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Primer olarak kemik iligi mikrogevresindeki uygun
ortamlarda ve daha diisik oranda da periferik kan
dolagiminda bulunan, kendi kendini yenileyebilme, farkli
hiicre dizilerine (eritropoietik, granulopoietik,
megakaryositik  ve lenfositik) ve hiicre tiplerine
doniigebilme 6zelligine sahip hiicrelere “kok hiicre” adi
verilmektedir. Gegmiste, transplantasyon igin kok hiicre
kaynagi olarak kemik iligi yaygm olarak kullaniimakla
birlikte, son yillarda yapilan klinik ¢aligmalar
dogrultusunda periferik kan ve gébek kordonunun da kok
hiicre kaynagi olarak etkin bir sekilde kullanilabildigi
gosterilmistir [1].

Gunumuzde, periferik kan kok hicreleri (PKKH)
hem otolog kdk hiicre transplantasyonu (OKHT) hem de
allojeneik kok hiicre transplantasyonu (AKHT) igin
neredeyse kemik 1iligi kaynakli kok hiicrelerin yerini
almistir.  Baslica  avantajlar;;  (1)genel  anestezi
gerektirmemesi, ayaktan yapilabilmesi, daha az travmatik
olmas1 gibi uygulama kolayliklari; (2) aferez Oncesi
transflizyon gereksiniminin daha az olmasi, (3) nakil
sonrasi engrafmanin daha hizli ger¢eklesmesi, (4) trombosit
suspansiyonu gereksiniminin daha az ve hastanede kalis
stiresinin daha kisa olmasidir [2]. Engrafman kinetiginin
hizli olmasi sadece periferik kandan kok hiicre
toplanmasia degil aym zamanda toplama islemi Oncesi
verici yada hastaya yapilan sitokinlere de baghdir [3].
Fakat, bu avantajlar1 yaninda, OKHT veya AKHT igin kok
hiicre kaynagi olarak PKKH’in kullanilmasinin, gerek
aferez Oncesi ve sonrasi gerekse transplant suresi iginde
hasta veya dondrde sikintiya yol agabilecek bazi
dezavantajlart da bulunmaktadir. Bunlar; toplama isleminin
birka¢g giin siirebilmesi, yeterli kok hiicre miktarinin
belirlenebilmesi i¢in akim sitometrik analiz ile kan
bilesenlerinin degerlendirilmesi gereksinimi, her hasta veya
vericiden yeterli hiicre toplanamamasi, sitokinlere veya
aferez islemine baglh goriilebilecek komplikasyonlar,
dondurulmus iiriiniin infiizyonu sirasinda goriilebilecek yan
etkiler ve “graft versus host hastaligi” (GVHD) riskidir [4-
6].

HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERIN
PERIFERIK KANA MOBILIZASYONU

Hematopoietik sitokin kullaniminin periferik kanda gegici
olarak  hematopoietik ~ kdk  hiicre (HKH) artisi
(mobilizasyon) yaptiginin bulunmasi ile transplantasyon
i¢in daha fazla sayida PKKH toplanmasi miimkiin olmustur
[7]. Sitokin ile mobilize edilmis PKKH bilesenleri myeloid
progenitor hiicreler ile birlikte, engrafman kapasitesi
yikksek olan daha fazla sayida CD34 eksprese eden
hiicreleri (CD34" hicreler) igerirler. Periferik kandan izole
edilen CD34" hiicreler kemik iliginden izole edilenlere
gore biraz daha farklidir [8]. Etkin bir mobilizasyon i¢in bu
hiicrelerin sayisinin artirtlmasima ve bu hiicrelerin kemik
iliginden serbest birakilmasina gereksinim duyulmaktadir.
Kemoterapi, sitokinler ve bazi kemokinler gibi farkli
mobilizasyon ajanlarinin farkli hedefler tizerine etki etseler
dahi ortak bir mekanizmalari oldugu ileri siiriilmektedir [9].

Bununla birlikte, engrafman kinetiginin hizli olmasim
belirleyen en 6nemli faktérlerden biri, infizyonla verilen
CD34" hiicrelerin miktaridir. Hiicre sayis1 arttik¢a
engrafman  siliresinin = kisaldigi  gosterilmistir[10,11].
Granulosit-koloni ~ stimule edici faktor uygulanimi
graniilosit engrafmanin1 hizlandirirken, az sayida CD34"
hiicre iceren (Grind alan hastalarda ise trombosit
engrafmanini geciktirmektedir [12, 10].

