KOK HUCRE VE KORDON KANI

Dog Dr. Mehmet Ertem

Y akin zamana kadar dogumdan sonra kullanilmayip atilan kordon kanini son zamanlarda
ilgi gekici kilan temel faktor hematopoetik kdk hiicre kaynagi olarak transplantasyon amagl
kullailabilmesi ve ayrica icerdigi diger kok hucreler ile potansiyel olarak degisik amagli olarak
tedavilerde kullanim olasiliginin bulunmasidr.

Hematopoetik Kok Huicre Transplantasyonu (HKHT) guntimizde 6zellikle 16semi ve
lenfoma gibi maliyn hastaliklar ile immtn yetmezlikler ve thalasemi gibi maliyn olmayan gesitli
hastaliklarin tedavisinde siklikla ve basar ile uygulanan bir tedavi yontemidir (1,2). Hematopoetik
Kok Hiicre Transplantasyonu igin hematopoietik kok hiicreler siklikla “Kemik 1ligi” veya
“Periferik Kan”dan elde edilirken “Kordon Kani” tglinct bir kok hticre kaynagin olusturmaktadir.
Allojenik transplantasyonlar icin en uygun dondr, doku tipi tam uygun olan kardes veya aile ici
birey olmasina kargin tam uygun bir aile ici (related) dondr bulunma olasilig: sadece % 25-30 dur.
Bu nedenle allojenik HKHT gereken durumlarin ¢ogunda aile disi gonulli dondr adaylarimin
arasindan doku tipi uygun olan bir vericinin bulunmasi gerekmektedir. Bu amagla “kemik iligi
donor kayit sistemi” gelistirilmis ve 28 Mart 2006 verilerine gore bu sisteme dahil olmus gonallt
say1si 10 milyonu asmustir. Ancak her gegen giin artan bu gonullt kemik iligi dondr sayisina karsin
her zaman uygun donér bulma olanagi olmamakta ve ayrica kayit sisteminden uygun donor
bulunsa bile bu kisinin son yasadig: yerin bulunmasi, halen gbnillt olup olmadiginin veya saglik
durumunun buna uygun oldugunun teyit edilmes, uygunsa transplant 6nces gerekli olan
incelemelerin tamamlanmasi ve tim bunlar sonunda halen uygun bir dondr oldugu kabul edilirse
dondre uygun olan bir zamanda kemik iliginin toplanip hastaya ulastirilmas: gerekmektedir. Tum
bu islemler zaman alici, masrafl1 ve kok hticre toplanmasi da dondr icin agri verici olabilmektedir.
Bu nedenlerle alojenik trangplantasyonlarda kok hticre kaynag: olarak kemik iligi veya periferik
kanin kullanmiimasina aternatif olarak kordon kanimin kullanilmasi giindeme gelmistir.  Kordon
kaninin dogumdan sonra kullamimayip atilmasi yerine hematopoietik kok hticre transplantasyonu
amaci ile kullanilabilir olmasi gok heyecan verici bir kavramdir.

