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Hematopoetik kok hiicrelerin klinik kullanimi

Clinical use of hematopoietic stem cells
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oz

Hematopoetik kok hiicreler (HKH) klinik olarak 1950’lerden beri kullaniimaktadir. Kemik iliginin benign rahatsizliklarinda (Orn. Edinsel agir aplastik
anemi, Fankoni anemisi, Talasemi major, Orak hicreli anemi gibi) terapétik ve malign rahatsizliklarinda postremisyon tedavi konsolidasyonu amagl
kullanima rutin olarak girmesi yetmisli yillara dogru olmustur. Yilda artik 10-80 bin HKH nakli yapilmakta olup, bir milyonuncu nakil yakin zamanda
yapilmistir. Ulkemizde yapilan islemlerde son bes yil icerisinde nakil merkezi sayisi ikiye katlanmis ve toplam nakil sayisi 3.000’lere ulasmistir. Bu evrensel
ve standart tedavi ydnteminin basarisi, onarim tibbr amacli calismalarin da hizlanmasina yol agmistir. Kardiyoloji bu alanda basi ¢ekmis, takiben néro-
lojik bilimler ve karaciger rahatsizliklarinda kemik iligi veya cevre kani tabanli HKH'lerin cesitli rahatsizliklarda deneysel amach klinik kullaniminin arttigi
gézlenmistir. Ulkemizde de bu konuda az sayida klinik arastirma yapilmistir. Bu konuda eriskin kék hiicrelerin, mezenkimal kék hiicreler (MKH) disinda
standart kinik kullanimina ait bir gelisme yasanmazken, MKH ve diger eriskin ve embriyonik kok hiicrelerin onarim tibbindaki arastirmalari olanca hiziyla
devam etmektedir. Ulkemizde HKH nakli yayinlanmis standart evrensel endikasyonlarda uygulanmakta ve geri 6denmekteyken, hematoloji disi erigkin
HKH’lerin kullanimi T.C. Saghk Bakanligi'nin yasal iznine tabidir. Diger yandan embriyonik kok hicrelerin klinik kullanimi tamamen yasaklanmistir. Bu
derlemede standart klinik kullanim, endikasyonlari, tipleri, stk komplikasyonlari ile Glkemizde yuritiilmis olan HKH tabanl onarim tibbi yaklagimlari
g06zden gegirilmistir.

Anahtar sézciikler: Hematopoetik kok hticreler; klinik kullanim; mezenkimal kok hiicreler.

ABSTRACT

Hematopoietic stem cells (HSC) have been used clinically since the 1950s. Towards the seventies, they have been started to be used routinely for
therapeutic purpose in benign disorders of bone marrow (e.g. acquired severe aplastic anemia, Fanconi anemia, Thalassemia major, sickle cell anemia)
and for postremission treatment consolidation purpose in malign disorders of bone marrow. Currently, 10 to 80 thousand HSC transplantations are
performed annually and the one millionth transplantation was performed recently. Regarding the procedures performed in our country, the number
of transplantation centers doubled during the last five years and the total number of transplantations reached 3,000s. The success of this universal and
standard treatment method has accelerated studies on regenerative medicine. In this respect, cardiology has led the way, followed by neurological
sciences and liver disorders and it was observed that the clinical use of bone marrow or peripheral blood HSCs for experimental purpose in various
disorders has increased. In our country, a limited number of clinical research has been conducted on this subject. Hereof, while there is no development
involving the standard clinical use of adult stem cells except for mesenchymal stem cells (MSC), researches on MSC and other adult and embryonic
stem cells in regenerative medicine are ongoing at full speed. In our country, while HSC transplantation is performed in published standard universal
indications and reimbursed, usage of non-hematologic adult HSCs is subject to legal permission from Turkish Republic’s Ministry of Health. On the other
hand, clinical use of embryonic stem cells is forbidden completely. In this review, we aimed to overview HSC based regenerative medicine approaches
conducted in our country in terms of standard clinical use, indications, types, and frequent complications.
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
TARIHCESI

Diinyada (ALLO)