Hastalar ve vericiler igin ¢esitli mobilizasyon
semalar1 gelistirilmistir. Akut 16semilerde, hematopoietik
sitokinlerin bulunmasindan 6nce, kemik iligi hipoplazisi
yapan ve induksiyon tedavisi olarak kullanilan
kemoterapilerin, periferik kanda dolasan HKH’leri geg¢ici
olarak artirdign fark edilmistir. Bu yaklagim l6semili
hastalarda veya cesitli hematolojik malignitelerde PKKH
elde etmek icin cesitli transplant programlar1 tarafindan
kullanilmustir. Juttner ve ark. [13] kemoterapi ile mobilize
edilen PKKH’leri alan hastalarda ortanca 11 giin gibi hizli
engrafman  oldugunu  gostermislerdir.  Yine, ayni
aragtirmacilar diigsiik doz CFU-GM alan hastalarin bir
kisminda posttransplantasyon aplazinin uzadigini  ve
inflizyon sonrasi 3-4. haftalarda kan sayiminda sekonder bir
diisiis oldugunu goézlemislerdir [13]. Bununla birlikte, daha
onceden yiiksek dozlarda alkilleyici ajan veya radyoterapi
alan, progresif hastaligt olan ve kemik iligi infiltrasyonu
bulunan hastalarda ise kemoterapiye yanitin iyi olmadigi ve
transplantasyon icin yeterli hiicre toplanamadigi da
bilinmektedir (14, 15]. Hematopoietik yapinin toparlanma
stireci (recovery) sirasinda GM-CSF veya G-CSF kullanimi1
ile dolasimdaki progenitor hiicre diizeyinin tedavi 6ncesine
gore yaklagik 100 kat artirtldiginin bulunmas ile, en etkili
mobilizasyon rejimini bulmak amaciyla, hematopoietik
sitokinlerin, sitokin kombinasyonlarinin,
kemoterapi+sitokinlerin, tek basina kemokin veya
kemokin+sitokinlerin birlikte kullanildig1 cesitli
mobilizasyon rejimleri de denenmeye baslamistir [16].

SITOKIN MOBILiZASYONU

1988 yilinda, rekombinant sitokinlerden G-CSF ve GM-
CSF’in kandaki progenitér ve olgun hiicreleri artirdiginin
bildirilmesinden sonra cesitli sitokinler arasinda CD34"
hiicreleri mobilize etme yetenegi acisindan kargilagtirmali
caligmalar yapilmaya baglanmaistir.

Granulosit-koloni stimule edici faktor kullanim,
toksisitesi ve komplikasyonlari

G-CSF diger sitokinlere gore etkinliginin daha fazla ve
toksisitesinin daha az olmasi nedeniyle sik kullanilan
sitokinlerden biridir. r-metHu-G-CSF (filgrastim) ve rHUG-
CSF (lenograstim) olmak iizere iki formu bulunmaktadir.
Genel olarak her iki formunda biyolojik aktivitelerinin
hemen hemen aynidir. Her ikisinin de 10 pg/kg/giin
kullanilmas1 durumunda 5. giinde maksimum CD34" hiicre
sayisi elde edilmektedir[17]. G-CSF ve GM-CSF
mobilizasyonunun karsilastirildigi randomize bir ¢alismada,
10 pg/kg/glin G-CSF uygulanan saglikli verici grubunda
periferik kanda ortalama %0.99 CD34" hiicre bulundugu,
aym1 dozda GM-CSF uygulanan grupta ise bu oranin %0.25
oldugu bildirilmistir [18]. Ayn1 ¢aligmada, tedavi Oncesi
CD34" hiicre miktar1 1.6/pL iken, GM-CSF tedavisi ile
3/uL, G-CSF ile 61/uL olmustur. Her iki grup tedavinin
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besinci giliniinde bir seans 16kofereze alinmis ve G-CSF ile
tedavi edilen vericilerden ortalama 119x10° CD34" hiicre
toplanirken, GM-CSF uygulanan vericilerden ortalama
12.6x10° CD34* hicre toplanmuistir. G-CSF  sonrasi
maksimum CD34" hiicre diizeyinin 5. giinde goriildiigii, 4
ve 6. glinlerde bu dizeyin daha diisiik oldugu ve daha
sonraki giinlerde ise beyaz kiire artigina ragmen bu diizeyin
hizla diistiigi bildirilmistir [19, 20].

