olusturabildikleri gdsterilmistir”. 1960 yillarin baslarinda yapilan calismalarda,
transplante edilebilen hiicre popiilasyonunu tanimlamak icin “blood stem cell” terimi
kullanilmistir®®, Bu hiicrelerin elde edilmesi amaci ile devamli-akim aferez tekniginin ilk Klinik
uygulamasi The University of Texas M. D.Anderson Cancer Center'de 1965 yilinda yapilmistir.
Klinik olarak ilk Blood stem cell (kan kok hiicre) transplantasyonu 1979 yilinda tek yumurta
ikizleri arasinda Kaliforniya Universitesinde uygulanmistir. ilk otolog periferik kk hiicre nakli,
ingiltere Hammersmith Hastanesinde 1981 yilinda uygulanmistir. 1988 yilinda G-CSF
kullanilarak mobilize edilen kok hiicre nakli Dana-Farber Cancer Hastanesinde uygulanmistir.
Bu calismalarda G-CSF ve GM-CSF kullanilark periferik kandaki kok hiicre miktarinin 60-100
kat daha artinilabilecegi gosterilmistir®.
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Kordon Kani Kok Hiicre Nakli

Kordon kani dnemli bir kok hiicre kaynadidir. Bunla ilgili ilk caismalar 1970'li yillara dayanir.
1974 yilinda, Knudtzon ve arkadaglari insan kort kaninda dolasan hiicrelerden granulosit
kolonilerinin invitro olisturulmasini saglamislardir®. 1982 yilinda Broxmeyer ve Boys, kordon
kani kok hiicrelerinin kok hiicre nakli icin kaynak olusturabilecegini ileri siirmiislerdir”. ilk
basarili kordon kani kok hiicre nakli 1988 yilinda Gluckman tarafindan Paris'de Fanconi
aplastik anemili bir hastaya yapilmisti’. Ulkemizde ilk kordon kani nakli Cukurova
Universitesinde Prof. Dr. Atila Tanyeli tarafindan talasemili bir hastaya 1996 yilinda
yapilmistir.

Tiirkiye’de Kok Hiicre Nakli

Tiirkiye” de ilk allojenik kemik iligi nakli 1978'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde Prof.Dr.Korkut Ozerkan, ilk otolog kemik iligi nakli 1984 yilinda Prof.Dr. Onder
Berk ve ekibi tarafindan Giilhane Askeri Tip Akademisinde, ilk otolog periferik kan
hematopoietik hiicre transplantasyonu ise 1992 yilinda uygulanmistir. Pediatrik olgularda ilk
kok hiicre nakli Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde yer alan Bizim Losemili Cocuklar
Vakfi adina Prof.Dr. Giindiiz Gedikoglu ve Prof.Dr. Sema Anak tarafindan gerceklestirilmistir.
iIk pediatrik otolog kdk hiicre nakli, 1992 yilinda multirelaps Hodgkin lenfomali bir hastaya
Dr. Atila Tanyeli tarafindan yapilimistir.

Sonug

Kok hiicre kaynadi olarak ilk once kemik iligi kullanilmaya baslanmis, ozellikle otolog kemik
iligi naklinde daha basarili oldugu fark edilen periferik kok hiicre kullanimi giderek artmistir.
Kord kaninda erigkin periferik kanina gore daha fazla sayida kok hiicre icerdiginin gosterilmesi
ile ozellikle pediatrik hasta grubunda kordon kami kok hiicre kullanimi yayginlasmaya
baslamistir. Ulkemizde HLA bankacigi ve kok hiicre vericiligi konusunda daha genis
bilgilendirme yapilmasi ve kaynak yaratilmasina gereksinim vardr.
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