Erken klinik ¢alismalar 1950’li yillarda baslar.
Fare ¢alismalarint Don Thomas’in 1957’de yayin-
lanan alt1 hastalik olgu serisi izler. 1959’da ayn1
ekip tek yumurta ikizinden akut l6semi olgusuna
bagsarili bir sinjeneik HKH nakli gerceklestirmis-
tir. 1950 sonrast atom bombasi iiretimi, ve ortaya
¢ikan reaktdr kazalari bilim insanlarini 6limeciil
radyasyondan korunma ve hasarlarin toparlanmasi
konusunda deneysel ¢aligmalara yonlendirmistir.
Hayvan caligmalar1t GVHH tanimi ve nedenlerini
tanimamizi, yamanma i¢in gerekli radyasyon ve
hiicre dozu, alici-verici képek doku grubu uyumu-
nun onemi vb. konularda bilgi akisi saglamistir.
Medawar ve Burnett tarafindan edinsel immiino-
lojik tolerans kavrami tanimlanmistir ve 1960’da
Nobel ile édiillendirilmistir. Insan lékosit anti-
jeni (HLA) doku gruplarinin tanimlanmasinda
benzer yillarda Dausset ve van Rood tarafindan
bagarilmistir. Metotreksat ve takiben siklosporin
immiinosiipresyonun devamlilig1 i¢in kullanilma-

n

ya baglanmistir. {1k klinik nakil ekibi Don Thomas
onderliginde 1967’de Seattle’de kurulmustur. Bu
ekip 1969°da blastik krizde KML olgusuna ilk
naklini yapmigtir. 1972’de ilk defa agir aplastik
anemili bir olguya basarili allojenik HKH nakli
yapilmistir. Santos endoksanin hazirlik rejimin-
de kullanimini optimize etmistir, halen bu rejim
tabanli uygulamalar giintimiizde bagar: ile kulla-
nilmaktadir. Seattle grubu ilk olgu serisini 1975’de
ve son donem akut l6semileri igeren 100 hastalik
nakil serilerini de 1977°de yayinlamistir. Bu has-
talarin 13’iniin uzun sagkalimi ve plato ¢izmeleri,
tedavinin kiiratif bir yaklasim olabileceginin ilk
kaniti olmugtur. Mathé adoptif immiinoterapi ve
greftin 16semiye kars1 etkisi (graft versus losemi)
tanimlarinin tarifini yapmistir. Hansen 1979’da
ilk uyumlu akraba dis1 kemik iligi naklini gergek-
lestirerek, akraba dis1 gonilli verici bankalarinin
kurulmas: gerekliligini ortaya koymustur. Biiyiime
faktorlerinin tanimlanmas: takiben periferik KH
ve son olarak da kordon kani KH kullanilarak
HKH nakli, yilda 55-60 bin hastaya giiniimiizde
bagari ile uygulanmaktadir.l!

Diinyada (OTO)

Otolog HKH desteginde yiiksek doz kemoterapi
1958’den itibaren bildirilmektedir. Temel hipotez
olarak ti¢ farkli fazda tedavi siddetinde doz arti-
riminin etkilerinin énlenmesi diisiniilmiigtiir. 11k
fazda kemik iliginde kalic1 hasar ortaya ¢ikmazken,
ikinci doz fazinda kalici kemik iligi (Ki) hasarina
bagli 6liim ve t¢iincii fazda ise diger organ toksisi-
telerine bagli 6liim izlenmektedir. Ikinci fazla HKH
destegi verilerek yiiksek doz tedavi yapilmasi hedef-
lenmektedir. Lenfomada kullanimi ilk McFarland
tarafindan bildirilmis, gliseroliin ve takiben de
dimetil stilfoksitin donmada koruyucu etkisi anla-
silmigtir.

Sheridan’in ¢aligmalarini takiben graniilosit kolo-
ni stimiilan faktdr ve graniilosit makrofaj koloni
stimiilan faktérin HKH toplanmas: i¢in etkinligi
anlagilmis ve giiniimiizde periferik kok hicre kul-
lanimi giinlitk hayatin bir par¢asi olmustur. Otolog
HKH’den malign hiicrelerinin ayiklanmasi konu-
su her zaman temel ilgi odaklarindan biri olmus-
tur. 1980’li yillarda lenfomalarda yapilan ¢alismalar,
tedaviye direngli olgularda yanitin diigiik fakat duyar-
l1 olanlarda yiiksek oldugunu gostermistir. Benzer
deneyim miyelomda yiiksek doz melfalan kullanimi
ile yasanmistir. Akut ve kronik l9semilerde islem
denenmis ama standart bir tedavi yontemi olarak
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heniiz se¢ilmis olgularda uygulanmaktadir.” Erigkin
hematologlar halen ¢ogunlukla (%60-70) Otolog HKH
nakli yaparlarken, pediatride olgularin %95’den faz-
lasini allojenik HKH nakilleri olusturmaktadir.

