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COCUK HASTALARDA DONDURULMUS KOK HUCRE URUNLERI
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLININ KLINIK SONUCLARINI ETKILER Mi?

Ozlem Arman Bilir !, Yasin Koksal 2

! Ankara Sehir Hastanesi, Pediatrik Kemik Iligi Nakil Unitesi
2Ankara Sehir Hastanesi, Kok Hiicre Laboratuvari

Anahtar Kelimeler: Dondurulmus kok hiicre iirtinii, hematopoetik kok hiicre nakli, Cocuk

Giris

Koronavirtiis hastalig1 2019'un (COVID-19) kiiresel bir pandemi olarak ortaya ¢ikmasi, diinya
capinda bir saglik krizine sebep olmus ve uluslararasi ve iilkeler i¢inde seyahati aksatmistir.
Ayrica, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) i¢in dondriin zamaninda
degerlendirilmesi, hiicre toplanmasi ve toplanan hiicrelerin taginmasi i¢in de Onemli engeller
yaratmigtir. Bu da planlanan transplantasyon giinlinde hedeflenen alicilara taze donor
hiicrelerinin ulastirilmasinda giigliiklere neden olmustur. Tiim bu sebeplerden dolayr bu
donemde hazirlik rejimi baslanmadan akraba dis1 donér {iriinlerinin teslim edilmesi ve
kriyoprezervasyon yapilmasi gerektigine dair tavsiyeler yaymlanmistir. Biz merkezimizde
benzer sorunlarin akraba ic¢i dondrlerde de yasanabilecegini 6ngorerek pandemi doneminde
akraba i¢i dondrlerde de ayni islemi uyguladik.

Dondurulmus kok hiicreler, otology nakillerde basariyla kullanilmaktadir. Literatiirde donmus
kok hiicrelerin allojeneik transplantasyon sonuglarina etkisi tartismalidir. Bu ¢alismamizda,
donmus ve taze kok hiicre iriinlerinden yapilan allojenik kok hiicre nakillerinin klinik
sonuclarini karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiz Nisan 2017 - Mayis 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Pediatrik
Kemik Iligi Nakil Unitesinde yapilan allo-HKHN’lerinin hasta dosyalarmin retrospektif
olarak incelenmesiyle yapilmistir. Toplam 34 hasta calismaya dahil edilmistir. On yedi
hastaya dondurulmus iiriin ¢ozdiiriilerek, 17 hastaya da taze kok hiicre iirlinli infiizyonu
yapildi.

SONUCLAR

Dondurulmus allograft ve taze allograft verilen 2 grup arasinda hasta yasi, donor yasi,
hastaligin tanisi, ABO uygunsuzlugu, dondr tipi, verilen iriin seklib(perifer/kemik 1iligi),
verilen {iriiniin hiicre icerigi agisindan anlamli farklilik bulunmamaistir(Tablo1). Dondurulmus
triiniinlerde canlilik bir miktar azalmisti ancak engrafmani etkilememistir. Transplantasyon
sonras1 izlemdeki Ozelliklerine bakildiginda, her iki grup arasinda noétrofil engrafmani,
trombosit engrafmani zamani arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayrica ik grup arasinda HSCT
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar arasinda da anlamli fark bulunmadi(Tablo2)
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Tartisma

Dondurulmus ve taze kemik iligi kullanilan nakilleri karsilastiran ¢alismalarda, her iki
stratejiyle de benzer klinik sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada, dondurulmus iiriin ile
yapilan allojenik kemik iligi nakillerinde akut GVHH insidansinin 6nemli 6l¢iide daha diistik
oldugu gosterilmistir. Calismamizda iki grup arasinda akut ve kronik GVHH agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Kok hiicrelerde canlilik, tirtinlerde T ve NK hiicrelerinin kayb1 ve
tim bu faktorlerin engrafman {izerindeki olumsuz etkileri nedeniyle donmus allogreft
kullanim1 konusunda endiseler vardir. Calismamizda donmus iirlinlerdeki canlilik kaybinin
miyeloid ve trombosit engrafmani lizerine olumsuz bir etki yaratmadigini gordiik .Ayrica
donorden yetersiz kok hiicre toplanmasi, dondriin fikrini degistirmesi/hastalanmasi ve akraba
dis1 nakillerde iiriiniin nakil merkezine tasinmasi ozellikle COVID-19 pandemisi gibi
durumlarda sorun yaratabilir. Bu durumda dondurulmus iirtinlerin kullaniminin avantaj
saglayabilecegini diislinmekteyiz. Sonu¢ olarak, donmus kok hiicre iiriinlerinde canliligin
daha diisiik olmasina ragmen, donmus kok hiicre iiriinlerinin otolog nakillerdeki gibi herhangi
bir komplikasyona neden olmadan kullanilabilecegini 6nermekteyiz.
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Tablo1. Hastalarin Demografik Ozelliklerin K6k Hiicre Tipine Gére Dagilhimi
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Fresh Allograft Dondurulmus

