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Hirosima ve Nagazaki'de radyasyona maruz ka-
lan hastalarda goértilen hematolojik etkiler, kemik
iliginin muhtemel radyoprotektif etkileri hakkinda-
ki arastirmalart stimtule etmistir. 1950’ler ve
1960’lar boyunca bilim adamlari, hematopoezin
kemik iligi hticrelerinin intravenéz inflizyonu yo-
luyla tamamiyla yeniden olusturabileceklerini bul-
mustur. Klinisyenler, hem konjenital ve akkiz ke-
mik iligi yetmezligi sendromlarini tedavi etmek icin
ve gelismis malign hastalig1 tedavi etmek icin kul-
lanilan kemoterapinin ve yliksek doz radyasyonun
o6limctl miyeloablatif etkilerinden hastalar1 kur-
tarma icin; kemik iligi [(elde edilen hemopoetik
stem cell(HSC)] transplantasyonunun (KIT) yarar-
larim gordtler.

Baslangictaki ilk denemeler, otolog transplan-
tasyonun tersi olarak allojenik transplantasyonu
ile gerceklesmistir. Allojenik transplantasyondaki
en o6nemli sorun; hem donérin iliginin alic1 tara-
findan reddinde hem de alicinin dokularina karsi
donériin immiuinolojik olarak olgun lenfositleri ta-
rafindan gelistirilen reaksiyon olan graft versus
host hastaliginin (GVHD) olusturdugu atilm (re-
jeksiyon) reaksiyonu idi. 19607larin ortalarinda
HLA (Human Lokosit Antijeni) sisteminin bulun-
masi, klinisyenlere kardes donor/alici ciftleri ara-
sinda birbirini tutan (matched) basarili allojenik
KIT'i yapmalarim saglad: . Uygun dozda radyasyon
,miyeloablatif kemoterapotik rejimenler ve de
GVHD’nin 6nlenmesi icin kullanmilan farmakolojik
tedavilerin saptanmasina yoénelik arastirmalarin
memnun edici sonugclan ile bu yéntemin basarisi
kamitlandi. 1970’lerin sonuna kadar, allojenik KiT,
buytik 6lctide deneysel ve genellikle fetal sonucla-
nan aplastik aneminin, immin yetmezlik send-
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romlarimin ve bir¢ok 16semi ¢esidinin iyilestirilebil-
digine dair bulgularin objektif olarak belirlenmesi
sonucu kabul géren bir tedavi yontemi haline gel-
mistir.

Genis spektrumlu antimikrobikler ve siklospo-
rin gibi gticlti immuinostpresif ajanlarin gelisimine
ragmen; allojenik KiT'den sonra hayatta kalma
sans1 1980’lerden bu yana btiytk 6lctide degisme-
di. Bu kismen, daha c¢ok ytliksek-riskli hastalarda
daha genis sekilde uygulaniyor olmasindan kay-
naklaniyor olabilecegi akildan c¢ikarilmamaldir.
Losemi ve lenfomada yuksek doz tedavinin mem-
nuniyet veren sonuclar1 ve daha iyi rejimenlerin
gelistirilmesi ile; otolog transplantasyona olan ilgi-
yi yeniden artirmistir. 1990’1 yillardan itibaren,
her y1l allojenik transplantlardan (AT) daha ¢ok
otolog transplantasyon (OT) gerceklestirilmektedir.

TRANSPLANTASYON SIRASINDA UYGULA-
NAN PROSEDURLERE GENEL BiR BAKIS

[Ik béliimler de anlatildigi gibi, hematopoetik
stem cell (HSC); kemik iligi olusturan elemanlari
yok olmus bir alicinin ttim hematopoetik ve lenfo-
id sistemini yeniden olusturma kapasitesine sahip
bir hiicre olarak tanimlanmaktadir. Teorik olarak
bu sadece bir hiicreyle basarilabilir, ancak klinik
uygulamada alicimin viicut agirhigina gore kilo ba-
sina en az 1-3 X 108 nukleuslu kemik iligi hticre-
sinin infiizyonu, kalici ve hizli engraftmenti (tut-
mas1) saglamaktadir. Bu nukleuslu kemik iligi
hticrelerinin ¢ok ktictik bir béliimu (100.000 hiic-
rede 1'den daha az) HSC olarak tahmin edilebil-
mektedir. Bunlar morfolojik olarak lenfositlerden
ayirt edilemez, ama CD34+, HLA class II - ve
CD38- gibi karakteristik bir hticre ytizey antijen
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yapisina sahiptir. Bu hticreler CD4, ytzey immii-
noglobtilini ve glikoforin gibi markerler1 bulundur-
mazlar.