Ulkemizde

1980’ler 6ncesinde HKH nakli baglamasina rag-
men resmi kayitlarda 1984’de nakillerin basladigi
izlenmektedir. Nakil merkezi sayisinin 1990’lar son-
ras1arttigl, ilk otolog ve allojenik periferik HKH nakli,
kordon kani nakli ve indirgenmis yogunlukta hazir-
lik rejimlerinin ¢agdaslari ile benzer donemde iilke-
mizde uygulamaya girdigi gorilmektedir.®’ Akraba
dis1 nakillere 2000°li yillarda baslanmis olmakla
birlikte akraba vericiler hala %85 yakin siklikla
kullanilmaktadir.® Ulusal akraba dig1 gonillil verici
bankasinin heniiz tilkemizde kurulmamis olmasi,
TURKOK projesinin yapilanmasinin tamamlanma-
masi, evrensel dlciilerde alternatif verici kullanimini
onlemistir. Kordon kani bankaciliginin otolog taban-
l1 baglamasi da bu konuda iilkemizde yetkin kordon
kani bankas: yapilanmasini engellemistir. Bu ciddi
engel ve sinirlamalar, yurtdisi bankalarin yogun
kullanimui ile ¢6ziilmeye calisilsa da HKH’ye erisim
stireci 4-6 ay1 bulmaktadir.

Haploidentik (I’den fazla antijen, uyumsuz) akra-
ba vericiden nakillerde ise 2000’li yillarda infiizyon
sonrast endoksan kullanimi ve islenmemis kemik
iligi ve ¢evre kan1 HKH nakli bagarisi, iilkemizdeki
merkezleri de bu segenegi yogun olarak kullanmaya
yoneltmistir.

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI

Kime, ne zaman?

Halen en sik kullanim alani birinci tam remis-
yonda akut losemilerdir, diger hastalik safthasinda
akut 16semiler ve miyelodisplastik sendromlar takip
etmektedir. Bu hastalik grubunu lenfoproliferatif
hastaliklar takip etmektedir. 2000’li yillara kadar
sira bast endikasyonlardan olan kronik miyelositer
l6semi tirozin kinaz inhibitorleri ile saglanan dev-
rimsel basar1 ile ilk sira tedavi se¢imi olarak nakil
endikasyonu listesinden digmiistiir. Kalitsal ve edin-
sel kemik iligi yetmezligi olanlar, hemoglobinopatiler
ve kalitsal metabolik hastaliklar diger endikasyonlar:
olusturmaktadir.®

Hangi kok hiicre kaynagi?

Geligme siirecinde kemik iligi HKH kullanimi
giniimiizde %75 oranda periferik kan HKH’ye
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donmits durumdadir (Gratwohl BMT, 2008). Yakin
zamanda pediatrik olgularda daha agirlikli olmak
tizere, 0zellikle ¢ift-kord nakillerinin de uygulamaya
girmesi ile kordon kani nakillerinde buyiik bir artis
izlenmektedir. Her tic HKH kaynagi farkli 6zelliklere
sahiptir. Kok hiicre kaynaklarinin 6nemli farklilikla-
r1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. !