TARIHCE

Kordon kammnin hematopoietik kok hicre agisindan zengin oldugu ilk olarak 1970'li
yillarin basinda yapilan calismalar ile gosterilmistir (3,4). Kordon kammn kok hicre
transplantasyonu icin bir kaynak olarak kullanilabilecegi ise ilk olarak 1982 yilinda Edward A.
Boyse tarafindan 0ne strilmustidr (5). Aym arastirmacinin bu hipotezi kanitlayabilmek icin 1984-
85 yillarinda hayvanlarda yurtttigi calismalar sonucunda ablasyona ugratilmis farelere embriyo
kanm verilerek hematopoietik hiicrelerin yeniden yapilandirilabilecegi gosterilmistir (5). Yapilan
hayvan calismalarimin sonucunda bu yaklasimin insanlarda da uygulamip uygulanamiyacagi
gundeme gelmistir. Bu amagla Broxmeyer ve arkadaslari insan kordon kaninin en efektif toplama
ve saklama yontemlerini arastirmaya baslamislardir. Bu yUritilen arastirmalarda 100’ den fazla
kordon kanimin dondurma islemi oncesi ve sonrasindaki kok hiicre sayilari, bu hicrelerin
viabilitesi ve Urinun sterilitesi incelenmistir (6). Kordon kamnin en uygun toplama ve saklama
yontemleri bu arastirmalar sonucunda belirlenmesi ile resmi olmayan ilk kordon kani bankasi da
bu laboratuvarin icerisinde kurulmustur (7). Yine bu laboratuvarda Fanconi aplastik anemili bir
cocugun saglikli - ve doku tipi uygun oldugu gosterilmis kardesinin kordon kani toplanarak
saklanmistir. Bu saklanan kordon kani ile ilk transplantasyon Paris'te 6 Ekim 1988’ de Gluckman
ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilmistir (8). ilk olarak uygulanan bu kordon kam
transplantasyonundan (KKT) 12 yil sonra hastanmin tamamen normal hematolojik degerlerle birlikte
saglikli oldugu belirtiimektedir (9). Daha sonra 1991 yilida, 16semi tanisi ile iki ¢ocuga daha
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kardeslerinin kordon kanmi verilerek HKHT uygulanmustir (10,11). Bu ilk basarili klinik
deneyimlerin sonucunda kordon kaninin daha yaygin olarak aile dis1 hastalar igin de kullamm
gundeme gelmistir. Bu ama¢ dogrultusunda dogum sonrasi genellikle kullanilmayip atilan kordon
kanlarinin toplamip, dondurularak saklanmasi ile ilk “kordon kam bankaciligi” New York Kan
Merkezi binyesinde resmi olarak 1992 yilinda baglatilmistir. Yine aym yil icerisinde kordonkan:
transplantasyonunun gercek fayda ve risklerini en kisa zamanda en dogru olarak saptayabilmek
icin Uluslararast Kordon Kam Transplantasyon Kayit Sistemi olusturulmustur (5). Allojenik
kordon kam bankaciliginin baslatilmas: sonucu Kurtzberg ve arkadaslar ilk olarak aile dist bir
bireyin kordon kanimi kullanarak, 1993 yilinda basarili bir HKHT gerceklestirmislerdir. Bunlarin
sonucunda giderek artan sayida KKT uygulanmis ve aile ici (related) veya aile dis1 (unrelated)
bireylerin kordon kanmini kullamlarak yapilan ilk allojenik kordon kani transplantasyonu (KKT)
hasta serileri sirasiyla 1995 ve 1996 yillarinda yayinlanmustir (12,13).  ilk deneyimlerden
gunumtze gelindiginde, cogunlugu ¢ocuk ve aile disindan hastalar olmak tzere toplam 5000’ den
fazla kordon kani transplantasyonu uygulandigi tahmin edilmektedir ve bunlardan elde edilen
klinik deneyimler sonucunda kok hicre kaynagi olarak kemik iligine aternatif oldugu
kanitlanmistir (14). Bu siireg icinde, alojenik transplantasyon amac ile dinyadaki tim allojenik
kordon kani bankalarinda kullaniimaya hazir olarak bekleyen kordon kam miktar1 28 Mart 2006
itibariyle 178 316 uniteye (www.BMDW.org) ulasmistir. “Uluslararast Kemik 1ligi
Transplantasyon Kayit (IBMTR)” kurulusunun verilerine gore de 1998 yilindan sonra geng
hastalarda (20 yasin atinda) yapilan allojenik transplantasyonlarin yaklasik %20’ sinde kdk hticre
kaynag: olarak kordon kant kullamlmustir (14).

K ORDON KANI HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERININ FARKLILIKLARI

Kordon kant hucrelerinin eriskin kemik iligi htcrelerine gore daha immatir olmasinin
hematopoietik kok hicre transplantasyonu acisindan bazi teorik avantgjlart vardir. Bu farkhi
Ozelliklerin en 6nemlis kordon kanindaki hematopoietik kok htcrelerin eriskin kemik iligindeki
kok htcrelerden kalitatif olarak bazi farkliliklar géstermesidir; kordon kani, kok hicrelerin daha
immatUr olan altgrubu (in vivo long-term repopulating stem cells) agisindan eriskin kemik iligine
gore daha zengindir. Bu 0Ozellikteki kordon kami kok htcreleri in vitro olarak daha blyuk
hematopoietik koloniler olustururlar, biyume faktori gereksinimleri daha farklidir, in vitro
kilturlerde daha fazla ekspanse olabilirler ve daha uzun telomeraza sahiptirler (15). Kordon kant
kok hucrelerinin in vitro olarak bu 6zelliklere sahip olmasi teorik olarak kemik iligine gbre daha az
say1daki kok htcre miktar: ile hematopoietik engraftmanin gergeklesebilirligini desteklemektedir.

