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Cocukluk caginda periferik kok hiicre toplanmasi uygulamalari

Peripheral stem cell collection and practices at childhood
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Kok hiicre nakli gerek, malign gerekse benign bir¢ok hastalikta kiiratif bir tedavi
secenegidir. Giiniimiizde otolog kok hiicre nakillerin 9%99’u, allojenik kék hiicre
nakillerin ise %70’inden fazlasinda kok hiicre kaynag olarak periferik kok hiicre
kullanilmaktadir. Periferik kan kiok hiicre miktar1 kemik iligine gore daha azdir. Bu
nedenle kemik iliginden periferik kana kok hiicre gecisi saglamak gerekir. Bu iglem
mobilizasyon iglemi ve kullamlan ila¢ mobilizasyon ajam olarak adlandirihr. Ilikten
periferik kana hematopoietik kok hiicrelerin mobilizasyonu i¢in sikhkla G-CSF ya tek
bagina ya da kemoterapi ile birlikte kullanihr. Allojenik periferik kék hiicre mobili-
zasyonunda ise G-CSF kullamilmaktadir. Mobilizasyon bagarisizhginda ise plerixafor
GCSF kombinasyonu 6nemli bir tedavi secenegidir. Otolog ve allojenik olgularda
optimal toplama zamam periferik kandaki CD34+ hiicre sayis1 degerlendirilerek
kararlagtirthr. Bunun i¢in esik deger >10-20/uL. CD34+ hiicre sayisidir. Toplanan
iiriiniin yeterliligi ise iiriindeki CD34+ hiicre sayisiyla degerlendirilir.

Deneyimli bir aferez ekibi i¢in uygulanacak yontemler, bu yontemlere bagh goriilebi-
lecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve bu konuda hasta ve vericilerin bilgilendirilmesi
yapilacak iglemin kalitesi agisindan biiyiik 6nem tasgimaktadir.

Anahtar kelimeler: Aferez, kemik iligi, kok hiicre, Graniilosit koloni sitimule edici

faktor G-CSF
ABSTRACT

Stem cell transplant is a curative treatment option for many malignant, and benign
diseases. Today, peripheral stem cell is used as a source of stem cells for 99% of auto-
logous stem cell transplants, and more than 70% of allogenic stem cell transplants as
well. Hence the amount of peripheral blood stem cells is less than it is found in bone
marrow. Therefore it is a necessity to ensure passage of stem cells from bone marrow
into peripheral blood. This procedure is called as mobilisation and the drug used for
this procedure is also called as a mobilisation agent.

In general, G-CSF is used either alone or with chemotherapy for the mobilisation of
hematopoietic stem cells from bone marrow into peripheral blood. However G-CSF is
used for the mobilisation of allogenic peripheral stem cell. The combination of GCSF
and plerixafor is a significant treatment option in the event of mobilisation failure.
Optimal collection time for autologous and allogenic cases is determined based upon
the assessment of CD34+ cell counts in peripheral blood. For this procedure the thres-
hold of CD34+ cell counts is >10-20/pL: The sufficiency of collected product is assessed
by the number of CD34+ cells in the product.

It is of great importance for an experienced apheresis team to be very knowledgeable
with the methods applied and their side effects and informing patients and donors with
regard to the quality of performed procedure.
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GIRIS

Periferik kandaki onciil hiicreler veya hematopoe-
tik kok hiicreler (HPKH) kendini yenileme yetenegi-
ne sahip olan, kemik iliginde iiretilen ve viicudun
normal durumunda periferik kanda olduk¢a az bulu-
nan hiicrelerdir. Kemoterapi sonrasi kemik iliginin
yenilenmesi sirasinda veya viicut dis1 kaynakli hema-
topoetik sitokinlerle (Grantilosit koloni sitimule edici
faktor; G-CSF) gibi) periferik kanda sayilar1 artar.
Giintimiizde HPKH nakli cocukluk c¢aginda bazi
malign tiimorlerin, hemoglobinopatilerin, kemik iligi
yetmezligi sendromlarinin, immiin yetmezliklerin ve
dogustan metabolik hastaliklarin standart tedavisi
durumuna gelmisgtir @,

Kok hiicre nakli hastanin kendi HPKH’sinden
yapiliyorsa otolog nakil, bagka bir bireyden alinan
HPKH ile yapiliyorsa allojenik nakil olarak isimlen-
dirilir. Otolog nakil genellikle lenfoma ve solid
tiimorlerde yiiksek doz kemoterapi verilmesi sonra-
st hastanin uzun siire kemik iligi aplazisinde kalma-
mast icin kullanilir. HPKH direkt kemik iliginden
aspirasyon ile veya periferik kandan aferez yontemi
ile toplanabilir. Ayrica kord kani da bir diger HPKH
kaynagidir.
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Giiniimiizde en sik kullamlan kok hiicre
kaynag nedir?
e EBMT verilerine gore giiniimiizde eris-
kinlerde allojenik nakillerin %71 ini, otolog
nakillerin %99’unu periferik kok hiicre olug-
turmaktadir.