Transplantasyon icin kemik iligi hiicreleri, pos-
terior iliak kemikten, ilik kavitesine kemik iligi icin
ozel ignelerin sokulmasi ve aspire edilmesi yolu ile
elde edilir. Bu proseduir genellikle ameliyathane
sartlarinda genel anestezi altinda yapilir. Alicinin
agirhgma gore kilogram basina 15-20 mL'lik bir s1-
v1 kemik iligi toplanir ve bir isleme tabi tutmadan
veya bunu aliciya reinflize etmeden 6nce kemik
parcalan ile diger hiicre ktimelerini ayirmak ic¢in
filtre edilir. Kemikten ilik alma isi genellikle iyi to-
lere edilmektedir ve dondére ait riskler genel aneste-
zinin riskleri ve de ¢cok nadiren bu bélgeden olan
abondan bir kanama veya yanlis yere uygulanmis
aspirasyon ignelere bagli néronal hasar ile smirh
olarak kabul edilebilir.

1981 yilinda Kérbling ve arkadaslari, HSC’lerin
alternatif kaynag1 olarak periferik stem cell
(PSC)kullanimini tamimlamis ve klinik uygulamasi
gerceklestirilmistir. Malign bir hastalia sahip olan
sahislarda ytiksek doz kemoterapiden sonra ya da
tek basma G-CSF veya GM-CSF ile stimule edile-
rek; cok sayida hemopoetik stem cell in kemik iligi
ortamindan ayrilarak periferik sirktilasyona katil-
diklan ve bir ya da daha ¢ok aferez islemi ile kolay-
likla toplanabildikleri bilinmektedir. Stimule edile-
rek HSC lerin mobilize edildigi yer olarak periferik
kan, neredeyse tamamiyle otolog transplantasyon
icin bir hiicre kaynagi olarak ilik ile yer degistirir .
Bu islemin avantajlari, kolay toplama, transplan-
tasyondan sonra ¢ok daha hizli engraftment ve po-
tansiyel olarak daha az timoér kontaminasyonu-
dur.

Uctincti bir potansiyel HSC kaynag ise 1988 y1-
Iinda Gluckman ve arkadaslan tarafindan , ilikten
cok daha fazla konsantre primitif hticre icerdigi go-
rulen umbilikal kordon kaninin oldugunu bilidir-
mistir. Dogum esnasinda anneye veya yeni dogana
zarar vermeksizin 250 mL’ye kadar toplanabilir.
Anrelated (akraba olmayan) allojenik transplantas-
yon konusunda, kordon kan bankas: ile yeni bir
devrim baslatilabilir umudu tasimakla birlikte kor-
don kamn yetiskin alicilara gavenilir sekilde engraft
etmek tizere yeterli miktarda HSC'ler icermeyebilir
. Bunlarla birlikte son birkac yilda ayrica fetal ke-
mik kavitesinden elde edilebilecek primitif hticre-
lerden de belki de daha az ve HLA uyumu aranma-
dan kemik iligi nakli veya organ naklinin olusabi-
lecegine dair bazi kanitlar elde edilmis ve ¢alisma-
lar bir ¢ok laboratuarda yarisircasina devam et-
mektedir
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Gercek transplantasyon prosedirii, toplanan
stem cell konsantresinin intravenoz yolla inflizyo-
nunudur. Bircok saghk personeli bile bu prosediir
hakkinda belki de dogru bir bilgiye sahip degildir.
Otolog kemik iligi hticreleri veya periferik HSC le-
rin kriopreservasyonu sirasinda kullanilan di-
methylsulfoxisol soltisyonu (DMSO) , fazla bekletil-
meden yapilan allojenik reinflizyonlar cok iyi tole-
re edilebilmekle birlikte bazen orta derecede pul-
moner ve sistemik toksisiteye neden olabilir.
HSC’ler, tam olarak anlasilamamis olan mekaniz-
malar ile kemik iligi kavitesine kolayca yerlesmek-
tedir, ve ilk nétrofillerin tutmasi icin gecen 10 ila
25 giniin ardindan trombositler ve eritrositler de
tutarak ilik kavitesine yerlesir. Bu, donor veya oto-
log HSC hicrelerinin engraftmentini (tutmasim)
gosterir.