G-CSF tedavisi sonrasi toplanan CD34" hiicre
sayisi sitokin uygulamasit Oncesi periferik kandaki bu
hiicrelerin sayis1 ile orantihidir [21]. AKHT’nda 5
pg/kg/gin gibi diisiik dozlar kullanilabilmesine ragmen
[22], 10 pg/kg/giin G-CSF ile daha yiiksek ortalama CD34"
hiicre dlzeyleri elde edilmesi doz-yanit iliskisi oldugunu
gostermektedir. 10 pg/kg/giin G-CSF ile bir grup saglikli
vericiden ortalama 4x10® CD34" hiicre toplanmaktadir [23].
Bu dozdaki G-CSF ve uygun aferez teknigi ile cogu hastada
bir islem sonunda yeterli sayida hiicre toplanabilir. Giinde
iki doz G-CSF uygulanan hastalarda iriin miktarinin fazla
olmakla birlikte, glinde iki kez ve iki kat yiksek dozda G-
CSF uygulamasinin {iriin miktarin1 degistirmemektedir [24,
25]. Ayrica, daha Once birden fazla kemoterapi alan
hastalarda ve yaglilarda iiriin miktarinin daha az olmaktadir
[26]. G-CSF uygulamasi sonrast periferik kanda
lenfositlerin artt1g1 bildirilmis [27] ve fare deneylerinde G-
CSF’iin bu hiicrelerdeki sitokin yanitint degistirdigi [28],
akut GVHH’'m1 azalttigim1 [29], bununla birlikte graft-
versus-16semi (GVL) etkisini artirdig1 gézlenmistir [30].
Allojeneik verici ve otolog transplant hastalarinda G-CSF
kullanim1 sonrasi benzer toksik etkiler goriilmektedir. G-
CSF uygulanan hemen hemen her bireyde iskelet agrisi
basta olmak {izere somatik yakinmalar gelismektedir
(Tablol). Bu somatik yakinmalar genellikle tolere
edilebilmekte ve ¢ok az sayida hasta veya vericide ilacin
kesilmesine gereksinim duyulmaktadir. Vericiler i¢in uzun
donem yasam riski neredeyse yok denecek kadar azdir.
Nadir goriilen ciddi komplikasyonlar arasinda dalak riiptiirii
[31], myokard infarktiisii (MI) ve serebrovaskiiler hastalik
(SVH) bulunmaktadir [32]. Otolog transplant hastalarinda,
iki vericide goriilen SVH ve MI gibi komplikasyonlarin
goriilmemesi nedeniyle, filgrastimin koagiilabiliteyi artirma
ozelligi ile bu komplikasyonlar arasinda herhangi bir iligki
kurulamamistir  [33, 34]. Bunlar disinda, filgrastim
otoimmun hastaliklar1 alevlendirmekte [35] ve oftalmolojik
yan etkilere neden olmaktadir [36-38]. Yakin zamanda
yaymlanan olgu sunumunda bir allojeneik kok hiicre
vericisinde aferezden 14 ay sonra akut myeloid I6semi
(AML) gelistigi bildirilmistir [39].

Diger Hematopoietik Sitokinler

G-CSF’Un mobilizasyon potansiyelinin fark edilmesi ile
birlikte, aragtiricilar  tarafindan diger hematopoietik
sitokinlerin mobilizasyon kapasiteleri de denenmeye
baglamigtir. Bu amagla, makrofaj-koloni stimule edici
faktor [40], eritropoietin [41], interlokin-3 [42], PIXY-321
[43] ve kok hiicre faktorii [44] denenmis ve bu sitokinlerin
ortalama 5-10 kat CD34" hiicre sagladig1 bildirilmistir.

Sitokin kombinasyonlari
Sitokinlerin PKKH mobilizasyonunu nasil yaptiklarina dair
mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte biyilk

olasilikla kok hiicre proliferasyonunu ve bu hiicrelerin
kemik iliginden salimimini artirdiklar ileri siirilmektedir.
Bu nedenle g¢esitli sitokinlerin kombine kullanimi ile
sinerjistik etki edebilecekleri diisiiniilmiistiir. Bu amagla
yukarida adi gecen sitokinlerin kombinasyonlar1 denenmis
ve bu konuda en iyi sonu¢ alimman kombinasyon
tedavilerinden biri G-CSF+GM-CSF olmustur [45, 46].

Kemoterapi+sitokin mobilizasyonu

Kemik  iligi  hipoplazisi  yapan  kemoterapilerin
verilmesinden sonra hematopoietik  yapmin  erken
toparlanma doéneminde CFU-GM miktar1 artmaktadir [15].
Bu amacla DAT [47], COMP, yiiksek doz siklofosfamid
[15], MIME [14], CAV [48], DCEP [49] e
siklofosfamid-+etoposid [50] olmak uzere ¢esitli kemoterapi
rejimleri kullanilmaktadir. To ve ark. 4g/m’ tek doz
siklofosfamid rejimi ile CFU-GM sayisinda 14 kat artig
tesbit etmislerdir [15]. Kemoterapi+sitokin hazirlama rejimi
tek basina kemoterapiye gore daha iyi mobilizasyon saglar
[51]. Genel olarak G-CSF, GM-CSF’e oranla daha potent
bir mobilizasyon ajani olmakla birlikte, Alegre ve ark. [52]
multiple myelom hastalarmda 4 g/m’® siklofosfamid+8
pg/kg/glin GM-CSF ile tek bagma 10 pg/kg/glin G-CSF’l
karsilagtirmiglar ve kombine kemoterapi+GM-CSF ile
mobilize edilen grupta CD34" hiicre sayisim daha fazla
bulmuglardir. Kemoterapi ile kombine edilen sitokin
mobilizasyonunun daha etkin olduguna dair diger bir
calismada siklofosfamid+G-CSF tek basina G-CSF ile
karsilastirilmis, bu calismada da kombine
sitokin+kemoterapi grubunda CD34" hiicre sayis1 daha
fazla bulunmustur [53]. Bununla birlikte, PKKH
bilesenlerinin  timdr hiicreleri ile kontaminasyonu,
engrafman kinetikleri, veya sagkalim ac¢isindan herhangi bir
fark bulunamamigtir. Koc ve ark. tarafindan yapilan
randomize bir ¢aligmada yiiksek doz siklofosfamid+G-CSF
ile mobilize edilen grupta G-CSF+GM-CSF grubuna gore
daha fazla progenitdr hiicre mobilizasyonu saglandigi
bildirilmistir [54]. Bu ¢alisma tek basina sitokin ile yeterli
mobilizasyon saglanamayan hastalarda sitokin+kemoterapi
kombinasyonunun 6ncelikli olarak kullanilmas1 gerektigini
gostermektedir. Periferik kana kok hiicre mobilizasyonunda
kullanilan kemoterapi rejimlerinin se¢imi mobilizasyonun
bagarisimi etkilemektedir. Tek basina siklofosfamid ile 61
hastada 395 aferez seansi sirasinda hasta basina ortalama
4.0x10" hiicre toplanirken, siklofosfamid+etoposid rejimi
ile 33 hastada 218 toplama seansiyla ortalama 8.3x10’
hiicre toplanmustir [55]. Siklofosfamid+Etoposid+G-CSF (6
ng/kg/giin) kullanilan 24 hastalik bir grupta ise bu say1 122
seans sonunda ortalama 38.8x10’ olmustur. Buna benzer bir
calismada, Demirer ve ark. meme kanserli hastalarda
mobilizasyon i¢in ¢esitli kemoterapi rejimleri kullanmig ve
en iyi sonucu siklofosfamid+paklitaksel+G-CSF ile
almislardir [56]. Bu rejimle aferezin ilk giiniinde
11.1x10%kg CD34" hiicre toplamirken, hastalarm %50’den
fazlasinda ilk aferez islemi sonunda hedef hiicre sayisina
ulasilmustir.

