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Ana hiicre

KULLANILAN TERAPOTIK REJIMLER
VE YENi YAKLASIMLAR

KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU (NAKLI) =
(KiT)

Basarili bir sekilde uygulandidi takdirde, kemik
iligi transplantasyonu Talasemi Major hastalarina
tam bir iyilesme saglayabilir. 1981 yilinda baslayan
KIT bu glne kadar 1500 vakada uyqulanmistir.

'KEMIK iLiGI TRANSPLANTASYONU' NEDIR?
Kemik iligi kemiklerin icinde bulunan (bakimiz
8a) kandaki buttn hicreleri olusturan singerimsi
bir dokudur. Yetiskinlerde kaburga kemiklerinde,
sternumda, kafatasinda, kalca kemiklerinde ve
omurga kemiklerinde bulunur; ancak yeni
doganlarda daha baska kemiklerde de bulunur.
Kemik iliginde kirmizi kan hicreleri, beyaz kan
hicreleri ve trombositlerin Uretildigi kok hucreler
bulunur.

Kemik iligi transplantasyonu donor olarak
adlandirdigimiz saglikli bir kisiden alinan ve alici
olarak adlandirdigimiz hastaya verilen (bagislanan)
kemik iligidir. Hastanin saglksiz kemik iligi ilk
once ilaclarla veya 1sinlama ile tahrip edilir.
Genellikle donorin kalca kemiginden alinan
saqglikli ilik, hastanin damar yoluna normal kan
nakline benzer bir sekilde sivi olarak verilir.
Donorin iligi alicinin kanina verildikten sonra
donorun kemik iligi hucreleri, normal saglikli kan
hicrelerini Uretebilecekleri buyuk kemiklere
ulasirlar ve islem 2-3 hafta sirer.
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RISKLER NELERDIR?

Her ne kadar islem cok cok basarili olsa da bazi riskler tasir. Bu
nedenle her bir vakada riskler ve kazanimlar hesaba katilmali ve
ondan sonra transplantasyon yuratilmelidir. En iyi neticenin elde
edilebilmesi icin kemik iligi, tam doku uyusmasinin saglanabileceqi
erkek veya kiz kardeslerden alinmalidir.

Donaérun iligi alicinin yerini almadan 6nce enfeksiyon veya kanama
seklinde komplikasyonlar gelisebilir. Daha ileri bir komplikasyon
ise (greft versus host hastaligi ) vericinin hastayr yabanci olarak
algilamasidir ki; bu da deride, barsaklarda ve karacigerde hafif- ciddi
hatta 6lumcil problemlere neden olur.

Uzmanlar talasemi ile ilgili olarak asiri demir yiklenmesi, kronik
hepatit, kalp ve endokrin problemleriyle KiT'den sonra daha kolay
basedildigini hatta bazi hasarli organlarin bile iyilestiginin saptandigini
belirtmislerdir. Bununla beraber hastalar murleri boyunca dikkatlice
takip edilmelidirlirler. KIT'den sonra hastada transplantasyondan
once birikmis fazla demirin atilmasi gerekmektedir. Bu, selasyon
veya sadece haftada 1-2 kan alimiyla basarilabilir. Ornek olarak
damardan 14 ginde bir kilo basina 6 ml kan alimi yapilabilir.

Ancak KIT'in sadece kemik iligini tedavi ettiginin anlasiimasi cok
onemlidir. Bu nedenle hamile kalmayi planlayan hastalarin genlerinin
talasemiden etkilenmesinin kalicr oldugu ve bu etkilenen genlerin
bebeklerine gecebilecedi hatirlatilmalidir.

RiSKLER NASIL EN AZA iNDiLiR?

a) Donorin secimi: Riskin en aza indirgenmesinde en dnemli yol,
hastanin doku tipiyle vericinin doku tipinin tam uyusmasidir.

