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ABSTRACT

Chimerism analysis is a diagnostic test to follow the donor blood cells and the lymph node in the
recipient after allo-stem cell transplantation. The chimerism analysis in blood and bone marrow
samples provides important information about engraftment of donor cells and the risk of relapse of
the underlying disease. Chimerism analysis is performed with PCR using polymorphic DNA sequences
like short tandem repeat (STR) markers. In this review we summarized.the description of chimerism,
types, the methods used, sample selection and the clinical importance of chimerism analysis.
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OZET

Kimerizm analizi, allo-kok hiicre transplantasyonundan sonra verici kaynakl lenf bezi ve kan
hiicrelerinin aliada bulunmasi seklinde uygulanan bir tani testidir. Kan ve kemik iligi orneklerinde
yapilan bu analiz, dondr hiicrelerinin engrafmani ve altta yatan hastalik relapsinin riski hakkinda
onemli bilgiler verir. Kimerizm analizi, “Polimeraz Chain Reaction” yontemi kullanilarak, “Short
Tandem Repeats” gibi polimorfik DNA dizi belirtecleri yardimiyla gerceklestirilir. Bu derlemede,
kimerizm tanimi, tipleri, kullanilan analiz teknigi, drnek secimi ile kimerizm analizinin klinik Gnemi
ozetlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Kimerizm, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu.
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Girig

Kimerizm, genetik olarak farkli olan iki hiicre grubunun ayni organizmada bulunmasi
durumudur'. Kimerizm sozciigii Yunan mitolojisinde yer alan ve Likya'da terdr estiren, aslan
basli, keci govdeli, seytan kuyruklu, agzindan ates sacan “Chimera” adli bir canavardan kdken
almistir®2. Kan transfiizyonlar, kok hiicre transplantasyonu, organ transplantasyonu, canlida
dollenme gibi tedavi seceneklerinde edinsel kimerizm ortaya cikabilir ve gecici ya da kalia
kimeralarin olusmasina sebep olabilir’. Bu derlemede, kimerizmin tanimi, tipleri, kullanilan
analiz teknigi, ornek secimi ile kimerizm analizinin klinik dnemi 6zetlenmistir.

Kimerizm Kullanim Alani

Kemik iligi transplantasyonu, kemik iligi kok hiicrelerinin hastanin kendisinden kendisine veya
bagka birinden hastaya verilmesi islemidir. Kendi iliginin geri verilmesi islemine 'otolog’,
baska birinden alinan kdk hiicrelerin verilmesi islemine ‘allojeneik’ transplant denilmektedir*.
Kok hiicre nakli giiniimiizde ¢ocuklarda pek ¢ok hematolojik, kalitsal, metabolik ve malign
hastalikta tedavi edici bir yontem olarak basari ile kullanilmaktadir®.

Kok hiicre transplantasyonunun giiniimiizde 3 uygulama sekli vardir: allojeneik, otolog
(kendinden olan) ve sinjeneik kok hiicre transplantasyonu. Kok hiicre kaynagi olarak da kemik
iligi yaninda periferik kok hiicre, kordon kani ve fetal karaciger hiicrelerinden
faydalanilmaktadir. Kok hiicrelerin verildigi giin 0. giin olarak kabul edilir. Bu giinden sonra
ortalama 2 hafta icinde kan hiicreleri diizelmeye baslar. Bu durum yeni iligin olustugunun
gostergesidir. Tam kanitlamak icin kemik iligi degerlendirmesi yapilir. Alinan drnekte vericinin
dokusuna ait belirteclere bakilir. Bu isleme kimerizm analizi denir**. Hemotopoietik kok hiicre
transplantlaninda kimerizm, Allo-kok hiicre transplantasyonundan sonra verici kaynakl lenf
bezi ve kan hiicrelerinin aliada bulunmasi seklinde tanimlanir. ilik tamamen verici kaynakli
hale doniisiir, bazi transplantasyon tiirlerinde ise bu doniisiim zamanla olur. Kimerizm allo-
kok hiicre transplantasyonlarindan sonra greftin kabuli ya da reddinin takibinde yol
gostericidir®’.

Kimerizm Tipleri

Allo-kok hiicre naklinden sonra gériilen kimerizm verici ve aliadan kdken alan hicrelerin
varligina gore degisik sekillerde geliebilir (Tablo 1) Genel olarak alianin hematopoietik
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dokularinda verici kaynakli hiicrelerin >%?95 bulunmasi Tam Kimerizm olarak adlandirilir.
Genel olarak verici hematopoezinin konaginkinin yerini aldigina isaret eder. Alada verici
kaynakl hiicrelerin %5-95 arasinda bulunmasi ise Miks (Karma) Kimerizm olarak ifade edilir,
lenfositler gibi hiicresel kompartmanlarda hem verici hem de alia hiicrelerin varhigini
gosterir’. Split kimerizm terimi, vericiden bir veya daha fazla kompartman tiirediginde
kullanilabilir.

