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Hematopoietik kok hucre transplantasyonunda
CD34 (+) hucre seleksiyonu ve ayiklama

Fikret Arpaci (*)

OZET

Periferik kan kok hiicreler otolog kok hiicre naklinde kok hiicre kaynagi
olarak kemik iliginin yerini almaktadir. Timar kitlesi her ne kadar periferik
kan kok hucre fraksiyonlarinda kemik iliginden daha az olsa da, modern
arastirma yontemleri timar hicrelerini periferik kan kok hiicre fraksiyon-
lannda ortaya koyabilir. Graft igindeki timér hiicreleri posttransplant do-
nemdeki niikslere katkida bulunabilir. Periferik kan kok hiicre fraksiyonlarini
timérden ayiklama iglemi negatif ya da pozitif seleksiyonla yapilabilir. CD34
pozitif seleksiyon, on bes yildan beri otolog transplantasyonda graftin ti-
mér hiicrelerinden temizlenmesinde, allojeneik transplantasyonda T hiicre
deplesyonunda, gen tedavisinde progenitor hiicrelerin saflastinimasinda ve
progenitor hiicrelerin ex-vivo ekspansiyonunda basariyla kullaniimaktadir.

Anahtar kelimeler: Ayiklama, CD34 pozitif hiicre, hiicre seleksiyonu,
pozitif ve negatif seleksiyon

SUMMARY

CD34 (+) cell selection and purging in hematopoietic cell
transplantation

Peripheral blood stem cells have replaced bone marrow as the primary
source for autologous stem cell transplantation. Although tumor burden
appears to be lower in peripheral blood stem cell fractions than in the bone
marrow, modern detection methods can detect the tumor cell present in
peripheral blood stem cell fractions. Tumor cells in the graft may contribute
to relapses in posttransplant period. Purging of peripheral blood stem cell
fractions can be done either by negative or positive selection. CD34 positive
selection has been successfully used to deplete tumor cells from grafts for
autologous transplantation, to deplete T cells for allogeneic transplantation,
to enrich progenitor cells for gene therapy and ex-vivo expansion strategies
of progenitor cells for 15 years.

Key words: Purging, CD34 (+) cell, cell selection, positive and negative
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Girig

Otolog kok hiicre nakline aday hastalarin 6nemli
bir kisminda kemik iliginin malign hiicrelerle tutulu
oldugu gosterilmistir. Bu infiltrasyon meme kanserli
hastalarda %25-50, non-Hodgkin lenfomali olgularda
%30-35, Hodgkin hastaliginda %45-50, noroblastom-
lu hastalarda %65-70 ve kiic¢iik hiicreli akciger kan-
serinde %50’ye varan oranlarda olabilmektedir. Bu
nedenle son yillarda otolog kemik iligi transplantas-
yonunun (KIT) yerini bugiin artik periferik kok hticre
transplantasyonu (PKHT) almistir.

PKHT’de timor hiicre kontaminasyonu

Her ne kadar otolog PKHT’de tiimér kontaminas-
yonu otolog KIT’den daha azsa da, modern arastirma
teknikleriyle aferez tirtinlerinin onemli Ol¢iide tiimor
hiicreleri icerdigi gosterilmistir. Evre IV meme kanser-
li olgularda bu oran %20, evre II ytiksek riskli olgular-
da %11 olarak bulunmustur (1). Bu kontaminasyon
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomali hastalarda %30
ve %5 (2), noroblastomlu olgularda ise %15'dir (3).

Aferez trinlerinde timor hiicre kontaminasyonu-
nu birkag faktor etkileyebilmektedir. Bunlar:

. Kemik iligi tutulumu ve yayginligi

. Mobilizasyon rejimi

. Indiiksiyon kemoterapisi

. Kemoterapi ile mobilizasyon arasindaki siire
. Aferez sayis1

Kemik iligi tutulumu ile aferez tirtinlerinin konta-
minasyonu arasinda giicli bir korelasyon oldugu bi-
linmektedir. Kemik iligi tutulumu oldugu gosterilen
meme kanserli hastalarin aferez tiriinlerinde kontami-
nasyon orani %35 iken, kemik iligi tutulumu oldugu
gosterilemeyenlerde bu oran %18’lere inmektedir (3).