Siireg

Hastaya allojenik kok hiicre naklinin yararli ola-
cagina karar verildikten sonra hastaya HLA doku
grubu uyumlu verici aranmaya baglanir. Oncelikle
akraba, sonra akraba dis1 veya kordon kani koken-
li kok hiicre bulunduktan sonra, islem konusun-
da alici-verici onamini takiben hazirliklar yapilir.
Hazirliklar sonrasi hasta iinite i¢ine alinir ve hazir-
lik rejimi verilerek yeniden immiin ve hematolojik
verici kokenli bir yapilanma saglanmaya caligilir. Bu
amagla standart olarak ablatif, kemik iligini tama-
men baskilayici rejimler kullanilirken, 1998 sonrasi
indirgenmis hatta ablatif olmayan rejimler ile dahi
yeniden yapilanmanin saglanabilecegi, bunu sagla-
mak amaci ile donér lenfosit infiizyonlarindan fay-
dalanabilecegi anlasilmistir. Hazirlik rejimlerinin
temel hedeflerine nasil ulastiklar: Sekil 1’de betim-
lenmistir. Nakil sonrast aplazik (hiicre sayimlari-
nin tamamen sifirlandigi) bir transfiizyon bagimli
donemi takiben, ikinci hafta sonu ig¢iincii hafta
baginda yamanma (engrafman gerceklesir) ve nak-
lin birinci faz1 tamamlanmais olur. Taburcu sonrasi
ilk 100 giin ikinci fazi1 ve takip eden donem ge¢ nakil
fazini olusturur.

Tablo 1. Kok hiicre kaynaklarinin énemli farkliliklari®
Ozellikler

Kok hiicre kaynag:

Kemik iligi Genel anestezi altinda toplanir
Sinirl sayida HKH igerir

Ortanca ¢ekirdekli hiicre: 2x10%/kg
Ortanca CD34+ hiicre: 2.8x10%kg

Ortanca T-lenfosit: 2.2x107/kg

G-CSF mobilize periferik
kan kok hiicre

Kolay toplanir

Genel anestezi geregi yoktur
G-CSF’ye bagli yan etkiler goriilebilir
Yiiksek hiicre sayis1 vardir

Ortanca ¢ekirdekli hiicre: 9x10%/kg
Ortanca CD34+ hiicre: 7x10%/kg
Ortanca T-lenfosit: 27x107/kg

Toplanmasi kolay ve zararsizdir
Dondurulmus iinitelere kolayca ulagilabilir
Bulagabilen hastalik riski diisiiktiir
Parsiyel HLA uyumu kabul edilebilir
Hiicre say1s1 sinirlayici unsurdur

Ortanca ¢ekirdekli hiicre: 0.3x10%/ kg
Ortanca CD34+ hiicre: 0.2x10%kg

Ortanca T-lenfosit: 0.4x107/kg

HKH: Hematopoetik kok hiicre; G-CSF: Graniilosit koloni stimiilan faktér; HLA: Insan
16kosit antijeni.

Kordon kan1
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Sekil 1. Malign ve malign olmayan hastaliklarda mikst kimerizm saglanmasinin temelleri ve takipte komplet kimerizm saglanmasi
hedefi. Hazirlik rejimleri ile alicida bir verici kaynakli yapilanma (kimera) saglanmaktadir. Bu yapilanmamn kararlihigs kullanilan
immiin stipresyon ve DLI ile bicimlendirilmekte ve ozellikle malign hastaliklarda tek hedef olan %100 verici kokenli yapilanma
(komplet, tam kimerizme) ulastirilmaktadir. Malign olmayan hastaliklarda kararli karmagik (mikst) kimerik yap: hastaligin
diizeltilmesine etki yapmakta ve transplantin basarisini saglamaktadir. Fakat malign hastaliklarda bu olanakli olmayip hizli sekilde
karmasik kimerik yap: artarak alici kokenli, malign hiicreler artmakta ve greft kaybedilmektedir. TBI: Total beden 151nlamasy; KK: Komplet

kimerizm; PKHN: Periferik kok hiicre nakli; MMF: Mikofenolat mofetil; CSA: Siklosporin A; MK: Mikst kimerizm; DLI: Dondr lenfosit infiizyon.

OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI VE YUKSEK DOZ TEDAViSi

Kime, ne zaman

Otolog HKH nakli ve yiiksek doz tedavisi
oncelikle miyelom olgularinda, takiben Hodgkin
disi- ve Hodgkin lenfomalarda kullanilmaktadair.
Solid ttimorler (6zellikle néroblastom ve germ
hiicreli timorler) ve akut l6semilerde bunlari
takip etmektedir. Yas faktorii olarak 65 iist sinir
kabul edilmekle birlikte hem allo HKH hem
de oto HKH nakli i¢in yiritiillmekte olan yas
<75’¢ kadar klinik arastirmalar vardir. Altmis
bes yas sonrasi yapilan otolog HKH nakillerin-
de hasta se¢imi 6nemli olup, serilerde mortalite
bu sinirdan sonra artmakta, ama islem yaniti
degismemektedir. Hastaligin remisyonda veya
tekrarr (relaps) sonrasi kemosensitif (kemotera-
piye duyarli) fazda olmas: arzu edilen bir durum
olmasina ragmen, direncli olgularda da otolog
HKH nakline bazi se¢ilmis olgularda bas vurula-
bilmektedir. Bagar1 orani duyarli olgularda %50-
70’lerde iken, direngli olgularda %20-40’larda
kalmaktadir.

Siireg

Dért asamadan gegilir. Her agama i¢in bir 6nce-
kinin bagari ile tamamlanmasi ve hedefe ulasilmasi
gerekmektedir. Allo HKH nakli aksine ¢ok kademeli
bir yatig trafigi ve takvimi gerektirir. Birinci agama
hiicre toplanmasi, islenmesi ve saklanmasidir. Bu
asamada %98’in tzerinde periferik kan HKH’de
toplanmaktadir. Yillardir toplanan hiicrelerden farkl
yontemler ile KH saflagtirilmasi ve timor hiicrele-
rinin arindirilmasi denenmisse de basarili klinik
sonuclar alinamamustir. Tkinci asamada hasta iinite
icine alinir ve yiiksek doz tedavi uygulanir (total
beden 151nlamasi (TBI) igerebilir veya icermeyebilir).
Takiben tciincli asamada dondurularak saklanmis
hastaya ait triin ¢oziliir ve hastaya infiize edilir
(OHKH nakli). Son asamada hastada aplazi geli-
sir, destek tedavisi uygulanir, hiicreleri toparlaninca
hasta taburcu edilir.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
KOMPLIKASYONLARI

Erken komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli zengin bir komp-
likasyon yelpazesine sahiptir. Bunda kullanilan
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Tablo 2. Akut ve kronik graft versus host hastalig1 tanimi, ayrici 6zellikleri

Kategori Zamanlama AGVHH ozellikleri KGVHH ozellikleri
Akut graft versus host hastalig
Klasik <100 giin Var Yok
Israrcy, tekrarlayan, geg baslayan >100 giin Var Yok
Kronik graft versus host hastalig1
Klasik Zaman sinir1 yok Yok Var
Overlap sendromu Zaman sinir1 yok Var Var

AGVHH: Akut graft versus host hastaligi; KGVHH: Kronik graft versus host hastalig:

hazirlik rejiminin ve kullanilan imminsiipressif
ajanlar en biiyiik paya sahiptir. Baglica komplikas-
yonlar hemorajik sistit (mesane endotelinin viral
enfeksiyonlar veya hazirlik rejimi nedeni ile etki-
lenmesine bagli siirekli kanli idrar), hepatik veno
okliizif hastalik (hazirlik rejimine bagli bir vaskiiler
kokenli toksisite, hastalarda sarilik, sivi toplanmasi
ve agrili karaciger biytklugi ile kendini gosterir),
kapiller kacak sendromu (damar i¢i sivinin damar
disina sizmast), engrafman sendromu (proenflama-
tuvar sitokinlerin engrafman dncesi salinimina bagl
ates, ciltte dokiintii ve akcigerlerde sivi toplanmasz),
nakile bagli trombotik mikroanjiyopati, diftiz alve-
oler hemoraji ve idiyopatik pnémoni sendromudur.
Hazirlik rejimine bagli endotel aktivasyon ve hasar
ana fizyopatolojik mekanizmadir. Cogu hastanin
hayatini tehdit eder. Enfeksiyonlar naklin degismez
bir parcasidir. Hastalar nakil 6ncesi ve sonrasi hem
korunma hem de tedavi amagli bakteriyel, viral ve
mantar kokenli enfeksiyonlara karst yogun ajanlar
kullanirlar. Oral ve gastrointestinal sistem mukoza-
st tedavi sirasinda tamamen harap olur ve hastalar
“panmukozit” diye adlandirilan bu donemde agiz
yolu ile beslenemedikleri i¢in damar yolu ile bes-
lenirler ve agr1 kesici gereksinimleri ortaya ¢ikar.”
Engrafmanla birlikte bu mukozit de toparlanir, yeni-
den mukoza bitiinligi saglanir.