Periferik HPKH’nin kemik iliginden elde edilen
HPKH’ye gore bazi iistiinliikleri; genel anestezi
gerektirmiyor olmasi, toplanmasinin hasta agisindan
kolay olmasi, engraftman siiresinin daha kisa olmast,
bir seansta daha fazla hiicre toplanabiliyor olmasi ve
tiriine kemik iligini tutabilecek tlimoriin bulagma ola-
sthiginin daha diisiik olmasidir (Tabo 1) ®. Ancak
cocukluk doneminde aferezin kendine has zorluklari
bulunmaktadir. Yazimizda, cocukluk doneminde peri-
ferik HPKH toplanmasinin genel ilkelerini ve sik
karsilagilan sorunlar tartismak istedik.

Tablo 1. Periferik kok hiicre aferezi avantajlari.

1) Genel anestezi gerektirmemesi, ayaktan yapilabilmesi ve daha
az travmatik olmasi gibi uygulama kolayliklari

2) Aferez oncesi transfiizyon gereksiniminin daha az olmasi

3) Nakil sonrasi engraftmanin daha hizh gerceklesmesi

4) Trombosit siispansiyonu gereksiniminin daha az olmast

5) Hastanede kalis siiresinin daha kisa olmasidir.

Klinikte kullanilan baslica hemaotopoetik
kok hiicre kaynaklari nelerdir?
* Kemik iligi, periferik kan ve kordon kani.

Otolog nakillerin neredeyse %99 u periferik kan-
dan elde edilen HPKH ile yapilirken, allojenik akil-
lerde bu oran %71 dir @. Avrupa Kan ve Ilik Nakli
Dernegi (EBMT) verilerine gore ¢ocuklara yapilan
HPKH nakillerinin %64°t kemik iliginden, %30’u
periferik kandan ve %6°s1 kord kanindan yapilmistir
(3 Cocukluk doneminde de artik periferik HPKH
daha cok kullanilmaktadir.
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KoKk hiicre iiriin yeterliligi

Optimal bir mobilizasyon rejimi hematopoetik
yeniden yapilanmanin desteklenmesi ve nakil sonrast
iyilesmenin hizli ve siiregen olmasi i¢in en az sayida
aferez iglemi ile yeterli miktarda kok hiicre toplanma-
sina olanak saglamalidir. Kok hiicrelerin kullanimi-
nin ilk yillarinda, hangi hiicrenin engrafman saglan-
masi1 yoniinde bir 6lcii olacagi uzun zaman tartigma
konusu olmustur. ilk yillarda bazi merkezler mono-
niikleer hiicre sayilarint (MNH) esas almiglar ise de
zamanla yapilan ¢alismalar CD34+ hiicreler iizerine
yogunlagsmistir. Bu amacla en sik kullanilan yontem
CD34+ hiicre sayilarinin akim sitometrik yontemle
saptanmasidir.
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Klinik pratikte hematopoetik kok hiicre
belirteci olarak ne kullanilmaktadir?
e Akim sitometri analizinde CD34 antijeni-
nin pozitif olmast HPKH’nin taninmasini
saglar.

Kok Hiicrenin Mobilizasyonu

Kok hiicre, kemik iligi matriksi ve osteoklast arasi
reseptor-ligand etkilesimi HKH’nin kemik iliginde
tutunmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu onemli resepor-
ligand etkilesimlerine CXCR4/SDF-1, VLA-4/
VCAM-1,CD44/HA, CD62/PSLG ve c-kit/KL 6rnek
verilebilir. Bircok preklinik calisma modeli bu
reseptor-ligand etkilesiminin inhibisyonunun kok
hiicre mobilizasyonu ile sonuclandigini gostermisgtir.
Bunlarin icinde CXC kemokin ailesinin iiyeleri olan
SDF-1 ve GRO-f en 6nemlileridir. Bunlarin tek bagi-
na veya kombine inhibisyonu mobilizasyon mekaniz-
malarini gii¢lendirmektedir 14,

Periferik kok hiicre mobilizasyonunda sik
kullanilan ajanlar nelerdir?

