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ABSTRACT

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is an established treatment modality for many
malignant and benign hematologic, metabolic and immunologic disorders. Cord blood has been used
as an alternative to bone marrow and peripheral blood as the graft source. The clinical experience with
cord blood transplantation has gradually increased both in pediatric and adult patient populations. So
far double cord blood transplantation, in vitro expansion of cord blood unit and infusion of the cord
blood into bone marrow space has been studied to expand the clinical applications of cord blood
transplantation. The HLA match between the selected units as well as the patient, nucleated cell
number of the transfused unit(s) have been shown to be most important in the unit selection.

Key words: cord blood transplantation; hematopoietic stem cell transplantation; HLA

OZET

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu giiniimiizde maliyn ve maliyn olmayan pek ¢ok
hematolojik ve metabolik hastalikta, immiin yetmezlik sendromlarinda kiiratif bir tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir. Kordon kaninin kemik iligi ve periferik kana alternatif kdk hiicre kaynagi
olarak kullanimi uygun vericiye ulasimin gicliigii nedeni ile giindeme gelmis ve dzellikle son on yilda
pediatrik ve yetiskin yag gruplarinda klinik uygulamalarda yerini almistir. Giiniimiizde kordon kan
transplantasyonunun yayginlastiriimasi icin ift kordon kani iinitesi kullanilmasi, kordon kaninin nakil
oncesi sayica cogaltilmasi ve kemik iligi icine infiizyonu gibi uygulamalar kullanilmaktadir. Kordon
kani transplantasyonunda tedavi basarisini belirlemede secilen kordon kani iiniteleri ve alici arasindaki
HLA uyumu ile verilen cekirdekli hiicre sayisi nem kazanmaktadir.

Anahtar kelimeler: kordon kani transplantasyonu, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, HLA
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Girig

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, giiniimiizde yiiksek riskli hematolojik
malinitelerde ve kemik iligi yetmezlikleri, hemoglobinopatiler, kalitsal agir immiin
yetmezlikler ve metabolik depo hastaliklari gibi pek cok maliyn olmayan hastalikta kiiratif bir
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir™. Allojenik hematopoetik kik hiicre transplantasyonu
icin en uygun verici, doku tipi tam uygun olan kardes veya aile ici bireydir. Ancak tam uygun
aile i¢i bir verici bulunmasi olasiigi sadece % 25-30'dur. Hastalarin geri kalan biiyiik
cogunlugunda aile disi goniilli verici adaylarinin arasindan doku tipi uygun olan bir vericinin
bulunmasi gerekmektedir.

Bu amacla kemik iligi donor kayit sistemi (NMDP) gelistirilmistir. Giiniimiizde NMDP ve
baglantili kayit sistemlerinde 20 milyonu askin goniillii yetiskin verici bulunmasina ragmen
basta kangik etnik yapisi olan hastalar ve kayit sisteminde az temsil edilen irklara mensup
hastalar olmak iizere pek qok hasta icin her zaman uygun verici bulma olanagi olmamaktadir’.
Ayrica, arastirmalar sonunda uygun bir verici belirlense bile bu kisinin son yasadigi yerin
bulunmasi, halen goniillii olup olmadiginin saptanmasi, saglik durumunun buna uygun
oldugunun teyit edilmesi, uygunsa transplant oncesi gerekli olan incelemelerin
tamamlanmasi gerekmektedir. Tim bu islemlerin sonunda verici adayinin uygun oldugu
kabul edilirse onun icin uygun olan bir zamanda kemik iliginin toplanip hastaya ulastinlmasi
gerekmektedir. Tiim bu islemler zaman alici ve masrafli oldugu gibi ayni zamanda verici icin
agn verici olmaktadir. Bu nedenlerle allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
uygulamalarinda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi veya periferik kanin kullaniimasina
alternatif olarak kordon kaninin kullanilmasi giindeme gelmistir. Giiniimiize kadar yaklasik
30.000 kordon kani transplantasyonu yapilmistir. Tiim diinyadaki allojenik kordon kani
bankalarinda yaklasik 600.000 kordon kani iinitesi bulunmaktadir’.

Bu derlemede kordon kani transplantasyonunun tarihcesi, kordon kani hiicrelerinin
farklihklan, gliniimiize kadar yaylanmig olan kordon kani transplantasyonu verileri ve bu
verilerin kemik iligi transplantasyon sonuglari ile karsilastiriimasi, kordon kaninin verimliligini
arttirmak icin kullanilan teknikler, basanli bir kordon kani transplantasyonu icin verilmesi
onerilen cekirdekli hiicre sayisi ve HLA doku tipi uygunlugu onerileri iizerinde durulacaktir. Bu
sekilde, nakil sonrasi engrafmanin gerceklesmesi icin kordon kani ile verilmesi gereken
minimum ¢ekirdekli hiicre sayisinin ne oldugu; kordon kani transplantasyonu sonrasi
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engrafman yetersizliginin sikhdi ve nedenlerinin ne oldugu, “Graft versus host” (GVH)
hastaliginin sikhiginda beklenildigi gibi bir azalma gozlenip gozlemlenmedigi, “Graft versus
leukemia” (GVL) etkisinde bir azalma olup olmadi§i ve bu nedenle losemi nedeniyle nakil
yapilan hastalarda niiks oranlarinda artis goriiliip goriilmedigi sorularina yanit aranacaktir.