Graft versus host hastalig:
(greftin vericiye kars1 atagi)

Graft versus host hastalig1 gelismesi i¢in ti¢ temel
durum imminokompetan hiicre verilmesi, hasta-
verici arast HLA uyumu ve infiize edilen hiicrelerin
konakgi tarafindan elemine edilmesi sayilabilir. Ilk
100 giin iginde gelisen cilt, gastrointestinal yolak
mukozasi ve safra yollarini hedef alarak gelisen
miidahale edilmez ise dlimcil olabilecek durum ¢
safhada gelismektedir. Birinci safhada hazirlik rejimi
etkisi ile konak¢1 dendritik hiicreleri aktive olmakta,
epitelyal hasar meydana gelmektedir. Tiimér nekroz
faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1), adezyon
molekiilleri ve lipopolisakkaridler 6nemli rol oyna-

maktadir. Takiben verici T hiicre aktivasyonu gelis-
mekte (agirlikli olarak CD4+), IL-2, interferon gama
(IFN gamma) aktif rol gérmektedir. Son hiicresel
ve enflamatuvar effektor fazda hasar gelismektedir.
Sitotoksik T lenfositler, dogal dldiiriici (NK) hiicre-
ler olusan sitokin firtinasinda (TNF-q, IL-1 ve nitrik
oksit) dokulara zarar vermektedir. Yeni akut ve kro-
nik GVHH siniflamasi Tablo 2’de verilmistir.

Graft versus host hastalig1 gelismesi igin risk
faktorleri verici ve alic1 kokenli olabilir. Verici HLA
doku grubu uyumu, cinsiyet uyumsuzlugu (kadindan
erkege), alloimmiinizasyon (dogumlar, kan trans-
fiizyonu), kok hiicre kaynagi (PK>KI>KK) énemli
verici kokenli unsurlardir. Alicinin ileri yasi, hazirlik
rejimi ve GVHH korunma yontemi de alic1 kokenli
degiskenlerdir. Tab1 histopatolojik ve klinik veriler
1s181nda konur, siklikla yapilan derecelendirme son-
rast (klinik tabanlidir) hastalara kortikosteroidler
basta olmak {izere yogun immiinsistemi baskilayici
ajanlar verilir. Graft versus host hastalig1 gelismelere
ragmen hala erken ve ge¢ ciddi bir hastalik tekrari
dis1 morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir.®

Geg¢ komplikasyonlar

Ge¢ komplikasyonlar olarak altinci aydan sonra
¢ikan, omiir boyu gelisen ve gelisme olasilig1 olan
durumlar ele alinmaktadir. Artik 50 yildir uygula-
nan bu yaklasimla tedavi edilmis 10-20’li yillarini
tamamlamis binlerce hasta vardir. Geg kanser ve ge¢
nakil sagkalimi ve takibi, hastalarin yasam kalitesi
artik cok 6nemsenmekte ve yakin takip edilmektedir.
Olgularda ikincil kanser gelisimi bilinen ve beklenen
bir ge¢ yan etki iken, yakin zamanlarda bu olgularda
stk metabolik sendrom, kardiyovaskiiler sorunlar
ve hipertansiyon gelistigi bildirilmistir. Tablo 2’de
gec yan etkiler ve takipleri 6zetlenmistir.”'” Nakil
alicilari hastaliklar: agisindan 5-6 yil sonra kiir sayil-
malarina ragmen hicbir zaman toplumdaki yasit-
lar1 kadar bir yasam beklentisine sahip degildirler.
Kapsamli bir ge¢ yan etkiler kliniginde 6miir boyu
takipleri onerilir (Tablo 3).
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ULKEMIiZDE HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLININ DURUMU