Kemokinler

Kemokinler, 16kosit migrasyonu ve fonksiyonunu etkileyen
peptidlerdir. Yapilan ¢aligmalarda, mobilizasyon Oncesi
stromal hiicre kaynakli faktor 1 [57], GROp [58] ve IL-8
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gibi kemokinlerin uygulanmasi sonrasi periferik kana kok
hiicre mobilizasyonunun arttig1 gosterilmistir [59]. Genel
olarak, HKH sayisini degil toplanan kok hiicre sayisini
artirdiklar diistiniilmektedir. Bu nedenle yeterli sayida kok
hiicre toplanabilmesi igin islenecek kan hacminin
azaltilmasi gerekmektedir.

MOBILIZASYONU ZOR OLAN HASTALARDA
UYGULANACAK STRATEJILER

Cogu hastada 20-30 litre kanin islenmesi ile 1-3 aferez
seanst sonunda hedef CD34" hiicre diizeyine ulagsmakla
birlikte %5-30 hastada, sitokin kullanimina ragmen
periferik kandaki disik HKH diizeyi nedeni ile yeterli
hiicre toplanamamaktadir. Yetersiz mobilizasyona neden
olan en o6nemli faktorler; yas, kemik iligi tutulumu, daha
once aldigi kemo-radyoterapilerdir [60-63]. ilk seansta
mobilizasyon yetersizligi olan hastalarin  yaklasik
%50’sinde ikinci mobilizasyonda hedef CD34" hiicre
diizeyine ulasilabilmektedir [64]. Bu konuda bir yaklasim,
kemoterapinin 2-4 hafta kesilmesinin ardindan yiiksek doz
(15 pg/kg glinde iki kez) G-CSF uygulanmasi, ikinci bir
yaklasim ise sitokin kombinasyonudur. 1x10° gibi diisiik
dozda CD34" hiicre toplanmasinda ise engrafman
gecikmesi gbz Oniine alinarak infiizyon yapilabilir [10].
Buna ragmen, bu uygulamanin yapildigi hastalarda
engrafman yetersizligi izlenmemektedir [65]. Otolog
transplantasyon adayr olan hastalarda mobilizasyon
yetersizligi yasamamak icin uygulanabilecek yontemlerden
biri de erken donemde kok hiicre toplamaktir.

URUN YETERLILIGI TANIMI

Afereze ne zaman son verilecegini belirlemek icin iiriin
yeterliliginin tanimlanmasi gerekmektedir. Bu amacgla en
stk kullanilan yontemler arasinda, kiiltiir ortaminda CFU-
GM olusumunun 6lgiilmesi ve CD34" hiicre sayilariin
saptanmasi sayilabilir. Tek basma CD34" hiicre veya
mononiikleer hiicre sayimmlart  saglikli  bir sonug
vermemektedir. Toplanan iirinde ki CD34+ hiicre sayisi;
afereze baslandig1 anda periferik kanda bulunan CD34+
hiicre sayisi, islenen kan hacmi ve aferez cihazinin toplama
etkinligi gibi cesitli faktorlere baglidir. Ayrica, toplanan
irintin  yeterliliginin  degerlendirilmesinde hedeflenen
CD34+ hiicre dozu da 6nem tasimaktadir. Myeloablatif
tedavi rejimleri i¢in daha yiiksek sayida CD34+ hiicre
sayis1 hedeflenirken [10, 11], myeloablatif olmayan diisiik
dozlu tedavi rejimleri icin daha az sayida CD34+ hiicre
toplanmasi yeterli olabilmektedir [66]