Tarihge

Kordon kaninin hematopoetik kok hiicre acisindan zengin oldugu ilk olarak 1970’li yillarin
baginda yapilan calismalar ile gosterilmistir®”. Kordon kaninin kék hiicre transplantasyonu icin
bir kaynak olarak kullanilabilecegi ise ilk olarak 1982 yilinda Edward A. Boyse tarafindan one
siiriilmiistiir’. Ayni aragtirmacinin bu hipotezi kanitlayabilmek icin 1984-85 yillaninda
hayvanlarda yiiriittiigii calismalar sonucunda ablasyona ugratilmig farelere embriyo kani
verilerek hematopoetik hiicrelerin yeniden yapilandinlabilecei gdsterilmistir®. Yapilan
hayvan calismalarinin sonucunda bu yaklasimin insanlarda da uyqulanip uygulanamayacagi
giindeme gelmistir. Bu amacla Broxmeyer ve arkadaglar insan kordon kaninin en verimli
toplama ve saklama yontemlerini arastirmaya baslamiglardir. Bu yiiriitiilen arastirmalarda
100'den fazla kordon kaninin dondurma islemi dncesi ve sonrasindaki kok hiicre sayilar, bu
hiicrelerin canlihgi ve iiriiniin sterilitesi incelenmistir’. Kordon kaninin en uygun toplama ve
saklama yontemlerinin bu aragtirmalar sonucunda belirlenmesi ile resmi olmayan ilk kordon
kani bankasi da bu laboratuvarin icerisinde kurulmustur®. Yine bu laboratuvarda Fanconi
aplastik anemili bir cocugun saglikh ve doku tipi uygun oldugu gdsterilmis kardesinin kordon
kani toplanarak saklanmistir. Bu saklanan kordon kant ile ilk transplantasyon Paris'te 6 Ekim
1988'de Gluckman ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilmistir''. Daha sonra 1991 yilinda,
[6semi tanisi ile iki cocuda daha kardeglerinin kordon kani verilerek hematopoetik kok hiicre

transplantasyonu uygulanmistir™ ",

Bu ilk basarili klinik deneyimlerin sonucunda kordon kaninin daha yaygin olarak aile disi
hastalar icin de kullanimi giindeme gelmistir. Bu ama¢ dogrultusunda dogum sonras
genellikle kullanilmayip atilan kordon kanlarinin toplanip, dondurularak saklanmasi ile ilk
kordon kani bankacihdi resmi olarak 1992 yilinda New York Kan Merkezi biinyesinde
baslatilmistir. Yine ayni yil icerisinde kordon kani transplantasyonunun gercek fayda ve
risklerini en kisa zamanda ve en dogru olarak saptayabilmek icin Uluslararasi Kordon Kani
Transplantasyon Kayit Sistemi olusturulmustur’. Allojenik kordon kani bankacliginin
baslatilmasi sonucu Kurtzberg ve arkadaslani ilk olarak aile disi bir bireyin kordon kanini
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kullanarak, 1993 yilinda bagarili bir hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
gerceklestirmistir. Bunlarin sonucunda giderek artan sayida kordon kani transplantasyonu
uygulanmis ve aile ici veya aile disi bireylerin kordon kani kullanilarak yapilan ilk allojenik
kordon kani transplantasyon hasta serileri sirasiyla 1995 ve 1996 yillarinda yaymlanmistir'”.,
ik deneyimlerden giiniimiize gelindiginde, cogunlugu cocuk ve aile disi bireylerden olmak
izere toplam 30.000'den fazla kordon kani transplantasyonu yapilmis ve kok hiicre kaynagi
olarak kemik iligine alternatif oldugu kamitlanmisti’. Bu siire¢ icinde, allojenik
transplantasyon amaa ile diinyadaki tiim allojenik kordon kani bankalarinda kullaniimaya
hazir olarak bekleyen kordon kani miktan Ocak 2014 tarihi itibariyle 601.000 initeye

ulagmistir (Bone marrow donors worldwide, bmdw.org).

Son vyillar icinde kordon kaninin giderek artan siklikta hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu amacli kullaniimasi ile birlikte klinik deneyimler artmig ve gercekten kemik
iligine bir alternatif olup olmadiginin daha yeterli verilere dayanilarak tartisilabilmesi
miimkiin olmustur.

