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KULLANILAN TERAPÖT‹K REJ‹MLER
VE YEN‹ YAKLAfiIMLAR

KEM‹K ‹L‹⁄‹ TRANSPLANTASYONU (NAKL‹) =

(K‹T)
Baflar›l› bir flekilde uyguland›¤› takdirde, kemik

ili¤i transplantasyonu Talasemi Major hastalar›na

tam bir iyileflme sa¤layabilir. 1981 y›l›nda bafllayan

K‹T bu güne kadar 1500 vakada uygulanm›flt›r.

'KEM‹K ‹L‹⁄‹ TRANSPLANTASYONU' NED‹R?

Kemik ili¤i kemiklerin içinde bulunan (bak›n›z

8a) kandaki bütün hücreleri oluflturan süngerimsi

bir dokudur. Yetiflkinlerde kaburga kemiklerinde,

sternumda, kafatas›nda, kalça kemiklerinde ve

omurga kemiklerinde bulunur; ancak yeni

do¤anlarda daha baflka kemiklerde de bulunur.

Kemik ili¤inde k›rm›z› kan hücreleri, beyaz kan

hücreleri ve trombositlerin üretildi¤i kök hücreler

bulunur.

Kemik ili¤i transplantasyonu donör olarak

adland›rd›¤›m›z sa¤l›kl› bir kifliden al›nan ve al›c›

olarak adland›rd›¤›m›z hastaya verilen (ba¤›fllanan)

kemik ili¤idir. Hastan›n sa¤l›ks›z kemik ili¤i ilk

önce ilaçlarla veya ›fl›nlama ile tahrip edilir.

Genellikle donörün kalça kemi¤inden al›nan

sa¤l›kl› ilik, hastan›n damar yoluna normal kan

nakline benzer  bir flekilde s›v› olarak verilir.

Donörün ili¤i al›c›n›n kan›na verildikten sonra

donörün kemik ili¤i hücreleri, normal sa¤l›kl› kan

hücrelerini üretebilecekleri büyük kemiklere

ulafl›rlar ve ifllem 2-3 hafta sürer.
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R‹SKLER NELERD‹R?
Her ne kadar ifllem çok çok baflar›l› olsa da baz› riskler tafl›r. Bu

nedenle her bir vakada riskler ve kazan›mlar hesaba kat›lmal› ve

ondan sonra transplantasyon yürütülmelidir. En iyi neticenin elde

edilebilmesi için kemik ili¤i, tam doku uyuflmas›n›n sa¤lanabilece¤i

erkek veya k›z kardefllerden al›nmal›d›r.

Donörün ili¤i al›c›n›n yerini almadan önce enfeksiyon veya kanama

fleklinde  komplikasyonlar geliflebilir. Daha ileri bir komplikasyon

ise (greft versus host hastal›¤› ) vericinin hastay› yabanc› olarak

alg›lamas›d›r ki; bu da deride, barsaklarda ve karaci¤erde hafif- ciddi

hatta ölümcül problemlere neden olur.

Uzmanlar talasemi ile ilgili olarak afl›r› demir yüklenmesi, kronik

hepatit, kalp ve endokrin problemleriyle  K‹T'den sonra daha kolay

bafledildi¤ini  hatta baz› hasarl› organlar›n bile iyileflti¤inin saptand›¤›n›

belirtmifllerdir. Bununla beraber hastalar ömürleri boyunca dikkatlice

takip edilmelidirlirler. K‹T'den sonra hastada transplantasyondan

önce birikmifl fazla demirin at›lmas› gerekmektedir. Bu, flelasyon

veya sadece haftada 1-2 kan al›m›yla baflar›labilir. Örnek olarak

damardan 14 günde bir kilo bafl›na 6 ml kan al›m› yap›labilir.

Ancak K‹T'in sadece kemik ili¤ini tedavi etti¤inin anlafl›lmas› çok

önemlidir. Bu nedenle hamile kalmay› planlayan hastalar›n genlerinin

talasemiden etkilenmesinin kal›c› oldu¤u ve bu etkilenen genlerin

bebeklerine geçebilece¤i hat›rlat›lmal›d›r.

R‹SKLER NASIL EN AZA ‹ND‹L‹R?

a) Donörün seçimi: Riskin en aza indirgenmesinde en önemli yol,

hastan›n doku tipiyle vericinin doku tipinin tam uyuflmas›d›r.

‹deal donör, al›c›n›n HLA's›na tam uyan ikiz kardefl olan›d›r. ‹kinci

en uygun verici ise al›c›n›n kardefllerine en yak›n HLA karekteristi¤i

gösterendir. Erkek veya k›z kardeflten uygun verici 4'de 1 (%25)'dir.

Aile d›fl›nda uygun verici bulmak ise çok zordur.