Ideal dondr, alicinin HLA'sina tam uyan ikiz kardes olanidir. Ikinci
en uygun verici ise alicinin kardeslerine en yakin HLA karekteristigi
gosterendir. Erkek veya kiz kardesten uygun verici 4'de 1 (%25)'dir.
Aile disinda uygun verici bulmak ise cok zordur.
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Doku tiplerini belirleyen genler beyaz kireler Gizerinde belirlenen Insan
lenfosit antijeni (HLA) genleri olarak adlandirilir. Bu antijenler arasinda HLA-
A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR kemik iligi transplantasyonunda en 6nemli rolG
oynarlar. HLA-A bolgesinde 59; HLA-B'de 118; HLA-C'de 36; HLA-DR'de ise
137 antijen bulunur. BUtin bu sistemde daha birkac HLA lokusu ve 500 gen
bulunur ki bunlar milyonlarca mumkin kombinasyonlar yaratabilir. Ancak
bu genler zincirler halindedir ve takim olarak miras alinirlar.

Kiz ve erkek kardesler, anne ve babalarinin her birinden birer takim aldigindan
takimlarin benzeme oranlari %25 olabilir. Her hangi kardesten birinin
dokularinin uyusmasi ve ayni zamanda talasemi olmamasi ihtimali buyik
oranda ailenin genisligine baghdir. Ortalama olarak KIT yapilacak hastalarin
sadece %30'u uygun akraba donéru bulabilirler.

Bu nedenle akrabalik dist uygun ilik bulma arayislarinin zorlugu tasavvur
edilebilir. Teorik hesaplamalar HLA profilinin kisiden kisiye deqistigini ve
akrabalik disi faktorin milyona ulastigini gosteriyor. Alici ve verici kemik
ilikleri arasindaki uyum emniyet acisindan cok énemli olup, uyum azaldikca
basari da belirli bir sekilde azalir. Bu nedenle birinci derece akrabalar ve
aile arasinda uygun donér bulunmasi ihtimali kalmazsa diger kisilere
yonelinebilinir. Buna ilaveten donérin kemik iligi fonksiyonlarinin
olgunlasabilmesi icin en az 3 yasinda olmasi gerekmektedir.

Yakin senelerde akraba bagi olmayan dondrler ve alicilar arasindaki
transferi gerceklestirebilmek
icin eslesme teknikleri gelistir-
meye odaklanildi ve dondrler
adina genis bir havuz olus-
turuldu; kayitlar olusturul-du.
Dinyanin dort bir yanin-dan
gonullo olan donor-lerin test
edilebilmeleri icin isim ve
adresleri alinarak HLA karakte-
ristikleri listelendi. Boylece
HLA eslesmesine uygun bir
alict bulundugu an donor
haberdar edilerek transplant
olanaqi saglandi.
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Akrabalik disi kayit alma fikri ilk 1987 yilinda baslatidi ve su anda kayitl 3.5 milyon potansiyel dondr listelenmis
ve kayda alinmis durumda ki bunlarin cogu Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da bulunmaktadir. Her
ne kadar akrabalik disi dondrlerle calismalar yurGtilse de riskleri azaltabilmek icin daha fazla calisma ve
arastirma yapmak gerekir. Cinkt bu riskler hala akrabalar arasi eslesmelerden bir hayli yiksektir.

b) Alicinin (hastanin) secimi: Bazi hastalar KIT (kemik iligi nakli) 'nde digerlerinden daha fazla risk altindadir.
Bazi risk faktorleri ve siniflandirmasi sunlardir:

e Buylmis karaciger; 2cm'den daha buyuk
« Hasarli karaciger; karaciger fibrozisi veya skar
* Demir yuklenmesinin k6tu kontrold

Bu faktorler dogrultusunda hastalar 0¢ kategoriye ayrilirlar ve her birinin basari orani degisiktir.
Mesela; 1. kategoride risk faktérinin bir tanesi varsa 3.'de butin risk faktérleri bulunur.

Daha ileri bagimsiz bir risk faktord de hastanin yasidir. 16 yas dzeri hastalardaki basari orani, daha genc
hastalardan daha zayiftir. (Asagidaki tabloya bakiniz.)

Cocuk (16 yas) Sayl Yasam yiizdesi Hastaliksiz yasam yiizdesi
Grup 1 121 95 90
Grup 2 272 85 81
Grup 3 125 78 59
Yetiskinler (17-22y) 70 70 66

(Pesaro Experience 1995)

Ideal olarak KIT yapilacak hastanin 16 yas alti, saglam karacigere sahip, demir yiklenimi az ve de HLA
eslesmesine uygun kardesinin olmasi gerekmektedir. Yukaridaki tabloda da belirtildigi gibi transplantasyonda
sagkalim oranlari 16 yas Uzeriwalarda daha dusuktir.