K ORDON KANININ iMMUNITESI

Yeni dogan bebeklerin immin sistemi eriskinler ile karsilastirildiginda fonksiyonel olaral
daha immatirdir ve bunun nedeni ile de yeni dogan doneminde enfeksiyon riski daha fazladir
(17). Kordon kani lenfositleri naif ve immattrdir; cifte (double)-negatif CD3+ hicreler agisindan
daha zengindirler ve daha az sitokin Uretirler. Kordon kam lenfositleri interferon-g, interlokin-4
(IL-4), ve IL-10 icin yeterli fakat IL-2 i¢in gok az mRNA transkriptleri eksprese ederler. Ancak
poliklonal T-hiicre repertuvari tam olarak gelismistir ve disik seviyede CD95 nedeniyle de
apoptozisten korunabilirler (17). Sonug olarak, erken NK ve T-hicre sitotoksitesi yetersizdir fakat
sekonder aktivasyon olabilir. Bu preklinik calismalar sonucu, teorik olarak kordon kani
trangplantasyonu sonrasi daha fazla aktive T-lenfosit igeren kemik iligi transplantasyonuna oranla
daha az akut ve kronik GVHH gelismesi fakat GVL etkisinin de korunmasi beklenebilir (18). Bu
teorik avantg, tam uygun olmayan bireylerin kordon kammnin kemik iligine gore daha az
komplikasyonlakullamlabilirligini disundtrmektedir.

K ORDON KANI TRANSPLANTASYONUNDA K LINiK DENEYIMLER
A. Cocuklarda aileigi bireylerden kordon kant HKHT deneyimleri

“Avrupa Kordon Kam Transplantasyon Kayit Sistemi (Eurocord)” kayitlarina goére 2000
yili itibariyle aile ici bireylerden kordon kam kullanilarak toplam 138 ¢ocuga KKT uygulanmistir
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(9). Bunlarin 114’0 doku tipi tam uygun olup 24'lGnde 1-3 antijen uygunsuzlugu vardir. Bu
hastalarda kullanilan hazirlama rejimleri yasa ve primer hastaliga bagli olarak degisim gostermekle
birlikte GVHH profilaksisi olarak genellikle sadece siklosporin (CsA) kullanilmigtir. Median yas1
5 yil (0-14 yas aral1g1) olan bu hasta grubunun median izlem siiresi 41 aydir. ki yillik yasam sanst
malinitelerde %46, aplastik anemilerde %76, hemoglobinopatilerde %100 (%35’inde thalasemik
geri donus), ve metabolik hastaliklarda %79 olarak bulunmustur. Transplantasyon sonrasi n6trofil
engraftmam %83+ 4 olguda median 26 ginde (8-60 guin) gelismistir. Akut GVHH (3 grade I1)
%20 ve kronik GVHH %6 hastada gelismistir. Bu hasta grubu icindeki ileri evre |6semi
hastalardaki en 6nemli mortalite nedenini relaps olusturmaktadir (19,20).