Hazirlanan iirliniin hematopoietik potansiyelinin
degerlendirilmesinde, kok hiicrelerin  fonksiyon ve
canliliklarinin gosterilmesinde kullanilan en etkili yontem
CFU-GM olgtimleridir. Hiicreler yar1 kat1 bir ortam icinde,
bliyiime faktorleri ile desteklenerek, kiiltiir ortaminda
cogaltilmakta ve iki haftalik siire sonunda cesitli koloni
olusturan hiicre topluluklari sayilmaktadir. Juttner ve ark.
6.3x10°/kg CFU-GM igeren iiriinlerin kullanilmast ile tiim
hastalarda engrafmanin saglandigini bildirirken [13], baz1
calismalarda 2-5x10°kg dozunun yeterli oldugu kabul
edilmistir [67]. Diigiikk CD34+ hiicre dozlarinda engrafman
hizinda  degisiklikler yasandigi, 6zellikle trombosit
engrafmaninin  geciktigi bildirilmistir. Fred Hutchinson
Kanser Merkezinde yapilan bir ¢alismada, 5x10%kg CD34"

hiicre toplanmasinin hizli trombosit engrafmani sagladigi
tesbit edilmistir [68]. CD34" hiicre miktarimin 2x10%/kg’dan
az olmast HKH kaynagindan bagimsiz olarak transplant
iliskili mortaliteyi artirmaktadir [69].

AFEREZE BASLAMA ZAMANI

Otolog veya allojenik kok hicre transplantasyonu
planlandigt zaman, mobilizasyonun hangi asamasinda
afereze baslanacagi en 6nemli noktalardan biridir. CD34"
hiicrelerin periferik kana en fazla gectigi giinii yakalamak
ve o giin afereze baslamak gerekir. Bu amacla, periferik
kan CD34" hiicre diizeyi izlenmelidir. Yayimlanmis bir ¢ok
caligmada aferez oncesi bakilan periferik kan CD34 pozitif
hiicre sayilar ile toplanan driindeki CD34" hiicre sayilari
arasinda iyi bir korelasyon oldugu gosterilmistir [70, 71].
Kesin  olmamakla birlikte, mobilizasyon rejiminin
baslanmasindan yaklagik 8-13. gilinler arasinda l6kosit
sayis1 1000/mm? iizerine ¢iktiginda, periferik kan CD34"
hiicre diizeyleri >20/ul oldugu zaman yeterli iriin elde
edilebilecegi bildirilmektedir [72]. CD34" hiicre diizeyleri
10-20/ul olan hastalarda ise, bu diizey 20/ul iizerine ¢iktigi
zaman isleme baslanir. Bir sonraki giin bakilan CD34"
hiicre sayis1 yine istenen diizeyde degilse yiiksek hacimli
aferez islemi yapilarak, birkag seansta toplama islemi
gerceklestirilebilmektedir. Ancak periferik kan CD34"
hiicre sayis1 5/ul degerinin altinda seyretmeye devam eden
hastalarda, hiicre sayis1 ile {rlin miktar1 arasindaki
korelasyonun bozulmasi nedeniyle yeterli {iriin elde
edilemeyecegi icin toplam islemi yapilamamaktadir. Koti
mobilizatdr olarak kabul edilen bu hasta veya dondrlerde
alternatif yollar denemek gerekir [73].

Yalnizca dondr aferezi icin 77 kisi lizerinde yapilan bir
calismada maksimum 12 pg/kg/gin 5 doz G-CSF
uygulamasini takiben donérlerin %94’iinde hedef CD34"
hiicre dilizeyine ulasilarak tek bir seansta aferez
yapilabildigi gosterilmistir. Yine ayn1 hasta grubunda 4 doz
G-CSF uygulamasmin ardindan ise dondrlerin %64 tinde
hedef CD34" hiicre diizeyine ulasilabildigi bildirilmis ve G-
CSF tedavisinin 4 veya 5. giiniinde afereze baglanmasi
Onerilmistir  [74]. Yine, saglikli vericilerde G-CSF
verilmesinin ardindan CD34" hiicre kinetiginde belirgin
farkliliklar yasanmadigindan aferez oncesi periferik kan
CD34" hiicre saymmlari rutin olarak degil, eger hastanin
mobilizasyonunda sorun olacag diisiiniiliiyorsa veya tek bir
aferez ile yeterli iirlin toplanmasi hedeflenmis ve kisa
sirede CD34" hiicre sayimui yaparak afereze baslamak
miimkiin ise énerilmektedir [75].