Kordon Kani Hiicrelerinin Farkliliklari

Kordon kaninda bulunan hematopoetik kok hiicreler erigkin kemik iligindeki kok hiicrelerden
niteliksel olarak bazi farklliklar gosterir. Kordon kani, kok hiicrelerin daha immatiir olan
altgrubu agisindan eriskin kemik iligine gore daha zengindir. Bu ozellikteki kordon kani kok
hiicreleri in vitro olarak daha biiyiik hematopoetik koloniler olustururlar, biiyiime faktorii
gereksinimleri daha farkhidir, in vitro kiiltiirlerde daha fazla cogalabilirler ve daha uzun
telomeraza sahiptirler’®. Kordon kani kok hiicrelerinin in vitro olarak bu dzelliklere sahip
olmasi teorik olarak kemik iligine gore daha az sayidaki kok hiicre miktar ile hematopoetik
engrafmanin gerceklesebilicegini diisiindirmektedir.

Kordon kani hiicrelerinin ikinci onemli farkliigi ise dogum sirasindaki immiin sistemin
immatiir olmasidir. Kordon kani lenfositleri naif ve immatiirdiir; cift-negatif CD3+ hiicreler
acisindan daha zengindirler ve daha az sitokin iretirler. Kordon kani lenfositleri interferon-
gama (IFN-y), interlokin-4 (IL-4), ve interlokin-10 (IL-10) icin yeterli fakat interldkin-2 (IL-2)
icin cok az mRNA transkriptleri eksprese ederler. Ancak poliklonal T-hiicre repertuvar tam
olarak gelismistir ve diisiik seviyede (D95 nedeniyle de apoptozisten korunabilirler”. Sonug
olarak, erken NK ve T-hiicre sitotoksitesi yetersizdir fakat sekonder aktivasyon olabilir. Bu
preklinik calismalar sonucu, teorik olarak kordon kani transplantasyonu sonrasi daha fazla
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aktive T-lenfosit iceren kemik iligi transplantasyonuna oranla daha az akut ve kronik GVH
hastaligi gelismesi fakat GVL etkisinin de korunmasi beklenebilir'®. Bu teorik avantaj, tam
uygun olmayan bireylerin kordon kaninin kemik iligine gore daha az komplikasyonla
kullanilabilirligini diisindiirmektedir.

Kordon kaninin 20 yildan daha uzun bir siire dondurularak saklanabilecegi, ¢oziilmesinden
sonra hematopoetik kok hiicre ve pluripotent hiicre sayisinin verimli olarak korunmus oldugu
gosterilmistir. Kordon kanindaki hemotopoetik kok hiicrelerin engrafman kapasitesinin kemik

iligindekilerden daha fazla oldugu immiinosupresif fare deneylerinde gdsterilmistir™*.

Klinik Deneyimler
A. Cocuklarda Aile ici Bireylerden Kordon Kani Transplantasyon Deneyimleri

Cocuk hastalara doku tipi tam uygun kardesten uygulanan kordon kani transplantasyonu ile
kemik iligi transplantasyonu sonuclanini  graft-versus-host hastaligi(GVHH) riski,
hematopoetik engrafman zamani ve sagkalim oranlan agisindan karsilastirmak icin Eurocord
kordon kani transplantasyon kayit sistemi ile uluslararasi kemik iligi transplantasyon kayrt
sisteminin (CIBMTR) verileri kullanilarak karsilastirmali bir calisma yapilmigtir. Bu calismada
1990-1997 yillan arasinda cocuk hastalara doku tipi tam uygun kardeglerden yapilan 113
kordon kani transplantasyon sonuclari ile 2052 kemik iligi transplantasyon sonulari
kargilastinlmigtir. 113 hastanin 61 tanesine, 2052 hastanin 1263 tanesine hematolojik
malinite ile nakil yapiimistir. Kordon kani transplantasyonu yapilan hastalarda nétrofil ve
trombosit engrafmaninin daha gec, akut ve kronik GVHH sikhiginin daha diisiik ve genel
sagkalim oranlarinin benzer oldugu gériilmiistiir’*. Sonug olarak cocuklarda malinite ve
malinite digi hastaliklarin hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu ile tedavisinde, aile ici
bireylerden uygulanan HLA uygun kordon kani transplantasyonunun HLA uygun kemik iligi
transplantasyonuna alternatif olabilecegi sonucuna variimistir.