Doku tiplerini belirleyen genler beyaz küreler üzerinde belirlenen ‹nsan

lenfosit antijeni (HLA) genleri olarak adland›r›l›r.  Bu antijenler aras›nda HLA-

A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR kemik ili¤i transplantasyonunda  en önemli rolü

oynarlar. HLA-A bölgesinde  59; HLA-B'de 118; HLA-C'de 36; HLA-DR'de ise

137 antijen bulunur. Bütün bu sistemde daha birkaç HLA lokusu ve 500 gen

bulunur ki bunlar milyonlarca mümkün kombinasyonlar yaratabilir. Ancak

bu genler zincirler halindedir ve tak›m olarak miras al›n›rlar.

K›z ve erkek kardefller, anne ve babalar›n›n her birinden birer tak›m ald›¤›ndan

tak›mlar›n benzeme oranlar› %25 olabilir. Her hangi kardeflten birinin

dokular›n›n uyuflmas› ve ayn› zamanda talasemi olmamas› ihtimali büyük

oranda ailenin geniflli¤ine ba¤l›d›r. Ortalama olarak K‹T yap›lacak hastalar›n

sadece %30'u uygun akraba donörü bulabilirler.

Bu nedenle akrabal›k d›fl› uygun ilik bulma aray›fllar›n›n zorlu¤u tasavvur

edilebilir. Teorik hesaplamalar HLA profilinin kifliden kifliye de¤iflti¤ini ve

akrabal›k d›fl› faktörün milyona ulaflt›¤›n› gösteriyor. Al›c› ve verici kemik

ilikleri aras›ndaki uyum emniyet aç›s›ndan çok önemli olup, uyum azald›kça

baflar› da belirli bir flekilde azal›r. Bu nedenle birinci derece akrabalar ve

aile aras›nda uygun donör bulunmas› ihtimali kalmazsa di¤er kiflilere

yönelinebilinir. Buna ilaveten  donörün kemik ili¤i fonksiyonlar›n›n

olgunlaflabilmesi için en az 3 yafl›nda olmas› gerekmektedir.

Yak›n senelerde akraba ba¤› olmayan donörler ve al›c›lar aras›ndaki

transferi gerçeklefltirebilmek

için eflleflme teknikleri gelifltir-

meye odaklan›ld› ve donörler

ad›na genifl bir havuz olufl-

turuldu; kay›tlar oluflturul-du.

Dünyan›n dört bir yan›n-dan

gönüllü olan donör-lerin test

edilebilmeleri için isim ve

adresleri al›narak HLA karakte-

ristikleri listelendi. Böylece

HLA eflleflmesine uygun bir

al›c› bulundu¤u an donör

haberdar edilerek transplant

olana¤› sa¤land›.

8c

Çapraz karfl›laflt›rma testi

Kemik ili¤i
tedavisi

Al›c›Verici
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Akrabal›k d›fl› kay›t alma fikri ilk 1987 y›l›nda bafllat›d› ve flu anda kay›tl› 3.5 milyon potansiyel donör listelenmifl

ve kayda al›nm›fl durumda ki bunlar›n ço¤u Amerika Birleflik Devletleri'nde ve Avrupa'da bulunmaktad›r. Her

ne kadar akrabal›k d›fl› donörlerle çal›flmalar yürütülse de riskleri azaltabilmek için daha fazla çal›flma ve

araflt›rma yapmak gerekir. Çünkü bu riskler hala akrabalar aras› eflleflmelerden bir hayli yüksektir.

b) Al›c›n›n (hastan›n) seçimi: Baz› hastalar K‹T (kemik ili¤i nakli) 'nde di¤erlerinden daha fazla risk alt›ndad›r.

Baz› risk faktörleri ve s›n›fland›rmas› flunlard›r:

• Büyümüfl karaci¤er; 2cm'den daha büyük

• Hasarl› karaci¤er; karaci¤er fibrozisi veya skar›

• Demir yüklenmesinin kötü kontrolü

Bu faktörler do¤rultusunda hastalar üç kategoriye ayr›l›rlar ve her birinin baflar› oran› de¤ifliktir.

Mesela;1.kategoride risk faktörünün bir tanesi varsa 3.'de bütün risk faktörleri bulunur.

Daha ileri ba¤›ms›z bir risk faktörü de hastan›n yafl›d›r. 16 yafl üzeri hastalardaki baflar› oran›, daha genç

hastalardan daha zay›ft›r. (Afla¤›daki tabloya bak›n›z.)

‹deal olarak K‹T yap›lacak hastan›n 16 yafl alt›, sa¤lam karaci¤ere sahip, demir yüklenimi az ve de HLA

eflleflmesine uygun kardeflinin olmas› gerekmektedir. Yukar›daki tabloda da belirtildi¤i gibi transplantasyonda

sa¤kal›m oranlar› 16 yafl üzeriwalarda daha düflüktür.