AFEREZ TEKNOLOJISI

Aferez cihazlarinin saglikli trombosit vericilerinde herhangi
bir risk olusturmaksizin yaygin olarak kullanildig
bilinmektedir. Kok hiicre aferezi islemlerinde de, trombosit
aferezinde oldugu gibi islem i¢in kullanilacak vendz giris
yerinin saglanmasi, islem sirasinda damar disinda dolasan
kan hacminin kontrolii ve kullanilan soliisyonlar temel
giivenlik konular1 arasinda sayilmaktadir. Saglikli vericiler
icin biiyiik oranda standardize edildigi i¢in 6nemli sorun
olugturmayan bu noktalar, 6zellikle otolog kok hicre
aferezi yapilacak hastalarda altta yatan hastaligin olumsuz
etkileri nedeniyle biiyliik 6nem tasimaktadir. Goldberg ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, 554 periferik kan kok
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hiicre toplama islemleri sirasinda meydana gelen
komplikasyonlar degerlendirilmis, 75 hastanin 74’line
kateter takilmasi gerektigi, hastalarin yarisinda en az bir
kez kateter tikanmasi olustugu, %15 hastada hipokalsemi,
%14 hastada hipotansiyon ve %16 hastada ise infeksiydz
olay saptandigi bildirilmistir. Bu nedenle, periferik kan
kok hiicre aferezinin ¢ok iyi monitorizasyon kosullar
olmadik¢a en az kemik iligi toplama islemi kadar risk
tagiyabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir [76]. Aferez
isleminde genel prensip; periferik kanin santrifiij edilmesi,
hicrelerin yer cekiminin etkisiyle ¢okmesi, en altta kalan
eritrosit tabakasinin iizerinde 16kosit tabakasinin dedektor
tarafindan tesbiti ve ayr1 bir torbaya toplanmasidir. Islem
oncesinde, kanin santrifiij edilmek iizere toplandig1 kabin
hacmi ve ne miktarda kanin bu kaptan gegerek islem
gorecegi belirlenmelidir. Hemodinamisi bozuk hastalarda,
sistemin akigini saglayacak kan hacminin dondr igin fazla
gelebilmesi nedeniyle, daha onceden sistemin hatlarini
baska kanla doldurmak yada daha kiiciik hacimde santrifij
kaplar1 kullanmak gerekebilir. Ayrica, islem Oncesi
hemodinamiyi olumsuz etkilememek icin hematokrit
diizeyini diisik tutmamakta fayda vardir [77] Aferez
cihazindaki bilgisayar programina, aferez islemi yapilacak
kisinin boyu, kilosu ve hematokrit dlzeyleri girilerek,
kisinin kan hacmi belirlenmelidir. Islemden gegirilmesi
gereken kan miktart genellikle toplam kan hacminin iki kati
kadardir [78]. Genel olarak aferez siiresi, 40-80 ml/dk kan
akimi hizi ile 10-12 1t kanin islemden ge¢mesini saglayacak
sekilde yaklasik 2-4 saat slirmektedir.

DAMAR YOLU VE KATETER SECIMI

Mobilizasyon rejimi baglamadan oOnce aferez ekibi
tarafindan hastanin ve dondriin damar yollart goézden
gecirilmelidir. Uzun siire damar yolu kullanilmasi hatta
pompa ile geri verilmesi durumu uzun sire dayanabilecek
iyi bir damar yolu gereksinimine yol a¢maktadir. Bu
nedenle periferik kan otolog kdk hiicre aferez isleminde
¢ok kullanilma nedeniyle sertlesmis ve dayaniksiz duruma
gelmis periferik damarlara sahip hastalarda aferez kateteri
takilmalidir. Ancak saglikli vericilerde buna nadiren
gereksinim duyulmakta ve aferez islemi yavas da olsa
surdrilebilmektedir.

Periferik  venlerin  kullanilmas1  infeksiyon,
hemoraji ve tromboz riskini azaltacaktir. Antekubital
yerlesimli olan medial kubital, sefalik ve bazilik venler hem
alig hem de doniis yolu olarak tercih edilir. Bu damarlara
16-18 G ¢elik ince duvarli igneler takilarak 120 ml/dk’ya
varan akim hizlar1 elde edebilir. Antekubital bdlge
degerlendirilirken dirsekten 8-10 cm yukartya bir turnike
baglanir veya tansiyon aleti mangonu kullanilabilir. Doniis
yolu i¢in antekubital venlerin yenilenecek islemler adina
saklanmas1 adina, daha distal venler ve el sirt1
kullanilabilir. Giris yerleri arasinda rotasyon yapilmasi skar
ve tromboz olusum riskini azaltir. Sicak kompres ve el
egzersizleri periferik vendz yollarin gelisimine katkida
bulunur. Aferez igleminin olasi say1 ve frekansinin artmasi
durumunda, islemi periferik damar yolundan saglamak
hastalar1 rahatsiz edebilecegi i¢in genellikle santral vendz
yola ihtiya¢ duyulur. Santral vendz kateter, hickman kateter
ve periferik damarlardan elde edilen akim hizlan
karsilastirildiginda en yiiksek akim hizi hickman kateter ile,