Cocuk hastalara doku tipi tam uygun kardeslerden uygulanan kordon kani transplantasyonu
(KKT) ile kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonuglari GVHH riski, hematopoietik engraftman
zamanm ve yasam sanslan acisindan karsilastirmak igin “Eurocord kordon kam transplantasyon
kayit sistemi” ile “uludararast kemik iligi transplantasyon kayit sistemi”nin verileri kullanilarak
karsilastirmali bir calisma yapilmistir (19). Bu calismada 1990-1997 yillarn arasinda ¢ocuk
hastalara tam uygun kardeslerden yapilan 113 KKT ile 2052 KiT sonuglarn karsilastiriimistir. Bu
calismadaki KKT uygulanan hastalarin KiT uygulanan hastalara gore daha kiigilk yasta (median 5
ve 8 yil, p<0.001), daha dusik agirlikta (median 17 ve 26 kg, p<0.001), daha yiiksek oranda dontr
ile ABO kan grubu uygunsuzlugu oldugu (%25 ve %15, p<0.001) ve GVHH icin daha az siklikta
MTX kullandiklar1 (%28 ve %65, p<0.001) izlenmis. Bu hastalara verilen median cekirdekli
hiicre miktar1 KKT’lerde KiT’ e gore cok daha dustiktiir (0.47 x 10%/kg ve 3.5 x 10%/kg, p<0.001).
Y apilan multivaryasyon analizine gore KKT uygulanan hastalarda akut GVHH oranimin (rolatif
risk,0.41;P = 0.001) ve kronik GVHH oraninin (rolatif risk, 0.35; P = 0.02) KiT’ e gére daha diisiik
oldugu gosterilmis. KKT uygulananlardailk 1 ay igindeki notrofil engraftmanin (rolatif risk, 0.40;
p<0.001) ve trombosit engrafmammn (rélatif risk, 0.20; p<0.001) KiT’ e gbre daha gegikmis
oldugu fakat genel (overall) yasam oraminin her iki grupta benzer oldugu (P = 0.43) gorulmistar.
Ozet olarak, bu en kapsaml: calismada tam uygun kardeslerden uygulanan KKT’larinda GVHH
riskinin KIT’e gore daha dusiik oldugu, nétrofil ve trombosit engraftmanmimin daha geg oldugu ve
yasam oranlarinin ¢ok benzer oldugu gosterilip kordon kamnin kemik iligine aternatif bir kok
hiicre kaynag: olarak kabul edilebilecegi sonucunavarilmistir.

B. Cocuklarda aile dis1 bireylerden kordon kam HKHT deneyimleri

“Eurocord” kayitlarina gore 2000 yili itibariyle aile disi bireylerden kordon kant
kullailarak toplam 291 ¢ocuga KKT uygulanmustir (9). Bu hastalarin ¢ogunlugunu akut |6semi
hastalart (ALL=107 ve AML=50), dogustan metabolizma hastaliklart (n=61) ve kemik iligi
yetmezlikleri (n=28) olusturmaktadir. Dondr ile doku tipi sadece 50 hastada tam uygun, %83
hastada ise 1-4 antijen uygunsuzdur. Median yast 5 yil (0.2-15 yil arasinda) olan bu hastalara
verilen median cekirdekli hiicre sayisi 4.5 x 107/kg (0.6-36.0) olup hastalarin median izlem siiresi
21 aydir (1-64 ay). Bu hastalarin KKT sonrasi hastaliksiz yasam oram maliyn hastaliklarda %636,
kemik iligi yetmezliklerinde %21 ve dogustan metabolizma hastaliklarinda %51'dir. Notrofil
engraftmam transplant sonrasi 60’ nci gunde olgularin %82’ sinde median 29 gunde (10-60 gin)
gelismis ve akut GVHH (3 grade I1) insidanst %39 bulunmustur.