TAM UYGUN KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONUNDA

DIGER YAKLASIMLAR

Doktorlar transplantasyonla ilgili olarak basari oranini arttirmak ve komplikasyonlari gidermek icin uygun aile
disi donorleri,
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uygun kardes olmayan aile fertlerini ve uyqun olmayan anne ve babalarla ilgili olarak calismaktadirlar. Bir
qoris tedaviyi degistirmek ve transplantasyondaki prosedirinde riski azaltici degisiklik yapmak. Ancak sonuclar
genelde degisiklik gosterdiginden riskler ve faydalar her vakada ayri ayn degerlendirmeye alinmalidir.
(Asagidaki tabloya bakiniz.)

Talasemide alternatif donérlerin KiT neticeleri
* 29 talasemi major hastasl, yaslari 1.1-33y (ortalama 6 yas)
- 6 HLA uygun akraba
- 2 uyusmayan akraba
- 13 uyusmayan erkek - kiz kardesler
- 8 uyusmayan anne -baba
* Reddetme / basarisiz %55 (uyusmayan tiple ilgili degil)
o Akut GVHD I-IV %47
* Kronik GVHD %38
* S3qg kalim (FU 7.5y) %65

e Transplant 6lim{ %34 (%50 GVHD, %30 infeksiyon)
(Gaziev et al, Pesaro BMT 2000)
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Kemik iligi transplantasyonu tam anlamiyla uyan kardeslerden yapildigi takdirde iyilesme sansi cok yiksektir
ve olum riskini iyi secim yapilmis hastalarda %5'lere indirir.Transplantasyonda riskleri daha da azaltma calismalari
surdirilmekte olup, buna tam uyusma goéstermeyen donér kardesler de dahildir.

KORDON KANI TRANSPLANTASYONU
Bir baska transplant tekniginde etkilenmis bir buytk cocugu olan annenin karnindaki fetisin HLA karekteristiginin

incelenmesidir. Eger fetisiin HLA'sI biyik cocugunkine uygun ise kan hicrelerinin yapimindan sorumlu kok
hicrelerden zengin plasenta ve gobek kordonunda kalmis kan hasta cocuga kemik iligi yerine verilir.
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Ancak bu teknikteki en onemli kisitlama donorin kordon kaninin alicinin kilosu basina minimum sayida cekirdekli
hicre (>1x107) bulundurulmasi gerekmektedir.

Ik basarili kordon kani transplantasyonu yapilali 10 seneden fazla olmustur. O zamandan beri diinya capinda
500 operasyon yapilmistir. Ayrica bu tedavi talasemi major hastalarinin iyilestirilmesinde de basarili olmustur.

Ancak basari oranlarini arttirabilmek icin daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyac vardir.

Talasemiler icin kordon kani transplanti:

Transplantasyon yapilmis cocuk sayisi: 10
Hayatta kalan cocuk sayisi: 10
lyilesen cocuk sayisi: 4
Talasemi tekrar etmis cocuk sayisi: 4

(Rocha et al, 1998, Eurocord)

Bu tip transplantasyonlarin avantajlan:

« Kordon kani goreceli olarak enfeksiydz mikro organizmalardan ariniktir

« Transplante dokunun reddedilmesi riski daha azdir, cinkii GVHD'e neden olan T-lenfositler dogumda tam
anlamiyla fonksiyonel degildir. (bu talasemi hastalarinda tam teyid edilmelidir)

« Konvansiyonel KIT'na gore daha az HLA uygunlugu gerekmektedir

MUmkun avantajlarin daha iyilestirilmis neticelere vardigini gosteren sonuclar su ana kadar yetersizdir.

Ayni gondlli kan bankalarinda oldugu gibi simdi de kordon kani saklama agi merkezleri kurulma calismalari
yavas yavas baslamaktadir. Uygun muameleden gecirilmesi halinde kordon kani -19 0C'de 20 yil saklanabilir.
200 transplant vakasinin yararlandigi, 7000 érnegin toplandigi en buyik kordon kani bankasi New York Kan
Merkezidir. Bu merkezden kan elde edilip transplant yapma ederi 28000 $'dir. Ayrica Almanya, Fransa, ingiltere,
Italya, Belcika, Hollanda, Ispanya'da kurulmus kordon kani bankalari mevcuttur.