Nakil sonrasi gelisen kimerizm dinamik bir olaydir. Tam kimerik bir olgu Miks kimerizm hale
gelebilir veya bunun tersi olabilir. Miks kimerizmli olgularda ise hastaya (aliciya) ait otolog
kok hiicre miktari artabilir ya da azalabilir ya da sabit kalabilir®. Artan Miks Kimerizm bazen
sadece alia tipi hiicrelerin olugmasi ile sonlanabilir (Otolog geri doniistim). Bir hiicre tipinde
(orn; T-hiicreleri) verici tipi Tam Kimerizm, digerlerinde ise toplam ya da kismen alici tipi
kimerizm olmasi Split kimerizm olarak isimlendirilir’. Mikrokimerizm ise %0.1-0.3 arasinda
verici tipi hiicrelerin goriilmesi ile gelisen bir Miks Kimerizm durumudur. Graft Versus Host
Hastaligi (GVHH: Verici bagisiklik sisteminin alicanin saglikli dokularina saldirmasi sonucu
olusan bir durumdur.) iizerine etkili olabilir®.

Kimerizm analizi, giiniimiizde allojeneik kok hiicre nakli sonrasi, kalan alici hiicrelerinin
miktarini tespit etmek icin yapilan rutin bir tani yontemidir®. Kan ve kemik iligi 6rneklerinde
alici ve verici hiicre dengesinin analizi, verici hiicrelerinin engrafmani ve altta yatan hastalik
tekrar riski hakkinda onemli bilgiler verir®. Kimerizm analizi, PCR kullanilarak, kisa ardisik
tekrarlar (STR) gibi polimorfik DNA dizileri, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ve
insersiyon/delesyon (INDEL) belirtecleri yardimiyla gerceklestirilir’. Transplant sonrasi yeni
kan olusum sisteminin menseinin tanimlanmasl, verici kok hiicre engrafmaninin izlemi ve
olast hastalik tekrarinin takibi agisindan onemlidir'™.

Kok Hiicre Transplantasyonunda Kimerizm Testleri i¢in Ornek
Secilmesi ve Ol¢iimlerin Sikhg

Kok hiicre transplantasyonunda kimerizm testleri icin cevre kani ya da kemik iligi ornekleri
kullanilabilir. Kimerizm takibi icin allojeneik kok hiicre transplantasyonu dncesi alicinin ¢evre

kani 6rneklerinden kisinin genetik materyali (DNA) elde edilir™. Habis kan hastaliklarinda,
yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimli kok hiicre transplantasyonu yapildiginda kimerizm tipi

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Diindar Yenilmez ve Tuli

29

GVHH veya greft kaybinin erken gostergesi olabilir. Bu olgularda kimerizm dl¢iimlerinin daha

sik aralarla (her 2-4 haftada bir) yapilmasi dnerilmektedir™.

Tablo 1. Kimerizm Tipleri’

Kimerizm Tipi Tanimlama icerik

Tam Kimerizm %100 verici hiicresi | Codu calisma semikantitatif ve
saptanmasi az sayida  konak hiicresi

saptanamaz olabilmesine
ragmen tam kimerizm tam
lenfohematopoetik yerine
gecmeyi ifade eder.

Miks Kimerizm Verilen hiicresel | Genelde 9%5-10 verici hiicresi
kompartmanda ornegin | miks kimerizm olarak kabul
lenfositlerden konak hiicreler | edilir. Genel olarak konak
saptanmasi lenfohematopoetik hiicrelerin

herhangi bir giivenilir tespiti
miks kimerizm olarak dikkate
alinabilir.

Split Kimerizm Bir veya daha fazla konak | Split  kimerizmin  ayrintilan
hiicre serisi ve bir ya da daha | kesindir, ~ drnegin  miyeloid
cok verici hiicre serisi | hiicreler %100 konak ve T-
saptanmasl hiicreleri %100 vericidiir.

Mikrokimerizm <%1  konak hiicrelerin | Mikrokimerizm organ
saptanmasi transplantasyonunda  yiksek

derecede  duyarli  teknikler
kullanilarak belirlenebilir.
Allojeneik kok hiicre
transplantasyonundan  sonra

kullanimi dnerilmez.

Sonug

Kimerizm analizleri icin duyarli ve bilgilendirici teknikler kullaniimalidir. Kimerizm 6l¢iimii icin
cevre kani hiicreleri genellikle kemik iliginden daha faydaldir. Akut losemili hastalarda
niiksleri erken degerlendirmek ve takip icin kemik iligi ornekleri kullanilabilir. T-hiicre
uzaklastinlmig  transplantasyonlarda, yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimli kok hiicre
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transplantasyonlarda veya GVHH tedavisi icin yeni proflaktik rejimlerin kullanildigi
durumlarda kimerizm 6l¢timleri transplant sonrasi 1, 3, 6. ve 12. aylara yapilmalidir.

Habis olmayan hastaliklarda kimerizm tayini genellikle transplant sonrasi 1, 2. ve 3. aylarda
yapilmalidir. Bu grupta yer alan hastaliklarda verici tipi kimerizmi arttiracak girisimler altta
yatan hastaliga gore yapilmahdir. Ciinkii bazi hastaliklarda (orn. agir aplastik anemi)
transplant sonrasi otolog doniisim oldugu halde hastalik bulgulan diizelebilir. Ayrica bu
girisimler sirasinda GVHH gelisme olasiligi da goz oniinde bulundurulmahidir'*®,
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