Ozellikler n=17 Allogreft p
n=17
Alici Yag 8,85+5,05 7,14+4,99 0,33
Donor Yas 19,5+12,6 18,0+11,3 0,57
ABO uygunsuzlugu 0,083
Uyumlu 11 5
Major uyumsuz 5 6
Minor uyumsuz 4
Major/Mindr uyumsuz 1 2
Tani 0,36
ALL 9 7
AML 0 1
immiin Yetmezlik 3 2
Talasemi Major 2 5
Osteopetrozis 0 1
Aplastik Anemi 3 1
Donér Tip 0,52
MRD 12 10
MUD 5
Haploidentik 0 1
Verilen iriin sekli 0,48
Perifer 6 8
Kemik iligi 11 9
Verilen Uriin 6zellikleri
CD34+ hiicre (x 10%/kg) 4,61+0,97 4,39+1,01 0,2
Total cekirdekli hiicre (x 108/kg) 4,42+1,7 4,63+2,1 0,75
Uriiniin Canliig 100+0 97,3+1,83 0,00

Tablo2. K6k Hiicre Tipine Gére Transplantasyon Ozellikleri

Dondurulmus
Allogreft p
n=17

Fresh Allograft
n=17

Ozellikler
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Notrofil Engrafmani, median(min-max),giin 14(12-18) 14(10-24) 0,35
Trombosit Engrafmani, median(min-max),giin 19(13-42) 20,5(11-45) 0,94
Uriin verilirken gelisen komplikasyon,n(%) 0 1 1,00
Engrafman Sendromu,n 1 1 1,00
Veno-oklusive Hastalik,n 2 1 1,00
Hemorajik Sistit,n 1 1 1,00
Akut GVHD,n 2 5 0,17
Kronik GVHD,n 1 0 1,00
ilk 100 giin icinde 6liim,n 0 3 0,11
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COK KULLANILAN AZ BILINEN
HEMATOLOJIK PARAMETRELER

Prof. Dr. Suar Caki Kilig
SBU Umraniye EAH Cocuk Hematoloji-Onkoloji-KIT

S

DOGRU ADIMLAR DOGRU SONUCLAR

* Testlerin dogru belirlenmesi

* TUplerin dogru olmasi
* Laboratuvara uygun zamanda ulastirilmasi
* Uygun kosullarda saklanmasi

* Sonuglarin dogru verilmesi
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ANTIKOR TARAMA-TANIMLAMATESTLERI

* Bireyde eritrosit antijenlerine karsi antikor olup olmadigini tespit etmek

* Antikorlar hangi kan grup sistemiiile iliskili oldugunu ve hangi eritrosit antijenine karsi
gelistigini tespit etmek

* Antikor tarama tUm transfizyon oncesi ve antenatal (gebelikle ilgili) test 6rneklerinde
uygulanir.

ANTIKOR TARAMA

« indirekt coombs yontemi

« iki veya UglU (ticari olarak satilan) O grubu ve Rh (DCcEe), Kell (Kk), Kidd (Jka,Jkb), Duffy, MNS
(M,N,S,s) gibi bir dizi antijenik yapisi bilinen eritrosit sispansiyonu ile karsilastirihr

* Bagiscida antikor tarama: ilk kez kan bagisinda bulunan tim badiscilara ve son kan bagigindan
sonra gebelik veya transfizyon gecirmis bagis¢ilara kan grubu tayini ile beraber uygulanmalidir.

* Alicida antikor tarama: Alicinin her eritrosit transfizyonu oncesinde serum veya plazmasinin allo-
antikor gelisimi bakimindan taranmalidir

Son transfizyon Uzerinden 72 saatten uzun bir sire gegmediyse dnceki antikor tarama gegerlidir
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ANTIKOR TANIMLAMA

* Antikor tarama testi pozitif ¢cikan hastalarda calsilir

* Hastadan alinan serum/plazma 6rnegi en az 11 ¢esit antijenik yapisi tanimlanmis O grup eritrosit ile
karsilastirilir.

* Eritrosit ile hasta serum/plazmasinin verdigi aglitinasyon reaksiyonu ve reaksiyonun enzim ve isi ile
gosterdigi degisiklikler degerlendirilir.

* Antikorun hangi eritrosit antijenine karsi oldugu arastirihr.

* Oto ve allo-antikorlarin bir arada bulundugu durumlarda adsorbsiyon yontemleri ile otoantikorlar
ortamdan uzaklastirildiktan sonra allo-antikor tanimlama ¢alismalari tekrarlanir.

* Allo-antikoru olan hasta 6-8 haftadan yakin bir zamanda ilgili antijen pozitif (uygunsuz) transfizyon
aldiysa da otokontrol pozitif ¢ikabilir.
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