* G-CSF

* Kemoterapi + G-CSF

* G-CSF + Plerixafor

Otolog ve allojenik nakil icin HPKH mobilizasyo-
nu farkli yontemlerle yapilmaktadir. Otolog nakiller-
de hastanin altta yatan kanser hastaligina uygun
kemoterapi rejimi verildikten sonra G-CSF tedavisi-
ne baglanir (10 pug/kg/giin) ve beyaz kiire sayisinin
dip seviyeye diismesi beklenir, bu siire kullanilan
kemoterapiye bagli olup, genellikle 7-8 giindiir “~.
Sonrasinda beyaz kiire sayist giinliik takip edilir,
genellikle beyaz kiire sayis1 1000/uL ve CD34 pozitif
hiicre say1s1 >10/u L ise HPKH toplanabilir **. CD34
pozitif hiicre sayisi i¢in genel kabul goriir bir esik

deger yoktur. Baz1 merkezler 20/uL’ye kadar yiiksel-
mesini Onerir ama periferik kanda HPKH nin yiik-
sekligi birkac giin gibi kisa bir siire oldugu icin bu
doénem kagirilmamalhidir 129,

Periferik kok hiicre mobilizasyonu nedir?
e Periferik kandaki kok hiicre igerigini artir-
mak icin kullanilan yontemdir.

G-CSF dozu ile ilgili farkli gruplar farkli dozlar
onerebilmektedir. Ornegin, Brezilya’dan yapilan bir
calismada, G-CSF dozunun 15 p/kg/giin iki dozda
verilmesinin aferez sayisini azalttig1 belirtilmistir ©.
Otolog nakiller icin toplanmasi hedeflenen kok
hiicre sayist 2-5 x106 CD34 pozitif hiicre/kg viicut
agirligidir. Hastanin aldigi radyoterapi dozu ve
kemoterapi sayisina gore standart yontemlerle isteni-
len sayida HPKH toplanmasi basarilamayabilir.
Erigkin calismalarinda etkinligi gosterilmis plerixa-
for, HPKH’lerin yiizeyinde bulunup kemik iligi stro-
masina tutunmalarini saglayan CXCR4 reseptoriine
baglanarak HPKH mobilizasyonunu saglar . Cocuk
serilerinde de G-CSF ile yeterli mobilizasyon sagla-
namayan hastalarda etkinligi ve giivenligi gosteril-
migtir ©. Plerixafor, G-CSF ile kombine olarak,
subkutan olarak 0.24 mg/kg dozunda uygulanmakta,
etkin mobilizasyonun 6-12 saat sonra olmaktadir.
Yeterli iiriin elde edilemezse bir giin sonra ikinci doz
da denenebilmektedir .

G-CSF optimum doz nedir?
* 10 pg/kg/giin, IV/SQ, tek veya iki boliin-
miis dozda

Allojenik kok hiicre nakli icin mobilizasyon yapi-
lacak cocuklar alicinin genellikle kardegleri veya
cocugu ya da yakin akrabalaridir ®. Mobilizasyon
icin kullanilan G-CSF semasi1 dort giin 10 pg/kg tek
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veya iki dozda verilmesi ve besinci giin HPKH top-
lanmasidir ¢4,

G-CSF mobilizasyonunda maksimum
CD34+ diizeyine hangi giin ulasilir?

* 5. giin
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sert santral venoz katetere gereksinim duyulur @10,
Biiyiik cocuklarda katater, subklavian veya internal
juguler vene yerlestirilebilirken kii¢iik ¢ocuklarda
komplikasyonlar1 onlemek igin femoral venler de
yeglenebilir. Literatiirde 6nerilen kateter boyutu 7-12
French arasindadir .

Kok hiicre mobilizasyonunda G-CSF uygu-
lama yolu nedir?
» Ciltalt1 ve intravendz uygulamalar etkin ve
giivenlidir.

Periferik kok hiicre aferezi icin hangi kate-
ter yeglenmelidir?
e Cocuklar i¢in 7-12 F ¢ift limenli santral
venoz kateter

Plerixafor nasil kok hiicre mobilizasyonu
saglamaktadir?
* Plerixafor SDF-1alfa ile CXCR4’iin bag-
lanmasini inhibe ederek, hematopoietik kok
mobilize olmasini saglamaktadir.

Plerixaforun en uygun kullanimi nasildir?
e Plerixafor’un G-SCF ile kombine kullani-
mi1 Onerilmektedir.