Locatelli ve arkadaglarinin Eurocord ve EBMT( Avrupa kemik iligi transplantasyon grubu)
gruplari adina yaptiklan baska bir yayinda ise talasemi major ve orak hiicreli anemi tanilari ile
HLA tam uygun kardesten yapilan 96 kordon kani transplantasyonu ve 389 kemik iligi
transplantasyonu, toplam 485 hastanin sonuglan kiyaslanmistir. Kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalar ile kiyaslandiginda kordon kani transplantasyonu yapilan hastalar daha
geng(ortanca yas 6 ve 8), daha yakin zamanda tedavi gormiis( ortanca yil 2001 ve 1999)
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hastalar olarak saptanmistir. Talasemi major tanili Pessaro sinif II-1Il olan hastalar kemik ilii
grubunda kordon kani grubuna kiyasla daha fazla bulunmustur( %44 ve %39 ). Kemik iligi
grubundaki hastalarla kiyaslandiinda kordon kani grubundaki hastalarda nétrofil ve
trombosit engrafmani daha ge¢ olmustur. Akut evre II-IV GVHH daha az goriilmiistiir. Yaygin
kronik GVHH hig goriilmemistir. 6 yillik genel sagkalim arasinda fark goriilmemistir(%95 ve
9%97). 6 yillik hastaliksiz sagkalim, talasemi majorlii hastalarda kemik iligi ve kordon kani
transplantasyonu sonrasi sirasiyla %86 ve %80, orak hiicreli anemi hastalarinda %92 ve %90
olarak bulunmustur. Coklu degisken analizlerinde hastaliksiz sagkalim oranlarinda iki grup
arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak hemogobinopatilerde HLA tam uygun kardesten uygulanan hematopoetik kok
hiicre nakillerinde kemik iligi ve kordon kani transplantasyonlar esit derecede basarili
bulunmustur. Kordon kani transplantasyonu yapilan 96 hastanin detayli analizinde 6 yillik
hastaliksiz sagkalimin kullanilan hazirlama rejiminden bagimsiz olarak, GVHH profilaksisi icin
metotreksat alan ve almayan grupta anlamli farkli oldugu saptanmistir. Metotreksat almayan
grupta 6 yillik hastaliksiz sagkalim %90+/- 4 iken metotreksat alan grupta %60+/-4
bulunmustur®.

B. Cocuklarda Aile Disi Bireylerden Kordon Kani Transplantasyon Deneyimleri

Akut I6semili cocuk hastalarda aile digi vericilerden uygulanan kordon kani ve kemik iligi
transplantasyonu sonuglanini karsilastirmak amaci ile ¢cok merkezli, retrospektif bir ¢alisma
yapilmistir®*. Bu calismada akut [6semili toplam 541 cocuda uygulanan 99 kordon kan, 180 T-
hiicreden fakirlestirilmis kemik iligi ve 262 manipiile edilmemis kemik iligi transplantasyon
sonuglari hasta, hastalik ve transplantasyona ait dediskenler goz oniine alinarak
karsilastinlmigtir. Bu 3 grup arasinda alici ile verici arasindaki doku uygunlugu belirgin farklilik
gostermektedir. HLA doku tipi uygunsuzlugu kordon kani grubunun %92'sinde, T hiicreden
fakir kemik iligi grubunun %43'iinde ve manipiile edilmemis kemik iligi grubunun ise sadece
%18'inde vardir. Risk faktorleri goz oniine alinmadan bu 3 grup karsilagtinldiginda 2-yillik
hastaliksiz yasam kordon kani, T hiicreden fakir kemik iligi ve manipiile edilmemis kemik iligi
transplantasyon gruplarinda sirasi ile %31, %37 ve %43 oraninda bulunmustur. Ancak
prognostik degiskenlere gore hesaplandiginda 3 grup arasinda hastaliksiz yasam agisindan
belirgin bir fark izlenmemistir. Tiim degiskenler goz dniine alindiginda kordon kani grubunda,
manipiile edilmemis kemik iligi grubuna kiyasla hematopoetik engrafmanin daha gec oldugu,
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transplanta bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu ancak akut GVHH'nin daha az oldugu
gortilmdstiir. T-hiicreden fakir kemik iligi nakli alicilarinda ise manipiile edilmemis kemik iligi
alialanina gore akut GYHH'nin daha az ve niiks riskinin ilk 100 giin icinde daha fazla oldugu
izlenmistir. Kronik GVH hastaligi T hiicreden fakir kemik iligi ve kordon kani
transplantasyonlan sonrasi daha az olarak gelismistir. Mortalite genelde T hiicreden fakir
kemik iligi transplantasyonu yapilan grupta daha yiiksek oranda izlenmistir. Ozet olarak,
prognostik degiskenler goz oniine alindiginda bu 3 grubun uzun donemde birbirlerine hicbir
dstiinliigii yoktur. Kordon kani transplantasyonu sonrasi engrafmandaki gecikme ve
transplanta bagli mortalite oraninda artma, manipiile edilmemis kemik iligi transplantasyonu
sonrasi daha yiiksek oranda gelisen GVHH ile dengelenmektedir. Sonug olarak bu kapsamli
calisma, kordon kaninin tam uygun kemik iligi bulunamayan akut losemili cocuklar icin uygun
bir kok hiicre kaynagi oldugunu gostermektedir.