Ulkemizde HKH nakli kayitlara gore 1980’ler
sonrast baglamistir. 1990’11 yillarda artan nakil
sayisl1 ve merkez sayist gliniimiizde 30u asmistir.
Ulkemizde nakil merkezi/ekibi yogunlugu her 10
milyon nifus i¢in ikiden, ti¢e son yilda ¢ikmis
olmakla birlikte bat1 Avrupa’daki on merkez dege-
rinin olduk¢a altindadir.™ Yapilan nakil sayis:
son zamanlarda 1000’i ge¢mistir. 1984’den beri
yapilan Turk Transplant Veri Kayit Sistemine
(TTR) kayitli 24 merkezin 2007 yili1 sonuna kadar
bildirmis oldugu 4329 nakilde allojenik ve oto-
log nakil sayilarinin dagiliminin hemen hemen
esit oldugunu izlemekteyiz (sirasiyla %49 ve %51)
(Sekil 2). Ulkemizde nakil endikasyonlar1 ve egi-
limi EBMT nin (European Society for Blood and
Marrow Transplantation) yillik yayinlanan Avrupa
Nakil Aktivitesi Taramasi ile uyumludur."! Fakat
10 milyon niifus basina yapilan allojenik nakil
say1s1 heniiz 200 dolayinda olup beklenenin altin-
dadir. Avrupa iilkelerinde nakil hizlarini etkileyen
unsurlar ekonomik (niifus basina diisen milli gelir,
niifus basina diisen saglik harcamasi, sosyal giiven-
ce sistemi), lojistik (ekip yogunlugu ve dagilimi)
ve yoresel (hastalik prevalansi, alt yapi, ylriiyen
caligmalar) olarak siralanabilir.!'%!3

HEMATOPOETIK KOK HUCRELERIN
HEMATOLOJI DISI ONARIM TIBBINDA
KLINIK UYGULANMASI KONUSUNDA
ULKEMIZDEN SECILMIS CALISMALAR

2000’li yillar ile birlikte baglayan eriskin kok hiic-
relerin ve kemik iligi kokenli MNH ve MKH’lerin
klinik hematoloji dis1 kullanimina tlkemizde de
biiyiik ragbet olmustur.

Kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi

Ege U.T.F.’den Ozbaran ve ark.!"” alt1 iskemik kalp
hastasinda otolog periferik kok hiicre mobilizasyo-
nunu takiben toplanan hiicrelerinin a¢ik kalp cerra-
hisi ile iskemik alanlara uygulanmasini paylagmistur.
Takiben Ankara U.T.F’den Durdu ark.'? iki ardigik
bityiik seriyi yayinlamislardir. ilk yiirittiikleri 28
tromboangitis obliterans olgu serisinde otolog kemik
iliginden elde edilmis mononiikleer hiicreler (MNH)
ince igneler ile hastalarin hasta olan bolgelerine kas
i¢i uygulanmistir. Diger bir iskemik kardiyomiyo-
pati ¢aligmasinda ekip ayni yontemle elde edilen
MNH’yi agik cerrahi ile revaskiilarize edilemeyecek
miyokard alanlarina ve interventrikiiler septuma 25
hastada uygulamigtir. Bu konuda bes yillik sagka-
lim verilerini paylasmis ve erken dénemde goriilen
pozitif etkinin uzun doénemde fark yaratmadigini
paylagsmigtir.l'”
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Sekil 2. Ulkemizde 1984’den beri yapilan hematopoetik kok hiicre nakillerinin yillara gore dagilimi. 1984°de bagslayan
EBMT’de kayitli hematopoetik kok hiicre nakli aktivitesi 1990°li yillar: takiben belirgin artis gostermistir. 2005’ kadar bes
yullik donemlerin toplu rakamlari verilmis, 2006 ve 2007 yillar: bireysel olarak gosterilmistir. 1995 sonrast 200/yil, takip eden
bes yillik donemde 300/y1l nakil hizina erisilmis, 2000°li yillarda bu rakam ilk defa 500/y1l iizerine ¢ikmugstir. 2007’ de 1000/y1l
2011’de 2000/y1l hizina, erisilmistir (Turkish Transplant Registry ve TCSB Doku ve Kok Hiicre Nakli, verileri).

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation.
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Norolojik bilimler

Bu konuda ¢ok ilging bireysel uygulamalar kong-
relerde paylasilmakla birlikte ilkemizden iki yazi
on plana ¢ikmaktadir. Birincisi Ankara UTFden
Deda ve ark.nin™ hayvan ¢aligmasidir. Calismada
spinal kord hasar1 yaratilip in vivo ve post mortem
MNH ve MKH’lerin isaretlenmis hiicrelerle takibi
yapilmistir. Ikinci ¢alisma ise 13 amiyotrifil lateral
skleroz hastasina Cl-2’den laminektomi yapilarak
direkt beyin sapina KI kokenli MNH uygulanma-
sidir.l””!