Sadece biiytime faktorli mobilizasyon yapilan has-
talarda (meme kanserli, evre IV) aferez iiriin konta-
minasyonu %25, kemoterapi+biiytime faktori kulla-
nilarak yapilan mobilizasyonlarda %16 olarak goste-
rilmistir (4). Buna karsilik, bir baska calismada sadece
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biiytime faktort ile mobilizasyonda bu oran %13,
biiytime faktorii+kemoterapi ile mobilizasyonda %23
olarak bulunmustur (5).

Bir diger calismada ise kontaminasyonun her iki
tip mobilizasyonda da ayn1 oldugu gosterilmistir (6).
Biiytime faktorii tipinin ise kontaminasyon tizerinde
farklilik yaratmadigi belirtilmistir.

Gluck ve ark. aferez 6ncesi indiiksiyon kemotera-
pisinin 6nemini gosterdikleri ¢calismalarinda evre IV
meme Kkanserli hastalarda kontaminasyonu birinci
indiiksiyon kemoterapisinden sonra %23, ikinci ve
uclinci kemoterapilerden sonra %5 ve %7 olarak
bulmuslardir (7). Aymi calismada, kontaminasyon
eger aferez, kemoterapin 10-18. giinleri arasinda uy-
gulanirsa %15, 18-30. giinleri arasinda yapilirsa %31
olarak tespit edilmistir. Evre IV 459 meme kanserli
hastada yapilan bir calismada tek aferez yapilanlara
gore (%S5), 3 aferez uygulanan hastalarda daha fazla
kontaminasyon oldugu (%31) bulunmustur (8).

Aferez {irlinlerindeki bu kontaminasyonun klinik
Onemi tam olarak ortaya konmamistir. Ancak post-
transplant relapslardan sorumlu olabilecegi arastirma
konusu olmustur. Brenner ve ark. gen isaretleme tek-
nigi kullanarak, noroblastomlu ve akut l0semili has-
talarda posttransplant relapslarin aferez tirtintindeki
malign hiicrelerden kaynaklandigini gostermislerdir
(9). Ayn1 relaps paterni kronik miyelositer 16semide de
ortaya konmustur (10). Moss (4) ve Fields (11) evre IV
meme kanserli olgularda, tiimor kontaminasyonlu afe-
rez trlinlerinin, kontaminasyonsuz aferez trlinlerine
gore daha yiiksek relaps orani ve daha kisa toplam sag
kalima sebep olduklarini gostermislerdir. Buna karsilik
evre [V meme kanserli hastalarda yapilan bir baska ca-
lismada tiimoér kontaminasyonunun kot “outcome”a
yol agmadigi, posttransplant relapslardan daha cok eski
hastalik bolgelerinin sorumlu oldugu belirtilmistir (12).

Son yillarda hentiz etkinligi iyi ortaya konmus olma-
sa da aferez trtinlerindeki malign hiicre kontaminas-
yonunu azaltan calismalar ve “purging”li (ayiklama)
transplantasyonlar klinik arastirmalarin konusu olmus-
tur. Gribben ve ark. follikiiler non-Hodgkin lenfomali
olgularda immiinolojik arindirmadan sonra bcl-2 ne-
gatif hale gelen olgularda relaps oraninin bcl-2 pozitif
kalan olgulara gore daha disiik oldugunu gostermisler-
dir (13). Ayni sekilde farmakolojik ayiklama yapilan bi-
rinci remisyondaki akut miyelositer 16semili hastalarda
klinik yarar saglanabilecegi belirtilmistir (14).

Malign hucre kontaminasyonunun saptanmasi

Histolojik olarak normal iliklerde veya aferez tirtin-
lerinde, malign hiicre kontaminasyonu immiinosi-
tokimyasal, hiicre kiiltiir yontemleri veya molekiiler
tekniklerle ortaya konabilir (Tablo I).
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Tablo I. Tiimér hiicre kontaminasyonu saptama y6ntemi ve

duyarliliklan

Yéntem Duyarlilik
Istk mikroskobu 1/101-1/102
Southern blot 1/102
Fléresan insitu hibridizasyon 11102

1/103-1/104
1/104-1/106
1/104-1/106
1/105-1/106

Akim sitometri
immiinositokimya
Klonojenik kultdr teknidi
Polimeraz zincir reaksiyonu

Malign hiicreleri gosterebilme, calisilan teknigin
duyarliligina ve ornekteki hiicre sayisina baghdir.
Kemik iligi ve periferik kan harvestlerinde ortalama
olarak 10!°-10!! hiicre toplanmaktadir. Morfolojik
olarak maksimum duyarlilig1 1/103 olarak kabul etsek
bile, teorik olarak histolojik olarak normal olgulardan
topladifimiz iiriin i¢cinde en az 107-108 malign hiicre
olabilecektir.