Yukarida da belirtildigi gibi aslinda KiT ve ar-
dindan engraftman ic¢in bir tek kok hticre yetebilir
gibi olsa da Kemik iligi Transplantasyon (KiT) ya-
pilmasi gereken islemler o kadar basit degildir. Asil
olan KIT merkezinin kurulabilmesi ,yapilandiril-
masi ve isler hale getirilmesi birden cok sart a bag-
I bir olusumdur. Bu girisimin baslamas1 ve de-
vamhlig: gerek ve yeter sart olarak karsimiza ¢ikan
en buytk sorun olsa da , bu gerekli sartlar1 bura-
da tartisilacak ve kurmay1 distinen bir hekime yol
gostermek amaclanacaktir.

KiT MERKEZININ KURULMASI

KIT merkezinin kurulabilmesi icin éncelikli ola-
rak bir hastane ve bu hastane yénetiminin KiT
merkezi kurma ve bunun gerekli sartlarmm yerine
getirme karar1 ve ardindan transplantasyon icin
gerekli bir bos saha gereklidir. Bu kurmak icin ilk
gerekliliktir. Bunun ardindan gerekli ekipman, ci-
haz, donanimin ve materyalin temini ardindan ge-
len 6nemli ihtiyaclardir. Bunlarla birlikte tim ci-
haz ve benzeri materyallerin hazir olmasi kesinlik-
le KIT yapmamz saglayamaz. Bunun ardindan ge-
rekli olan diger énemli gere¢ yetismis insan glicli
ve bilgisi, sarf malzemeleri , prospektif klinik aras-
tirmalar ve arsiv sisteminin kurulmas: gereklidir.
Bu bahsedilen sartlar1 daha anlasilir olarak anla-
tacak olursak.

Ulkemizde KIT merkezinin kurulabilmesi icin
asgari esaslar S.B. Tedavi Hizmetleri Genel Muduir-
Iigtintin Mart 2001 yilinda yaymlanan Organ ve
Doku Nakli Hizmetleri Yonetmeliginin Kemik iligi
nakli merkezleri ve Kemik iligi nakli doku bilgi is-
lem merkezleri yonergesi ile belirlenmistir. S.B. nin
ilk hedefi KIT min tibb1 uygulamalarinda ytiksek
kaliteyi saglamaktir.
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Bu yonetmelik cercevesinde uyulmas: gereken
kurallar asagida belirtilmistir. Bu yo6netmelikte
belki de en 6nemli kural Kamu kurumlarn ile birlik-
te tam tesekkuillti 6zel merkezlere de belli sartlar
yerine getirilerek izin vermesidir. Kemik iligi nakli
merkezinin kurulmasi planlanan tam tesekkullti
hastanede bulunmas: gereken asgari destek ola-
naklar sunlar olmahdir:

a) HLADoku Tipleme Laboratuvari,

b) Mikrobiyoloji laboratuvari,

c) 24 saat hizmet veren Hematoloji ve Biyokim-
ya Laboratuvari,

d) Histopatoloji,

€) Radyoloji ve Goértintiileme,

f) Sitogenetik,

g) Kan Urtint Destegi (Eritrosit, Trombosit ve
diger kan urunleri, HLA uyumlu trombositler, filt-
re edilmis veya CMV negatif kan ve kan tirtinleri,
1sinlanmis kan trtinleri),

h) Eczane,

i) Tim ana uzmanhk birimleri (G6gtis Hastalik-
lar1, Gastroenteroloji, Nefroloji, Kardiyoloji, Nérolo-
ji, Psikiyatri, Beyin Cerrahisi, Enfeksiyon Hastalik-
lar, Vaskiiler ve Genel Cerrahi),

j) Yerinde bronkoskopi ve endoskopi imkanlari,

k) Yogun bakim unitesi.

Ayrica Pediatrik KIT tmniteleri icin cocuk cerra-
hisi ve diger cocuk tist uzmanlik alanlar1 bulunma-
hdir kurali ve Radyoterapi ile HLA tipleme labora-
tuarlar icin iliskili merkezler kullanilabilir. Radyo-
terapi merkezi ayn1 sehirde olmasi tercih edilir.