en diisiik akim hiz1 ise periferik damarlardan yapilan aferez
ile elde edilmistir. Gegici ve yar1 kalici (tiinelli) olmak
iizere baslica iki tip kateter ile santral vendz yol
saglanabilir. Gegici santral vendz kateterler genellikle
silikon, polivinilklorid veya poliiiretan yapisinda; genis-Gift
lumenli veya daha dar-ii¢ limenlidir. Daha ¢ok periferik
damar yolu bulunamayan allojenik kdk hiicre dondrlerinde
kullanilirlar. Kok hiicre toplama isleminin daha etkin
yapilabilmesi i¢in genellikle genis ve iki limenli olan
kateterler daha c¢ok tercih edilmektedir. Uzun sureli
kullanim i¢in takilan yar1 kalict Kkateterler ise
ameliyathanede veya girisimsel radyoloji iinitesinde cerrahi
cut down ile tiinel olusturularak yerlestirilir. Tiinelli olanlar
mikrobiyal etkenlere karsi fiziksel bir bariyer gérevi yapan
antimikrobiyal kaf nedeniyle uzun sure kullanlabilir (6-12
ay). Biri ¢ikis biri giris olmak {izere iki bolgesi vardir. Son
yillarda, ¢ogu merkez genellikle otolog kok hiicre naklinde
daha fazla olmak flizere, boylar1 daha uzun (28 cm), silikon
olduklari i¢in negatif basing altinda kollabe olmayan, agiz
kisimlar1 L seklinde oldugu igin resirkiilasyon oranlari daha
diisik olan, kafli ve Hickman benzeri hemaferez
kateterlerini  (Quinton Raaf, Bard Hickman, Kimal,
Medcomp vb) daha sik kullanmaktadir [79] Katetere baglt
en sik goriilen komplikasyon tromboz olup, insidansi
yaklasik %1,8’dir [80]. Mobilizasyon iglemi sirasinda GM-
CSF  kullanim1  tromboz riskini artirmaktadir [81].
Ozellikle, subklavyen vendeki tromboz olasihigi oldukca
yiksektir  [82]. Tikanan kateterlerin  agilmasinda
streptokinaz, urokinaz ve rekombinan doku plazminojen
aktivatori (rt-PA) kullanilabilir.

AFEREZ CIHAZLARI

Periferik kandan kok hiicreyi ayiran ¢ok sayida aferez
cihazi bulunmaktadir. Siirekli ve siirekli olmayan akim
cihazlar1 seklinde siniflandirilabilirler. Siirekli olmayan
akim cihazlarinin en biliylk dezavantaji tek girisi
bulunmasidir. Siirekli akim cihazlarinda kanin geri
doniisiini saglayan ikinci bir yol bulunmakla birlikte, kisa
zaman i¢inde ¢ok biiyiikk hacimde kan islenmektedir. Bazi
cihazlar toplanan graniilosit ve trombosit miktarin
azaltarak, bu hiicrelerin dondurma ve diger laboratuar
islemleri ile etkilesimini engellerler. Aferez islemi sirasinda
hangi cihazin kullanilacagt merkezin gereksinimi ve
tecriibesine gore degismektedir.

YUKSEK HACIMLI LOKOFEREZ iSLEMLERI

Her aferez cihazinin kabaca sabit, tekrarlanabilir bir hiicre
toplama etkinliginin bulunmasi nedeniyle, sabit bir islem
diisiiniildiigii zaman toplanan CD34" hiicre sayist ile direkt
oranti gostermektedir. Daha fazla sayida CD34" hiicre
toplanmas1 ya periferik kanda bulunan CD34" hiicre
sayisinin yada islenen kan hacminin artirilmasi ile
saglanabilir. Bu isleme yiiksek hacimli l6koferez (YHL)
islemi ad1 verilmektedir [83, 84]. YHL islemi sirasinda, 15-
40 It kan 6-8 saatlik siirede islenebilmektedir. YHL’in
baslica avantaji, daha az sitokin kullanarak daha az sayida
aferez yapilmasi ve bu nedenle maliyetin azalmasidir.
Standart kok hiicre aferezine gore teknik acidan bir fark
olmamakla  birlikte, YHL  islemlerinde  siirenin
kisaltilabilmesi  icin daha yiikksek akim  hizlan
kullanilmaktadir. En 6nemli dezavantajlari ise, islem basina
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diisen aferez siiresinin uzamasi, kullanilan sitrat veya diger
antikoagiilanlarin dozlarinda ki artis nedeniyle yan etki
olasiligimin artmasi, 6zellikle trombosit sayilarinda belirgin
diigiis, PTT uzamasi ve elektrolit dengesizligidir. Bununla
birlikte, YHL daha az aferez ile yeterli kdk hicre
toplanmasi hedeflenen ve mobilizasyona yanitt diisiik olan
hastalarda tercih edilmesi gereken bir yontemdir [83]

ANTIKOAGULASYON VE SITRAT TOKSISITESI
Aferez iglemi sirasinda  ekstrakorporeal — hacimde
pihtilasmay1 ve hiicrelerin birbiri iizerine kiimelenmesini
onlemek amactyla antikoagiilanlar eklenir. Bunun icin en
sik sitrat antikoagiilanlar1 kullanilir. En biiyiik riski iyonize
kalsiyuam seviyesinin diigmesi ile karakterize sitrat
toksisitesidir. Periferik kan kok hiicre aferezi sirasinda
iyonize kalsiyum seviyesi aferez sonrast islenen kan miktar1
ve sitrat konsantrasyonu ile ilgili olarak %13.3 ile %35
oraninda diisme gosterebilir. Hastalarin yaklasik %20’sinde
belirti olusturan hipokalsemi gozlenmektedir. Bununla
birlikte ¢ogunda oral kalsiyum replasmani yeterli olur.
Hastalarin  ancak  %1-2’sinde intravendz  kalsiyum
replasmant  gerektiren ciddi  hipokalsemi meydana
gelmektedir. Tiirkiye’nin 1998 yili verilerinin yayinlandigt
bir makalede 525 kok hiicre aferezi sirasinda 82 yan etki
gozlendigi rapor edilmistir. Bunlardan yaklasik %20’si
parestezidir ve semptomlarmn c¢ogunun hafif diizeyde
oldugu belirtilmektedir [85].