Eapen ve arkadaglan uluslararasi kemik iligi transplantasyon kayit sistemi adina 2007 yilinda
akut l6semili cocuklarda 503 aile digi kordon kani transplantasyonu ve 282 kemik iligi
transplantasyonu sonuglarini kiyaslamali olarak yayinlamistir. Kordon kani transplantasyonu
yapilan hastalarin 35'i HLA uygun, 207'i 1 antijen, 267'si 2 antijen HLA uygunsuz graft ile(
HLA-A,B antijen diizeyinde, HLA-DRB1 allel diizeyinde incelenmis); kemik iligi
transplantasyonu alialarinin 116’st HLA uygun( HLA-A,B,C ve HLA-DRB1 allel diizeyinde
uygun), 166'si HLA uygunsuz graftlar ile transplante edilmigtir. HLA 1 veya 2 antijen uygunsuz
kemik iligi ile nakil yapilan hastalarda evre 2-4 akut GVHH ve kronik GVHH daha fazla
goriilmistir. 5 yillik 1osemisiz sagkalim tiim gruplar arasinda benzer, hatta HLA tam uygun
kordon kani transplantasyonu yapilan grupta kemik iligi transplantasyon grubuna oranla daha
iyi bulunmustur. 5 yillik 16semisiz sagkalim, HLA tam uygun kemik iligi, HLA uygunsuz kemik
iligi, HLA tam uygun kordon kani ve 1 veya 2 antijen uygunsuz kordon kani
transplantasyonlar sonrasi sirasi ile %38, %37,%60 ve %45'tir. Transplanta bagh mortalite,
verilen total ¢ekirdekli hiicre sayisi 3x107/kg altinda olan ve 1 HLA antijeni uygunsuz kordon
kani alialarinda, 2 HLA antijeni uygunsuz kordon kani aliclarinda ise verilen hiicre dozundan
bagimsiz olarak daha yiiksek bulunmustur®. Cocuklarda kordon kani ve kemik iligi
transplantasyon calismalarinin meta analizini yapan bir yayinda akut evre 3-4 GVHH
oranlarinda farklihk bulunmazken, kronik GVHH kordon kani alicilarinda daha az siklikta
goriilmistiir. 2 yillk genel sagkalim oranlarinda farkiilik bulunmamistir’®. Cocuklarda
talasemi, orak hiicreli anemi ve Fanconi aplastik anemisi gibi maliyn olmayan hastaliklarda,
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HLA uygunsuz aile digi kordon kani transplantasyonu sonrasi sagkalim oranlarn %40 olarak
belirtilmistir. Bu durumlarda sagkalimi iyilestiren faktorler verilen total cekirdekli hiicre

sayisinin 5x107/kg’dan yiiksek olmasi ve HLA uygun verici secimi olarak tespit edilmistir” .

C. Eriskinlerde Aile Disi Bireylerden Kordon Kani Transplantasyon
Deneyimleri

Laughlin ve arkadaslan tarafindan eriskin hastalardaki erken klinik deneyimleri aktaran
yayinda oliimciil hematolojik hastaligi olan 68 yetiskin hastaya myeloablatif hazirlik sonrasi
HLA antijen uygunsuz aile disi kordon kani transplantasyonu uygulanmistir. Bu erken sonuclar
hastalarin %40'nin ilk yiiz giin icinde 6lmesi nedeni ile cocuklardaki kadar yiiz giildiriicii
olmamistir, ancak yetiskinlerde kordon kani transplantasyonu sonrasi engrafmanin
saglanabildigini, ciddi akut ve kronik GVHH riskinin kabul edilebilir diizeyde oldugunu
gostermesi agisindan onemlidir”. ilerleyen yillarda Japonya'da tek merkezli bir calismada
hematolojik malinite tanisi ile 68 kordon kani, 45 kemik iligi transplantasyonu yapilan, toplam
113 hastanin sonuglarinin kiyaslamali analizi yapilmistir. Kordon kani verilen grupta kemik
iligi verilen gruba kiyasla nétrofil ve trombosit engrafmaninin daha yavas, akut evre 3-4 GVHH
riskinin daha digiik oldugu ve transplanta bagli mortalite oranlarinda artig olmadigi
gosterilmistir. Kemik iligi grubunda 9 (%38) hasta, kordon kani grubunda 10 (%63) hasta
niiks/direncli hastalik nedeni ile kaybedilmistir. Bu fark ¢oklu degisken analizlerde anlamli
bulunmamigtir®. Verilerin teyidi icin daha genis capli randomize bir calismaya ihtiyag olsa da
HLA uyqun aile ici vericisi olmayan hastalar icin sonuglar umut verici bulunmustur.