Yakin zamanlarda hayvanlarda iskemik kolon
anastomozu modelinde KI kékenli MKH kullanimi
Adas ve ark.®” tarafindan yayinlanmigtur.

SONUC

Otolog HKH nakli ve yiiksek doz kemoterapi
ozellikle lenfoma ve miyelom olgularinda se¢ilmis
olgularda standart tedavi yaklagimi olmaya devam
etmektedir. Mortalitede yillar iginde saglanan
ciddi dusiis basariya da yansimistir. Hastaligin
tekrar1 halen en biiyilk sorun olmaya devam
etmektedir. Islem kiiratif degil zaman kazandirici
ve tedavi yanitini pekistiren bir yaklasim olarak
stklikla kullanilmaktadir. Her iki hastalik gru-
bunda gelistirilen ve kullanim sans1 buldugumuz
yeni ajanlarin otolog HKH naklinde kullanilmas:
gelecekte bu islemin bagarisini artirabilecek ya
da islemin yapilmasi geregini ortadan kaldirabi-
lecektir. Allojenik HKH nakli 21. ytzyilda daha
giivenilir, az toksik ve verimli hale geldiyse de
%10-30 kadar disirilebilmis secilmis hastalarda
%10 altina inmis nakle bagli mortalite yine de
biiyitk sorun olmaya devam etmektedir. Son 20
yillik seyirde hazirlik rejimine bagli mortalite,
indirgenmis yogunlukta yaklagimlar, destek teda-
vilerdeki gelismeler ve HLA tiplendirilmesindeki
hassasiyet ile onemli dl¢ide azalmasina ragmen,
graft versus host hastaligi, hastalik tekrari sikli-
g1 bir tiirli %30°dan daha asagi inmeyen, azalan
yasam Kkalitesi ve ikincil gelisen kanserler 6nemli
sorunlar olarak devam etmektedir. Bu maddi ve
manevi bedeli yiksek, emek yogun, multidisip-
liner kiratif yaklasim bilinmeyenleri ile arastir-
macilar1 cezbetmeye devam edecektir. Ulkemizde
nakil sayis1 beklenenin altinda olmakla birlikte,
Avrupa’da rekor hiz artisi gostermektedir. Ulke
niifusu 20 milyon tstiinde olan sekiz tilkenin kar-
silagtirilmasinda iilkemiz toplam hiz olarak halen
en arkadadir.'¥ Merkez/ekip sayisinin ve cog-
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rafi dagiliminin diizeltilmesi, merkezlerin nakil
kalite yonetim sistemlerinin akreditasyonundan
ge¢meleri ve hastalarin diizenli ortak bir kayit
sistemi altinda tutulmasi 6nceliklerimizdir. Ulusal
ve uluslar aras: ilgili merkezler ile esgiidiim altin-
da ¢alisan ulusal goniillii verici bankasi ve kordon
kani bankasi mutlaka acilen yapilandirilmali ve
islevsel hale getirilmelidir. Hastalarin mimkiin
oldugunca klinik arastirma protokolleri kapsamin-
da degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi bu konuda-
ki bilgi a¢igimiz1 kapatmamiza yardimci olacaktir.

Sonug olarak, HKH naklinde standart olan kul-
lanim endikasyonu, hematoloji disi1 alanda halen
biiyiik ¢ekim alani olugturmasina ragmen deneysel
diizeyi disina ¢ikamamistir. Bu konuda etik sorunlar
bas gostermis ve iilkemizde hiicresel tedavilerinin
yeniden etik ve hukuki a¢idan degerlendirilmesi,
ve diizenlenmesi geregi dogmustur.?! Ulkemizdeki
nakil hizi ve devinim 6nemli makalelere de konu
olmus ve takdirle karsilanmigtir.???! Artan merkez
sayis1 deneyimli hekim, hemsire ve yardimci saglik
personeli sorununu da beraberinde getirmistir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
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