Iyonize kalsiyum seviyesi 3 mg/dl diizeyinin {istiinde
oldugunda genellikle hipokalsemi semptomlar: gozlenmez.
Kan kalsiyum diizeyi bir miktar diistiigiinde parmak
uclarindan baslayan parestezi, kas kramplari, tremor,
anksiyete, iisiime hissi, bas donmesi gibi belirtiler olusur
[86]. Fizik incelemede, Chovestec (fasial sinirin zigomatik
dal1 iizerine vurulmasiyla yiiziin perkiisyon yapilan noktaya
dogru seyirmesi) ve Trousseau (tansiyon aletinin sistolik
kan basmci tzerinde sisirilerek 3-5 dk beklenmesiyle
parmaklarda ebe eli denilen parmak spazminin olusmasi)
belirtileri pozitiftir. Bu dénemde EKG’de QT mesafesinde
uzama gozlenir. Daha agir olgularda grand-mal epileptik
nobetler, tetani, laringospazm ve ciddi kardiyak aritmiler
geligir [86]. Sitrat infiizyon hizi 1 mg/kg/dk’nin altindaysa
saglikli bir kiside bu bulgular gézlenmez veya c¢ok hafif
seyreder. Bu nedenle profilaktik kalsiyum replasmani
onerilmez.

Hipokalsemi belirtileri gdzlenen olgularda; (1) islemin kan
akim hiz1 distirtlebilir, (2) ACD orami azaltilabilir, (3)
Eger replasman sivisi olarak taze donmus plazma (TDP)
veriliyorsa bunun hiz1 azaltilabilir (4) ACD yerine ACD-
heparin solusyonuna gegilebilir [87], (5) Hastaya oral
olarak Ca™ igeren sivilar veya oral Ca™ preperati
verilebilir. Eger semptomlar agir ve belirtilen yontemlerle
gegmiyorsa intravendz Ca*? replasmani uygulanabilir. Bu
durumda, doniis sivis1 TDP veya kriyosiipernatan plazma
iceriyorsa, replasmanin ayr1 bir damar yolundan
yapilmasina dikkat edilmelidir. Eger replasman sivisi
albumin ise Ca*?direkt olarak mayi icine verilebilir.

TUMOR HUCRELERININ KONTAMINASYONU

Farkli malign hastaliklar: olan bir¢ok hastada periferik kan
kok hucre aferezi ile toplanan Griinde timor hiicreleri ile
kontaminasyon olabildigi PCR, akim sitometrisi, klonalite

analizleri gibi degisik yontemler kullanilarak gosterilmistir
[88-91]. Genelde kemik iliginden toplanan drlinler
karsilagtirildigi zaman periferik kan kok hiicre aferezi ile
toplanan iirinde hem daha az siklikta hem de daha az
sayida tiimor hiicre kontaminasyonu oldugu bilinmektedir
[88, 89]. Ancak periferik kandan elde edilen bu Uriinler ile
yapilan transplantasyonlar sonrasinda daha az relaps olusup
olusmadig1 heniiz netlik kazanmamistir [92, 93]. Yapilan
¢aligmalarda sadece G-CSF ile veya G-CSF+kemoterapi ile
yapilan mobilizasyonlarda toplanan {rlinde tiimor hiicre
kontaminasyonu agisindan farklilik bulunmanmustir [94].
Timor hiicre kontaminasyonunun azaltilmasi igin, kok
hiicre islemlerinin tedaviler sonrasi tiimor yiikiiniin en aza
indirgendigi remisyon dénemlerinde yapilmast
onerilmektedir [95].

Sonug olarak, aferez ile kok hiicre toplanmasinin
genel prensipleri iyi belirlenmis olmakla birlikte, saglikli
dondérlerdeki sitokin tedavisi ile kok hiicre mobilizasyonu,
kan bankasi islemlerinin kontrolii ve giivenligiyle ilgili
hala bazi tartigmalar devam etmektedir. Deneyimli bir
aferez ekibi icin, uygulanacak ydntemler, bu ydntemlere
bagli goriilebilecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve bu konuda
dondrlerin bilgilendirilmesi yapilacak islemin kalitesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tablo 1. G-CSF Uygulanan Normal Vericilerdeki Somatik
Yakinma Insidansi

Calisma Anderlini Stroncek ve Bishop ve
faktorleri ve ark. ark. ark.
Verici sayist 43 85 41
G-CSFdozu 6 pg/kg/gin  2-10 5 ng/kg/gilin
ng/kg/giin
Semptom
Halsizlik %82 %86 %83
Basagrist %70 %28 %44
%20 %14 -
Yorgunluk
Ates - - %27
Titreme - - %22
Bulant1 %10 %11 %22
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