YATAN HASTA BOLUMU ICIN ASGARI KU-
RALLAR

Yatan hasta boltimiinde hava kirliligini en aza
indiren ayrilmis yatan hasta Unitesi, enfeksiyon
korunumu ve yalitimim saglayan tedbirler alinmis
olmasi1 ana esas kuraldir.

Ayrica KIT merkezinde su béltimler bulunmali-
dir:

a) En az 2 adet tek yatakl hasta odas1 ve hasta
odalarindan en az bir tanesi gerektiginde yogun
bakim odasina déntsttiriilebilecek alt yapiya sahip
olmalidir.

b) Kemik iligi nakli tinitesi ve odalar giincel izo-
lasyon 6l¢titlerine uygun olusturulmalidir.

2) Aferez Unitesi;

a) Kok hiicre ve trombosit toplama cihazlar1 bu-
lunmaldir,

b) Islem sirasinda hasta veya vericinin yattigl
koltuklar bulunmalidir.

3) Kok hiicre Isleme, Dondurma, Saklama
(Kryoprezervasyon) Unitesi;
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a) Siv1 Nitrojen tanki,saklama tanklari,kontrol-
Iti dondurucu veya mekanik dondurma ve saklama
imkanlar1 olmahdir,

b) Laminar hava akimi kabini bulunmalidir.

4) Kemik ligi Nakli Poliklinigi; Nakil éncesi has-
ta ve vericilerin degerlendirildigi ve nakil sonrasi
takiplerin yapildig1 ayr bir béltim olarak bulunma-
hdur.

5) Arsiv Merkezi; Hastalara ve Merkez calisma-
larma iliskin btittin bilgi ve verilerin saklandig: bir
birim bulunmahdir.

Bu yukaridakiler haricinde isletilmesi icin ge-
rekli olan ihtiyac¢lar vardir. Bunun en basinda is-
letme veya Kit yapabilme yetenegi gelir ki sadece
bu ihtiyacin karsilanamamasi ytiztinden ulkemiz-
de bir ¢ok 6rnegini kolaylikla gordtigtiimtiz merkez-
ler atil olarak kalmistir. Buradaki temel gereklilik-
ler ise legal makale destegi ,standart islemlerin el
kitaplarn ve kullanim kilavuzlari, bilgilerin kayit
edilebilecegi sistemler , gerekli saglk otoritesinden
izin alinmasi ve en 6nemlisi personel egitimlerinin
tamamlanmasi ve neticelerin bildirilmesidir.

Burada kemik iligini yapacak kisi daha o6nce-
den de belirtildigi gibi egitim almis saghk persone-
lidir yani kadro veya KiT ekibidir.

Kadro veya Transplant Ekibi ve Nitelikleri

a) Kemik iligi Nakli Merkezi Sorumlusu: Kemik
iligi transplantasyonu konusunda yan dal uzman-
Iik sonrasi en az 1 yillik deneyimli, hematoloji veya
onkoloji branslarinda uzman (cocuk uniteleri icin
Cocuk Hastaliklar1 uzmanligl sonras1 hematoloji,
onkoloji veya immunoloji yan dal uzmanlg: olan)
veya kemik iligi nakli alaninda en az 3 y1l deneyimi
olan i¢ hastaliklar veyahut cocuk saghg: ve hasta-
Iiklar1 uzmana,

b) Hematoloji, onkoloji, dahiliye veya pediatri
uzman bir doktor,

¢) Her 3 hasta yatag1 basma bir hemsire,

d) Aferez ve Saklama Unitesinde hemaferez ko-
nusunda deneyimli bir uzman tabip sorumlulu-
gunda, bir hemsire ve bir teknisyen bulunmaldir.

Bir program yéneticisi ve transplantasyon da-
Iinda egitilmis veya deneyim kazanmis en az bir
doktoru iceren, kendini bu ise adamis bir takim,
en az bir yildir merkezde bulunmalidir. Bir merke-
zinde bu konuda uzmanlg1 saglamis olmak icin bir
o6nceki y1lda en az 10 transplant gerceklestirilmeli-
dir. Eger programda sadece bir tiir (aotologous ve-
ya allogeneic) yapiliyorsa yil basina o tirden en az
10 transplant; hem allogeneic hem de autologous
transplant yapiliyorsa yil basina her iki tirden de
en az 10 transplant yapilmahdir. Bu gerek sart ul-
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kemizin imkanlar nisbetinde 10 transplan olarak
belirlenmistir ( en az biri allogeneic ) . Transplant
takiminin tyeleri ve diger kadro icin gereksinimler
asagida verilmistir:

Doktor Kadrosu

Yénetici Hekiim: Program yoneticisi , hematoloji,
tibbi onkoloji, immunoloji ve pediatrik hematolo-
ji/onkoloji alanlardan en az birinde egitimli veya
sertifikali olmalidir:. Ayrica yoéneticinin, oOzellikle
KIT ile tedavi edilen hastalarin klinik yéntemlerin-
den sorumlu olan bir doktor olarak en az bir yillik
klinik egitimi veya iki yil deneyimi (yatan has-
ta/poliklinik hastasi) olmasi gereklidir.

Diger Transplant Hekimleri: Calisan diger dok-
torlarin da degisen derecelerde yukaridaki dallarda
egitimli olmas1 gereklidir. Bu doktorlar tarafindan
verilen tibbi hizmetleri kontrol etme goérevi
ybneticiye aittir. Calisan tiim doktorlarin transp-
lantasyon tip dalinda egitilmis ve yukarida belirtil-
digi gibi egitim sertifikas1 almalar tavsiye edilir.

Danisman Doktorlar

Her KiT yapilan markez, ana disiplinlerden
yogun tibbi veya pediatrik tedavi gerektiren has-
talarin bakiminda yardimci olabilecek, 6zellikle
asafidaki alanlarda mumkunse egitimli ve bu
konuda deneyimli (sertifikall) danisman doktorlar
olmas1 gereklidir . Bunlar Akciger hastaliklar,
gastroenteroloji, nefroloji, bulasici hastaliklar (im-
mun defektli hastalarin tedavisinde deneyimli),
kardiyoloji, psikiyatri (psikososyal degerlendirme
icin) ve radyasyon onkoloji deneyimili hekimlerdir.

Hemsireler

Transplant programlarinin hematopoietic
transplant alan hastalarin bakimi icin egitilmis ve
deneyimli hemsireleri olmalidir. Egitim,
hematoloji/onkoloji hasta bakimi, sitotoxic terapi
verilmesi, immunkomprimize hasta bakimi ve
savunma mekanizmalan ile ilgili bulasici komp-
likasyonlarin kontrol edilmesi, kan komponentleri
verilmesi ve yeterli seviyede yogun tibbi/pediatrik
hasta bakimini bulundurmalidir.

Diger Kadro

Her programin destek servislerini strdurebil-
meleri icin asagidaki kadrolarda calisani olmasi
gereklidir.

1. Transplant 6ncesi hasta degerlendirilmesi,
tedavi koordinasyonu ve transplant sonrasi izleme
ve bakimin basarili olmasini saglamak Transplant
Koordinatorleri gereklidir
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2. Ilaclarin giivenli ve uygun kullamimini icin
eczacl.

3. Tuam parenteral beslenmeyi iceren, has-
talarin beslenme durumlariyla ilgili diet konstltas-
yon saglamak icin diyetisyen.

4. Sosyal Hizmetler uzmani

5. Fizik Tedavi uzmani

6. Veri Yonetimi Personeli: "Veri Yonetimi"
boliumtindeki hedefleri yerine getirmek icin gerek-
lidir

Poliklinik

1. Hizlh Degerlendirme ve Tedavi icini 24 saat
hazir bulunmahdir.

2. Transplant hastalarinin bakiminda deneyim-
li hemsireler kadrodan olmalidir.

3. Uzun stre inflizyon veya Coklu ve karnsik
Tedavi veya Kan urtinlerinin Transfuzyon gerek-
tiren hastalarin bakimi icin ayrilmis bir ayaktan
hasta bakim alani bulunmaldir.

Diger imkanlar

Ayrica her merkezin:

ASBMT ve ISHAGE'nin birlestirilmesiyle olus-
turulmus FAHCT tarafindan gelistirilen standart-
lara uyan, isleyen bir laboratuar ve Allogeneic
kemik iligi yapan merkezlerin graft-versus-host
hastalig1 yorumunda deneyimli bir patologa erisimi
olmaldir.

KAYNAKLAR

1. JF Apperley, E Gluckman, A Gratwahl. Blood and
Marrow Transplantation. The EBMT Handbook.
Paris (Revised Edition) 2000.

2. ED Thomas, KG Blume, SJ Forman. Hematopoietic
Cell Transplantation. 2. Baski. USA, 1999.

263