Kok Hiicrenin Toplanmasi

Hematopoetik kok hiicre toplanmasi iglemi bagla-
madan Once hasta aferez ekibi tarafindan degerlendi-
rilmeli, kan sayimi, serum elektrolitleri ve kalp fonk-
siyonlarinin normal oldugundan emin olunmalidir.
Vericinin hemoglobin diizeyinin 12 g/dL’nin, trom-
bosit sayisinin 40.000/u L nin iizerinde olmasi oneril-
mektedir @. Islem 6ncesi anne babadan yazili onam
kesinlikle alinmalidir.

Cocuk doneminde periferik HPKH toplanmasinda
damar yolunun saglanmasi onemli bir sorundur.
Hastalar iglemden once katater gereksinimi agisindan
degerlendirilmelidir. Kiiciik cocuklarin periferal
damarlarr aferez icin gerekli akimi saglayacak igne-
ler icin kiiclik oldugundan cogunlukla c¢ift liimenli,
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Kok hiicrenin toplanmasi iglemi aferez tinitesinde
veya yogun bakim iinitesinde gerceklestirilebilir.
Aferez i¢in kullanilan makineler erigkinler ile ayni-
dir, cocukluk doneminde yapilan aferez icin farkli
markalar karsilastirilldiginda yan etkiler ve etkinlik
agisindan fark olmadigi goriilmustiir V.

Cocukluk dénemi periferik HPKH toplanmasinda
onemli bir sorun da viicut disina alinan kan hacmidir.
Kiiciik ¢ocuklarda aferezin baglamasiyla viicut digina
aliacak kan hipovolemik soka neden olabilecegin-
den 20 kg’ altindaki ¢ocuklarda eritrosit siispansi-
yonu ve/veya albumin ile priming yapilmalidir ¢+'2.

Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Toplanmasi
Sirasinda Gelisebilen Komplikasyonlar

Mobilizasyon sirasinda kullanilan G-CSF tedavi-
sine ikincil hafif yan etkiler gelisebilmektedir.
Iran’dan yapilan bir ¢alismada, hastalarin %35 inde
yorgunluk, %3’iinde bas agrisi bildirilmis, hastalarin
yakinmalar1 bir hafta icerisinde diizelmigstir .
Eriskinlerin aksine ¢ocukluk doneminde kemik agrist
sik goriilmemektedir 1314, G-CSF’in ¢cok ender olgu
bildirimleri seklinde olan ama ciddi yan etkileri dalak
ruptiirii, akciger hasari, rabdomyoliz ve otoimmiini-
tedir >-'®. G-CSF tedavisinin uzun donemde kanser-
le iliskisi gosterilmemistir .

Aferez sirasinda en sik kullanilan antikoagiilan
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sitrattir. Cocukluk caginda sitratin karacigerde meta-
bolize edilmesi daha yavastir bu nedenle sitratin kal-
siyum baglamasina ikincil yan etkiler daha sik gorii-
lebilir ©@. Ozellikle kii¢iik ¢ocuklarda hipokalsemi
karin agris1 ve disfori gibi olduk¢a miiphem bulgular-
la kendini gosterir. Hipokalseminin derinlesmesiyle
kardiyak ritm bozuklugu gibi yasami tehdit eden
semptomlar geligebilir. Bu nedenle hastalara devamli
elektrokardiyograf takibi ve 15 dk. bir tansiyon olcii-
mii yapilmali, kalsiyum infiizyonu uygulanmalidir .
Trombositopeni, HPKH toplanmasi sonrasi vericiler-
de goriilebilir. Karasu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calisma-
da, 100 saglikli periferik HPKH vericisi incelenmis,
tiim aferezlerin %13’iinde trombositopeni gelismis,
yiiksek hacimde aferez yapilanlarda (vericinin kan
hacminin {i¢ katindan fazla) daha fazla trombositope-
ni gorilmustiir ®.

Kok hiicre, kemik iligi matriks ve osteoklast arasi
reseptor-ligand etkilesimi kok hiicrenin kemik iligine
tutunmast c¢ok onemlidir. Bu baglamda CXCR4/
SDF-1, VLA-4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG
ve c-kit/KL ¢ok onemlidir. Bunlarin gelecekte mobi-
lizasyon ajanlart icin dnemli hedefler olmasi beklen-
mektedir. Gelecek yillarda kemoterapi kullanmadan
yeterli kok hiicre toplamak veya daha az kok hiicre
ile nakil yapmanin olast olmasi beklenmektedir 9.

SONUC

Periferik HPKH nakli, kullanim alan1 genis bir
tedavi secenegidir. Cocukluk caginda vericilerin
HPKH toplanmasina hazirlanmast ve vericilerden
HPKH toplanmasinda aferez konusunda deneyimli
bir ekibin hazir bulunmasi tedavi basarisinin yiiksel-
tilmesi i¢in cok onemlidir.
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