Eriskin, hematolojik malignite tanisi ile myeloablatif hazirlama rejimi sonrasi kordon kani
transplantasyonu yapilan hastalarda, mortaliteye etkisi olan faktorleri arastirmak icin, 1995 ve
2005 yillan arasinda Avrupa’da ve ABD'de, 3 uluslararasi merkezin verilerinin toplandigi
retrospektif bir calismada yapilmistir. Bu calismada HLA 4-6 antijen uyumlu, aile disi
vericilerden yapilan, toplam 514 kordon kani transplantasyonu verileri analiz edilmistir.
Yiiziincii giin, 6 aylik ve 1 yilik sagkalim oranlan sirasiyla %56, %46 ve %37 bulunmus ve
merkezler arasinda fark saptanmamistir. Coklu degisken analizlerde verilen total cekirdekli
hiicre dozunun 2,5X10%7/kg den az olmasi, ileri yas, hastaligin ileri evrede olmasi, pozitif CMV
serolojisi ve nakilin yapildigi merkezin kordon kani ile transplantasyon tecriibesi (10 yildan az
stiredir kordon kani transplanti yapiliyor olmasi) daha yiiksek yiiziincii giin ve birinc yil
mortaliteleri ile iligkili bulunmustur®'. Bu sonuglarla kordon kaninin eriskin hasta grubunda da
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HLA uygun aile ici veya digi kemik iligi dondrii olmadiginda hematopoetik kok hiicre kaynagi
olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir.

Kordon Kaninin Daha Yaygin Kullanilmasi icin Uygulamalar

Kordon kaninda sinirli miktarda kok hiicrenin bulunmasi bu dnemli kok hiicre kaynaginin
eriskinler ve biyiik cocuklar icin kullanimini sinirlamaktadir32. Bu nedenle kordon kaninin
verimliliginin arttinimasi ve nakil stratejilerinin degerlendirilmesi s6z konusu olmustur.
Asagida ana bagliklar altinda kordon kaninin daha yaygin kullanimini saglamak icin yapilan
klinik uygulamalar 6zetlenmeye caligiimistir.

1. Cift Kordon Kani Unitesi Kullaniimasi

Eriskinlerde yapilan kordon kani transplantasyon deneyimlerinin artmasi ve verilen total
cekirdekli hiicre sayisinin sagkalima etkisinin fark edilmesi sonrasinda iki iinite kordon kani ile
transplantasyona yonelinmistir’®*. Kilogram basina minimum gerekli cekirdekli hiicre
sayisinin bir kordon kani initesi ile saglanamadigi hasta grubunda, daha ¢ogunlukla yetiskin
hasta populasyonunda, alici ve birbiri ile 4-6/6 HLA uyumlu iki kordon kani initesinin
engrafmani sagladidi gosterilmistir”. Avery ve arkadaslarinin verilen hiicre sayisinin ve yiiksek
rezoliisyonlu HLA uygunlugunun engrafman iizerindeki etkisini arastiran calismasinda cift
kordon kani iinitesi kullanilarak yapilan 84 nakil sonuclari incelenmistir. %94 uzun siireli
engrafman oranin hemen hemen tiim alicilarda tek iinite tarafindan saglandigi gosterilmistir.
Yiiksek CD3+ hiicre sayisinin ve yiiksek canli (D34+ hiicre yiizdelerinin dominant initenin
belirlenmesinde etkili oldugu gdsterilmistir. Myeloablatif hazirlama rejimi sonrasi dominant
iinitedeki toplam cekirdekli hiicre sayisinin, (D34 hiicre oraninin, koloni olusturan inite
sayisinin yiiksek olmasinin kalici ve hizli notrofil engrafmani ile iliskili oldugu saptanmistr.
Yiiksek rezoliisyonda aliai ve verici arasindaki HLA uygunsuzlugunun engrafman ve iinite
dominansinda etkisi bulunmamistir. Hastaya verilen iki tinite arasindaki HLA uyumu arttikca
(7-10 karsilik 10-10) ilk basta iki tinitenin de engrafmani oldugu gozlenmistir, ancak iki iinite
arasindaki bu HLA uyumunun uzun siireli engrafmani etkilemedigi gdsterilmistir™.