Akut 16semili ¢cocuk hastalara aile dis1 dondrlerden (unrelated) uygulanan kordon kam ve
kemik iligi transplantasyon sonuclarin karsilastirmak amaci ile gok merkezli, retrospektik bir
calisma yapilmstir (21). Bu calismada akut |6semili toplam 541 ¢cocuga uygulanan 99 KKT, 180
T-hiicre deplesyonu sonrast kemik iligi transplantasyonu (T-KiT) ve 262 KiT sonuglar hasta,
hastalik ve transplantasyona ait degiskenler gbz onune alinarak karsilastirilmistir. Bu 3 grup
arasinda doku uygunlugu belirgin farklilik gostermektedir; doku tipi uygunsuzlugu KKT’larin
%92’ si, T-KIT’lerin %431 ve KIT’lerin ise sadece %18 inde vardir. Risk faktorleri gz éniine
ainmadan bu 3 grup Kkarsilastinldiginda 2-yillik hastaliksiz yasam KKT, T-KiT ve KiT
gruplarinda sirasi ile %31, %37 ve %43 oraminda bulunmustur. Ancak prognostik degiskenlere
gore hesaplandiginda 3 grup arasinda hastaliksiz yasam acisindan belirgin bir fark izlenmemistir.
Tum degiskenler goz 6niine alindiginda KK T’ daKIT’ e gore hematopoietik engraftmanin daha geg
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oldugu (HR=0.37; p<0.001), transplanta bagli mortaitenin daha yiksek oldugu (HR=2.13;
p<0.01) ve akut GVHH'nin daha az oldugu (HR=0.50; p<0.001) gordlmustir. T-hlcre
deplesyonu uygulanmis KiT alicilarinda ise deplesyon uygulanmamis KiT alicilarina gore akut
GVHH'min daha az (HR=0.25; p<0.0001) ve relgps riskinin ilk 100 gun iginde daha fazla
(HR=1.96; p<0.02) oldugu izlenmistir. Kronik GVH hastaligi T-KIiT ve KKT sonrasi daha az
(p<0.0001 ve p<0.002) olarak gelismis ve mortalite genelde T-KIT grubunda daha yilksek oranda
izlenmistir (p<0.07). Ozet olarak, prognogtik degiskenler goz 6niine alindiginda bu 3 grubun
uzun donemde birbirlerine hicbir Gstinltgt yoktur. Kordon kam transplantasyonu sonrasi
engraftmandaki gecikme ve transplanta bagli mortalite oramnda artma, KiT sonrasi daha yiiksek
oranda gelisen GVHH ile dengelenmektedir. Sonug olarak bu kapsamli ¢calisma, kordon kaninin
tam uygun kemik iligi bulunamayan akut [6semili cocuklar igin gok uygun bir kok hticre kaynagin
olusturacagim gostermektedir. Bu ¢alismanin destekledigi, KKT sonrasit GVHH riskinin daha az
olmasina karsin [6semi hastalar icin artmis bir relaps riskinin olmadig: bulgusu ileride daha fazla
transplant sayisi ile yapilacak karsilastirmali calismalar ile de desteklenirse kordon kaninin immin
sistemin immatir olmasina karsin igerdigi normal fonksiyona sahip NK hticreleri veya diger
hiucreler ile antilosemik etkiyi gosterbildigi kamtlanmis olacaktir. Yakin zamanda yapilan bir
baska calismada da aile dis1 bireylerden yapilan tam uygun kemik iligi transplantasyonlar: ile 0-3
antijen uygunsuz kordon kam transplantasyonlart uygun-cift (matched-pair) analizi yapilarak
karsilastirilmis ve cocuk hastalar icin uygun bir secenek oldugu sonucunavarilmistir (22).

C. Eriskinlerde aile dis1 bireylerden kordon kanm1t HKHT deneyimleri

“Eurocord” kayitlarina gore 2000 yili itibariyle aile disi bireylerden kordon kani
kullailarak toplam 108 eriskin hastaya kordon kami transplantasyonu uygulanmstir (9). Median
yas1 26 yil (15-53 yil) ve median agirligi 60 kg (35-110 kg) olan bu hasta grubuna median 1.7 x
10°/kg (0.2-6.0) cekirdekli hiicre verilmis ve median 20 ay (0.6-60 ay) takip edilmistir. Bu
hastalarin 32'si ALL, 23’4 AML, 37'si KML, 12'si MDS ve 4 ‘U non-Hodgkin lenfoma tamisi ile
izlenmekte ve KKT’u 6ncesi 20’ sine otolog KIT uygulanms fakat basarisiz olmustur. Sadece 6
hastaya doku tipi tam uygun kordon kam verilmistir, digerleri 1-3 antijen uygunsuzdur. Bir yillik
yasam orani, tim hastalar igin %27 olup kronik faz KML ve 1-2'nci tam remisyondaki akut |6semi
hastalart igin %39 ve ileri evredekiler igin %17'dir. Notrofil engraftman: transplant sonrasi ilk 60
gunde olgularin %81’ inde median 32 gunde (13-60 giin) gerceklesmistir. Verilen gekirdekli hiicre
sayisinin 1.7 x 10’/kg’ dan daha fazla olmast notrofil engraftmanini cok olumlu olarak etkilemistir
(p = 0.01). Akut GVHH (® grade Il) insidanst %38 olarak bulunmustur ve en stk 6lim
nedenlerini enfeksiyon ve GVHH olusturmustur. Relaps orani diisiik olmakla birlikte izlem stiresi
cok kisadir. Sonug olarak, kordon kaninin doku tipi tam uygun kemik iligi dondrii olmayan
eriskin hastalar icin de uygun bir secenek olusturdugu kabul edilmektedir. Ancak transplanta bagl
mortaliteyi etkileyen en dnemli faktdrin (p = 0.004) verilen gekirdekli hiicre miktarinin (< 2.0 x
10°/kg) olamsi, kordon kaninin eriskinler icin kullammi kisitladig: dustiniilmektedir. Bu engeli
asabilmek igin kordon kaminin ex vivo ekspansiyonu veya birden fazla farkli kordon kaninin bir
aradaverilmesi gindeme gelmis ve klinik calismalar baglamuistir.