TAM UYGUN KEM‹K ‹L‹⁄‹ TRANSPLANTASYONUNDA

D‹⁄ER YAKLAfiIMLAR
Doktorlar transplantasyonla ilgili olarak baflar› oran›n› artt›rmak ve komplikasyonlar› gidermek için uygun aile

d›fl› donörleri,

(Pesaro Experience 1995)

Çocuk (16 yafl) Say›  Yaflam yüzdesi Hastal›ks›z yaflam yüzdesi

  Grup 1 121 95 90

  Grup 2 272 85 81

  Grup 3 125 78 59

  Yetiflkinler (17-22y) 70 70 66

uygun kardefl olmayan aile fertlerini ve uygun olmayan anne ve babalarla ilgili olarak çal›flmaktad›rlar. Bir

görüfl tedaviyi de¤ifltirmek ve transplantasyondaki prosedüründe riski azalt›c› de¤ifliklik yapmak. Ancak sonuçlar

genelde de¤ifliklik gösterdi¤inden riskler ve faydalar her vakada ayr› ayr› de¤erlendirmeye al›nmal›d›r.

(Afla¤›daki tabloya bak›n›z.)

(Gaziev et al, Pesaro BMT 2000)

Talasemide alternatif donörlerin K‹T neticeleri

• 29 talasemi major hastas›, yafllar› 1.1-33y (ortalama 6 yafl)

 - 6 HLA uygun akraba

- 2 uyuflmayan akraba

- 13 uyuflmayan erkek - k›z kardefller

- 8 uyuflmayan anne -baba

• Reddetme / baflar›s›z %55 (uyuflmayan tiple ilgili de¤il)

•  Akut GVHD I-IV     %47

• Kronik GVHD         %38

• Sa¤ kal›m (FU 7.5y) %65

• Transplant ölümü     %34 (%50 GVHD, %30 infeksiyon)

SONUÇ

Kemik ili¤i transplantasyonu tam anlam›yla uyan kardefllerden yap›ld›¤› takdirde iyileflme flans› çok yüksektir

ve ölüm riskini iyi seçim yap›lm›fl hastalarda %5'lere indirir.Transplantasyonda riskleri daha da azaltma çal›flmalar›

sürdürülmekte olup, buna tam uyuflma göstermeyen donör kardefller de dahildir.

KORDON KANI TRANSPLANTASYONU

Bir baflka transplant tekni¤inde etkilenmifl bir büyük çocu¤u olan annenin karn›ndaki  fetüsün HLA karekteristi¤inin

incelenmesidir. E¤er fetüsün HLA's› büyük çocu¤unkine uygun ise kan hücrelerinin yap›m›ndan sorumlu kök

hücrelerden zengin plasenta ve göbek kordonunda kalm›fl kan hasta çocu¤a kemik ili¤i yerine verilir.
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Ancak bu teknikteki en önemli k›s›tlama donörün kordon kan›n›n al›c›n›n kilosu bafl›na minimum say›da çekirdekli

hücre (>1x107) bulundurulmas› gerekmektedir.

‹lk baflar›l› kordon kan› transplantasyonu yap›lal› 10 seneden fazla olmufltur. O zamandan beri dünya çap›nda

500 operasyon yap›lm›flt›r. Ayr›ca bu tedavi talasemi major  hastalar›n›n iyilefltirilmesinde de baflar›l› olmufltur.

Ancak baflar› oranlar›n› artt›rabilmek için daha fazla araflt›rma yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.

Talasemiler için kordon kan› transplant›:

Transplantasyon yap›lm›fl çocuk say›s›:  10

Hayatta kalan çocuk say›s›:                  10

‹yileflen çocuk say›s›:                              4

Talasemi tekrar etmifl çocuk say›s›:          4

(Rocha et al, 1998, Eurocord)

Bu tip transplantasyonlar›n avantajlar›:

• Kordon kan› göreceli olarak enfeksiyöz mikro organizmalardan ar›n›kt›r

• Transplante dokunun reddedilmesi riski daha azd›r, çünkü GVHD'e neden olan T-lenfositler do¤umda tam

anlam›yla fonksiyonel de¤ildir. (bu talasemi hastalar›nda tam teyid edilmelidir)

• Konvansiyonel K‹T'na göre daha az HLA uygunlu¤u gerekmektedir

Mümkün avantajlar›n daha iyilefltirilmifl neticelere vard›¤›n› gösteren sonuçlar flu ana kadar yetersizdir.

Ayn› gönüllü kan bankalar›nda oldu¤u gibi flimdi de kordon kan› saklama a¤› merkezleri  kurulma çal›flmalar›

yavafl yavafl bafllamaktad›r. Uygun muameleden geçirilmesi halinde kordon kan› -19 0C'de 20 y›l saklanabilir.

200 transplant vakas›n›n yararland›¤›, 7000 örne¤in topland›¤› en büyük kordon kan› bankas› New York Kan

Merkezidir. Bu merkezden kan elde edilip transplant yapma ederi 28000 $'d›r. Ayr›ca Almanya, Fransa, ‹ngiltere,

‹talya, Belçika, Hollanda, ‹spanya'da kurulmufl kordon kan› bankalar› mevcuttur.