2. Kordon Kaninin Ex Vivo Ekspansiyonu

Kordon kanindaki (D34+ hiicrelerdeki endojen Notch reseptdrlerinin hiicre kiiltiirlerinde, suni
delta benzeri ligand 1 ile cogaltildiginda aktive oldugu ve bu yolla (D34+ hiicre sayisinin 100
kata kadar arttinlabildigi gosterilmistir. Bu sekilde notch ile aktive edilmis hiicrelerin
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engrafmaninin immiinsiipresif farelerde yapilan deneylerde daha hizl oldugu gésterilmistir®.
Yapilan on klinik calismalarda bu yontemle kordon kanindaki CD34+ hiicre sayisinin
arttinlabildigi ve manipiile edilmemis kordon kani iinitesi ile birlikte nakil edildiginde ortanca
notrofil engrafman siiresini 16 giine diisiirdiigii gosterilmistir. Ayni merkezde es zamanli
olarak ift kordon kan ile nakil yapilan hastalarin ortanca nétrofil engrafman siiresi 26 giin
olarak bildirilmistir. Bu iki siire kiyaslandiginda anlamli farkli bulunmustur®. Ayni calismanin
2013 yilinda olan giincellemesine gore notch ile ¢ogaltilmig kordon kani nakli yapilan 17
hastanin, ortanca notrofil engrafman siiresi 11 giine kadar diisiiriilmiis ve es zamanl ift
kordon kani transplantasyonu yapilan 36 hastanin ortanca nétrofil engrafman siiresi olan 26
giin ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur”’.

Kordon kaninin viicut disinda ¢ogaltilmasi icin kullanilan baska bir teknik de kordon kanindaki
hematopoetik dncii hiicrelerin mezenkimal stromal hiicreler ile Kiiltiire edilmesidir®. 2012
yilinda yayimlanan bir makalede hematolojik malinite tanisi ile nakil yapilan yetiskin 31
hastaya mezenkimal kok hiicre kiiltiirii ile cogaltilmis bir Ginite kordon kani ile manipiile
edilmemis kordon kani birlikte verilmitir. Kontrol grubu olarak manipiile edilmemis cift
kordon kani linitesi ile nakil yapilan 80 hastanin sonuclan degerlendirilmistir. Calisma ve
kontrol gruplarinda ortanca nétrofil engrafman siiresi sirasi ile 15 ve 24 giin ile anlaml farkli,
ortanca trombosit engrafman siiresi ise sirasiyla 42 ve 49 giin olarak yine anlamli farkl
bulunmustur. Calisma grubunda alicinin kilosu basina diisen (D34+ hiicre ve total ¢ekirdekli
hiicre sayisinin - artmasi ile notrofil engrafmaninin hizlanmasi arasinda anlamli iligki
gosterilmistir”.

3. Kordon Kanmin Kemik iligi icine infiizyonu

Kordon kani kok hiicrelerinin kemik iligi icine enjeksiyonu ile yuvalanmasini arttirarak
engrafman siirelerinin kisaltilabilecegi diisiintilmiistiir. Bu amacla bir grup arastirmaci kemik
iligi icine tek tinite kordon kani enjekte edilmek yoluyla nakil yapilan hastalarin sonuglari ile
¢ift nite kordon kani nakli yapilan hastalarin sonuglarini kiyaslamistir. Kemik iligi icine
enjekte edilen grupta nétrofil ve trombosit engrafmanin daha hizli oldugu, akut GVHH
oranlarmin daha diisiik oldugu belirtilmistir40. Ancak kiyaslanan iki grupta kullanilan
hazirlama ve GVHH profilaksi rejimleri farklilik gostermektedir. Bu iki rejimin de ayni oldugu,
prospektif kiyaslamali bir calismanin sonuglan degerlendiriimeden kemik iligi icine infiizyon
yontemin anlamli iistiinliigii hakkinda yorum yapilmasi uygun degildir.
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HLA Uygunlugu ve Hiicre Sayisina Gore Kordon Kam Unitesinin
Secilmesi

Amerikan ulusal kemik iligi donor programi ve Eurocord onerilerine gore kordon kani
transplantasyonunda, standart olarak HLA -A ve -B icin antijen diizeyinde (disiik ve orta
cbziiniirliikte), -DRB1 icin allel diizeyinde (yiiksek ¢oziiniirliikte) HLA testi onerilmektedir*'.
2006 ve 2008 yillarinda yayimlanan iki calismada maliyn hastaliklarda verici seciminde
cekirdekli hiicre sayisinin en az, toplamada 3x107/kg, infiizyon sirasinda 2.0 x 107/kg olmasi,
ideal HLA uyumunun 4-6/6 olmasi ve 2 antijen uyumsuzluk varsa HLA-DRB1 uyumlu olmasi
onerilmektedir. Hiicre miktarinin fazla olmasinin, 3-4 antijen uygunsuzluk disinda HLA
uyumsuzlugunun olumsuz etkisini azalttigi gosterilmistir. Malign olmayan hastaliklarda ideal
HLA uyumu 5-6/6, kabul edilen en fazla HLA uyumsuz antijen sayisi 2, segilen kok hiicre
kaynaginda cekirdekli hiicre sayisinin en az toplamada 4.0 x 107 /kg, infiizyonda 3.5 x 107/kg

olmasi gerektigi gosterilmistir®.