BIRDEN FAZLA KORDON KANININ BIRLIKTE KULLANIMI

Kordon kam transplantasyonunuda hematopoietik kok hiicre sayisimi arttirmanin bir yolu
birden fazla kordon kanim bir arada kullanmaktir. Bu yaklasim ilk olarak 1972 yilinda denenmis
ve akut lenfoblastik 16semili bir hastaya 8 farkli kordon kani bir arada verilmistir (23). Bu
uygulama sonrasinda sadece bir kordon kam ile engraftman saglanabilmis fakat kalict olmayip
kisa siirede rejeksiyon gelismistir. Daha sonra hematolojik malinitesi veya solid tumort olan 7
hastaya 2 ila 12 kordon kan: bir arada verilmistir (24). Bu ¢alismalar ile es zamanl1 olarak ¢oklu
kordon kani transplantasyonunda hayvan deneyleri de gerceklestirilmis ve sonug olarak birden
fazla kordon kam Unitesinin bir arada kullanilmas: ile yapilan transplantasyonlardan sonra
farelerde daha yiksek oranda basar1 saglandigi ve koyunlardaise uzun donemde sadece bir kordon
kaninin digerlerine baskin olarak engraftman sagladigi gosterilmistir. (24).
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Y akin zaman iginde, hematolojik hastalarda birden fazla kordon kanini bir arada kullanarak
yapilan transplantasyonlarlailgili olarak en kapsamli faz I/11 klinik arastirmanin sonuclart Barker
ve arkadaslan tarafindan yayinlanmistir (25). Bu ¢alismada yaslar 13 ila 53 arasinda olan toplam
23 yuksek risk hastaya myeloablatif hazirlama rejimi sonrasinda doku tipi kismen uygun olan 2
farkli Gnite kordon kan bir arada verilmistir. Bu hastalarin %25’ inde kisa donemde her iki kordon
kanm hicreleri ile engraftman saglanmis olmasina karsin tim hastalarda +100. glinde sadece bir
kordon kani hicrelerinin engraftmanimin devam ettigi gosterilmistir. Bu hastlarda GVHH oram
daha yuksek olmamakla birlikte engraftman oraminin daha yuksek oldugu ve transplanta bagl
mortalitenin de daha disuk oldugu gosterilmistir. Uzun streli engraftman saglayan kordon kani
Unitesindeki CD 34+ hticre sayisinin verilen ve kaici engraftman saglayamayan diger kordon kant
Unitesine gore daha fazla olmasina dayanarak diger tnitenin engraftmanimin kisa stireli olmasinin
nedeninin GVH reaksiyonu oldugu dustnilmektedir. Su an icin 6zellikle erigkin hastalarda 2 farkli
Unite kordon kammin bir arada kullamlmas: ile transplantasyonun basarisimn daha da
arttirilabilecegini sdyliyebilmek igin dahafazlaklinil deneyime gereksinim vardir.

K ORDON KANININ “EX VIVO” EK SPANSIY ONU

Kordon kaninda sinirlt miktarda kok htcrenin bulunmast bu énemli kok hiicre kaynaginin
erigkinler i¢in kullammni simirlamaktadir (9,26). Ayrica ¢ocuk hastalarda kullanildiginda bile
notrofil ve trombosit engraftmam kemik iligi transplantasyonuna gore daha geg olmaktadir (19-
22). Kordon kam kok hucrelerinin ex vivo ekspansiyonu ile bu gucltklerin Gstesinden gelinmes
ve erigkin hastalar icin de daha rahat kullamlabilirligi hedeflenmektedir. Teorik olarak hastaya
kordon kan ile verilecek kok hiicre ve progenitor hiicrelerin sayisimin in vitro ortamda arttirilmast
ile hematopoietik engraftman hizlandirilabilir, enfeksiyon riski azaltilabilir ve eriskin hastalar icin
daha guivenle kullanilabilir. Bu nedenlerle baslatilmis preklinik calismalarda kordon kanindaki
kok hticrelerin ex vivo olarak ekspansiyonunun saglanabildigi gosterilmis ve bunun klinik agidan
Onemi sorgulanmaya baslanmistir (27).  GUnUmizde kordon kani hicrelerinin ex vivo
ekspansiyonun klinik 6énemini arastirmak icin yapilmis olan toplam 3 c¢alismamn 6n bulgular
yayinlanmistir (28-30). Bu calismalarin en kapsamlist olan Kurtzberg ve arkadaslarinin yaptigi
calismada toplam 28 hastaya myeloablatif tedaviden sonra kordon kanimin yarisi herhangi bir
islem uygulanmadan verilirken diger yarisi PIXY, FlIt-3L ve EPO gibi buyume faktorleri ile
toplam 12 gin ex vivo ekspansiyon uygulandiktan sonra verilmistir. Sonug olarak ex vivo
ekspansiyon uygulanmis kordon kanimin iyi tolere edildigi fakat myeloid, eritroid ve trombosit
engraftmam agisindan tarihsel kontrollere gore belirgin bir farkin olmadigr bulunmustur (28).
Sadece bir calismada ex vivo ekspansiyonun trombosit engraftmanini biraz hizlandirdigin
destekler bulgular elde edilmistir (29). Sonug olarak gunimizde kordon kanimin ex vivo
ekspansiyonunun klinik olarak olumlu etkilerinin oldugunu destekler yeterli higbir veri
olmamasina karsin zaman icinde bazi olumlu gelismelerin saglanmast umut edilmekte ve
calismalar surmektedir (31). Bu nedenlerle kordon kanmnin toplanmasi, volim azatilmasi,
dondurulup saklanmasi ve ¢ozilerek verilmesinde kullanilan tekniklerin, kordon kaminda en fazla
hiicre elde etmeyi sagliyacak sekilde gelistirilmesinin pratik anlamda cok 6énemi vardr.

KORDON KANININ DOKU REJENERASYONUNDA KULLANILMASI

Kemik iligi veya periferik kandan elde elde edilen hematopoietik kok hticrelerinin sistemik
veya loka olarak uygulanmasi sonucunda solid organ dokularina spesifik hicrelerin
rejenerasyonuna ve dolayist ile de doku tamirine katkida bulundugu pek c¢ok calismada
gosterilmistir (32). Hematopoietik kok hucrelerinin hangi biyolojik mekanizmalar ile non-
hematopoietik hticrelerin yeniden olusumuna katkida bulundugu halen tartismali olmakla birlikte
bu konuda birkag hipotez 6ne sirtlmistir (33,34). Bu konudaki en gecerli olan hipotezler su
sekilde ©zetlenebilir: 1) Dolasimda solid organ-spesifik dokulara farklilasmaya proglamlanms
farkli kok htcrelerin bulunmasi, 2) Gercek pluripotent kok hticre ozelligindeki hicrelerin tim
yasam boyu varligimt sirdirmesi, 3) Hematopoietik dokudan koken alan hicrelerin non-
hematopoietik bir ortamda niikleer yeniden programlanma sonucu farkli dokulara farklilasabilmesi
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(transdiferansiyasyon), 4) Hematopoietik kok hticrelerin organ-spesifik doku hticreleri ile flizyonu.
Hematopoietik kok hicreler kemik iligi, periferik kan ve kordon kani olmak Uzere ¢ farkli
kaynaktan elde edilebilir. Pek ¢ok arastirmada kemik iligi veya periferik kandan elde edilmis olan
hematopoietik kok htcreler kullanilmistir. Ancak daha o6nce belirtilen kordon kamnin bazi
farkliliklarindan dolay1 kordon kamindan elde edilen hematopoietik kok htcrelerin solid organ-
spesifik dokulara farklilasma veya bu hicreler ile birlikte flizyona ugrama potansiyellerinin daha
fazla olmasi beklenebilir. Bu konudaki deneysel veriler simirli olmakla birlikte asagida
Ozetlenmeye calisil migtir.