Pediatrik ve eriskin, toplam 1061 losemi ve myelodisplazi tanili hastaya yapilan, aile disi, tek
iinite kordon kani transplantasyonu sonuclari transplanta bagl mortalitenin hiicre dozundan
bagimsiz olarak en diisik HLA 6/6 (A ve B antijen, DRB1 allel diizeyinde) uygun initelerle
yapilan transplant sonrasi oldugunu gostermistir. Cok degiskenli analizlerde HLA
uygunsuzlugu arttika verilen hiicre sayisinin daha yiiksek olmasi gerektigi, HLA 4/6 uygun
iinitelerde 5/6 uygun initelere kiyasla transplanta bagl mortalitenin benzer olabilmesi icin
verilen total cekirdekli hiicre sayisinin 2,5x107/kg yerine >5x107/kg olmasi gerektigi
gosterilmistir®. Yillar icinde yapilan kordon kani transplantasyonu sayisinin artmasi ile allel
diizeyinde HLA uyumunun transplant sonuglan lizerindeki etkisi hakkinda bilgi artmaktadir.

2011 yilinda Eapen ve arkadaslan tarafindan uluslararasi kemik iligi nakli kayit sistemi ve
Netcord verileri kullanilarak yapilan calismada, HLA -A,-B, -DR1 tam uyumlu kordon kani
transplantasyonlarinda, niiks disi mortalite HLA-C uyumsuzlugu olan grupta HLA-C uyumlu
olan gruba gore istatiksel anlaml olarak daha fazla bulunmustur. Ayni fark 1 antijen
uyumsuzlugu olan grupta da goriilmiistiir®. Bu calismanin limitasyonu HLA uygunlugunun —
A,-B,-C lokuslarinda antijen diizeyinde calisilmig olmasidir. Ayni grubun 2014 Ocak ayinda
yayimladigi makalesinde, hematolojik malinite tanisi ile tek kordon kani Ginitesi kullanilarak
yapilan kordon kani transplantasyonlarinda HLA A,B,C ve DRB1 lokuslarinda allel diizeyinde
uygunlugun niiks digi  mortaliteye etkisi incelenmistir. Hematolojik malinite ve
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myelodisplastik sendrom tanisi ile yapilmis, toplam 1568 kordon kani transplantasyon verileri
incelenmis, alic ve vericinin HLA —A, -B, -C, -DRB1 lokuslarinda allel diizeyinde uygunlugunda
transplant disi mortalitenin en diisiik oldugu gdsterilmistir. Transplant digi mortalite 1 veya 2
allel uygunsuz nakillerde 3 veya daha fazla allel uygunsuzlugu olanlara gore %10-15 daha
diisiik bulunmustur. HLA uygunlugundan bagimsiz olarak kordon kani initesindeki total
cekirdekli hiicre sayisinin 3x 107/kg’'dan daha diisik olmasinin transplant digi mortaliteyi
%15-20 oraninda arttirdigi, bu diizeyin iistinde hiicre iceren dniteler kullanildiginda ise
transplant digi mortalitede diisiis olmadi§i gosterilmistir. Bu verilere dayanarak minimum
cekirdekli hiicre sayisini iceren kordon kani dnitesi saglandiktan sonra allel diizeyinde en
uygun iinitenin secilmesi gerekliligi vurgulanmistir®. Uygun cekirdekli hiicre sayisini iceren
cok sayida HLA uygunsuz kordon kani iinitesi olmasi durumunda vericinin inherite edilmemis
maternal antijeninin(NIMA-non inherited maternal antigen) alicainin HLA's ile uyumunun
transplanta bagh mortaliteyi diisiirdiigii gosterilmistir”.

Sonug

Allojenik kordon kani transplantasyonunun uygun hastalik, endikasyon ve hasta se¢imi
yapildigi takdirde etkili bir tedavi yontemi oldudu giiniimizde kabul edilmistir.
Transplantasyon oncesi kordon kani iinitesi veya iinitelerinin seciminde HLA doku tipi uyumu
ve verilecek dnitenin icerdigi total cekirdekli hiicre sayisi tedavinin basarili olabilmesi icin
onem tagimaktadir. Bu degerli tedavi yonteminin basan oranlarini arttirmak ve Klinik
uygulama alanlarini genisletmek icin yapilan preklinik ve klinik calismalar devam etmektedir.
Bu calismalarin sonuclari ve giiniimiize kadar transplante edilen hastalarin uzun siireli takip
sonuglar gelecekteki tedavi planlarimizda etkili olacaktir.
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