A. Karaciger Doku Hasari

Karacigerin intrensek kok hicre havuzunu hepatik ova hicrelerin olusturdugu kabul
edilmektedir. ilging olarak da bu oval hiicreler yiizeylerinde hematopoietik kok hiicrelere benzer
sekilde CD34, CD90 ve c-kit gibi antijenler eksprese etmektedirler (35). Bu bulgu kordon
kanindaki veya diger kaynaklardaki hematopoietik kok hucrelerin direkt olarak veya endojen
karaciger kok hicre havuzunu aktive ederek indirekt olarak hepatositleri yeniden olusturma
potansiyeline sahip olduklarint desteklemektedir. Gergeklestirilmis olan hayvan deneylerinde
kimyasal olarak karaciger hasari olusturulmus NOD/SCID farelere verilen insan kordon kam
hicreleri ile hasarl1 karaciger dokusunda hepatosit jenerasyonunun saglandigi ve 6lum oranimin
azaltildigi gosterilmistir (36).

B. Tip | Diabet

Otoimmiuin tip | diabeti olan NOD fareleri ile yapilan hayvan deneylerinde bu farelere pre-
diabetik donemde insan kordon kani htcreleri verilmistir. Sonug olarak kordon kam verilen
farelerde verilmeyen farelere gore kan sekerinin belirgin olarak daha dusik seyrettigi, insilit
bulgularimin daha azaldig: ve yasam surelerinin daha uzun oldugu gosterilmistir (37).

C. Santral Sinir Sistemi Hastaliklari

Parkinson ve Huntington hastaliklari gibi noro-dejeneratif hastaliklarda fotal dokular:
kullanarak hiicresel tedaviler denenmistir. Ancak fotal dokularin kullanilmasindaki etik sorunlarin
yam sira teknik guglikler ve Ozellikle elde edilen klinik agidan yetersiz sonuglar nedeni ile
arastirmalar son zamanlarda eriskin kok hticre tedavilerine yonelmistir. Parkinson hastaligi olan
deneysel fare modelleri ile gergeklestirilen arastirmalarda bu farelere immunosipresyon
uygulanmadan intraventz yollainsan hematopoietik kok hticreleri verilmistir (38). Hiicresel tedevi
uygulanan ve uygulanmayan farelerin karsilastirnlmasinda kordon kani hiicreleri alan farelerde
Parkinson hastaliginin bulgularinin ortaya ¢ikisi ve bu hastaliga bagli 6ltimlerin siiresi gegikmistir.
Yine ayni arastirma grubu Alzheimer amyloid prekirsor proteininini (APP) fazla eksprese eden ve
santral sinir sistemi hastaligi gelistirerek erken donemde 6len trangenik farelere insan kordon kani
hicrelerini sistemik olarak vermislerdir (39). Kordon kam hticreleri verilen fareler verilmeyenlere
gore daha uzun yasamislardir. Serebral inmede kordon kami hticrelerinin etkisini arastirmak Uizere
dizenlenmis olan deneysel fare modelinde kordon kam hicreleri verilen farelerde 4 hafta
sonrasinda davramssal performansin daha iyi oldugu ve inme voliminin de daha az oldugu
gosterilmistir (40).

D. Preklinik Deneyimlerden Cikarim

Kordon kam, *“adult” kok hicreler veya solid ordan doku-spesifik htcrelerin
rejenerasyonunu  saglayan hicreler icin 6nemli ve oldukga umut verici bir kaynagi
olusturmaktadir. Ancak klinik uygulama agisindan halen su engeller soz konusudur: 1) Kordon
kaninin igerdigi total hiicre sayist sinirli olmasi (6zellikle hiicre tedavisi igin CD34- ve CD133-
progenitodr hucrelerin segilip kullamimast planlandiginda), 2) Doku tipi uygunsuzluguna bagl
GVHH riskinin bulunmasi, 3) Morfolojik olarak solid organ dokusuna entegre olabildigi
gosterilen kordon kant htcrelerinin fonksiyonel etkisinin klinik agidan gdsterilememis olmasi.
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