Bu kontaminasyonu azaltmak i¢in degisik ayiklama
teknikleri gelistirilmistir. Bu yontemlerle malign hiic-
re kontaminasyonu >4 log azaltilabilmektedir. Ancak
tam bir temizleme hentiz miimkiin degildir.

Ayiklama teknikleri

Kemik iliginin ya da aferez tirliniin malign hiic-
relerden temizlenme islemine ayiklama denir.
Ayiklamada 2 6nemli nokta vardir. Birincisi, timor
hiicreleri miimkiin oldugunca fazla eradike edilmeli,
ikincisi ise eradikasyon islemi olabildigince selektif
olmalidir ve normal progenitér kok hiicreler zarar
gormemelidir. Bu amagla degisik ayiklama yontemle-
ri gelistirilmistir (Tablo II).

|
Tablo II. Ayiklama teknikleri
Fiziksel
Buyukliik
Yogunluk
Ozmotik aglitinasyon
Hipertermi
Farmakolojik
4-hidroperoksisiklofosfamid, Mafosfamid
Asta-Z
Immiinolojik
indirekt monoklonal antikorlar
Kompleman
Manyetik partikiller
Direkt monoklonal antikor
Kemoterapotik ajan
Toksinler
Manyetik partikller
Radyoniiklid ajan
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Fiziksel ayiklama: Hiicre ¢aplarina ve sedimantas-
yon farkliliklarina gore ayirma islemidir. Buna “coun-
terflow elutriation” adi da verilir. Lektin agliitinasyon
yonteminde ise siklikla “soybean” agliitinin kullani-
Iir. Bu agliitinin nonimmiinglobulin bir glikoprotein
olup, hiicrelerin yiizeyindeki karbonhidratlara bagla-
narak onlar agliitine eder. Soybean agliitinin normal
progenitor hiicreler icin nontoksiktir.

Farmakolojik ayiklama: 4-hidroperoksisiklofosfa-
mid siklofosfamidin aktif metabolitidir. Mafosfamid
de yine siklofosfamidin daha stabil aktif bir metabo-
litidir. Her ikisi de farmakolojik arindirmada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hazirlamak kolaydir, in vitro
stabildir ve kisa bir zaman gerektirir. Diger farmako-
lojik yontemler olarak sisplatin ve MC-540 (merosi-
yanin) kullanilabilir. Sisplatin, néroblastom ve kiiciik
hiicreli akciger kanserinde kullanilir. MC-540 bir bo-
yadir. Malign hiicrelere tercihen baglanir ve onlari
fotosensitize eder, ardindan bu hiicreler beyaz 1s1kta
oldiiriliir. Bu yontem progenitor hiicrelere cok az za-
rar verir ve klinikte daha cok I6semi ve lenfoma olgu-
larinda kullanilir.

Immiinolojik ayiklama: Bu yéntemin esasi timor
hiicrelerinin 6nce monoklonal antikorlarla baglanip
ardindan kompleman, manyetik partikiiller, toksin,
kemoterapotik veya radyoniiklid ajanlarla tahribine
ya da seperasyonuna dayanir. immiinolojik ayiklama
direkt, ya da indirekt olarak yapilabilir. indirekt yon-
temde hedef hiicreler 6nce IgG grubu bir monoklonal
antikorla baglanir ve ikinci seansta kompleman ya da
monoklonal antikora kars1 olusturulmus bir antikora
bagli manyetik partikiiller eklenir. Direkt yontemde
ise sadece tek bir inkiibasyon islemi kisaltilir. Bunun
icin genellikle IgM tipi monoklonal antikora 6nceden
baglanmis manyetik partikiil, toksin, kemoterapotik
ya da radyoniiklid ajan kullanilir.

Ideal bir ayiklama isleminin olabilmesi i¢in su fak-
torler 6bnemli bulunmustur (15):

a. Hedef antijen normal progenitor hiicrelerde

olmamal1
b. Hedef antijen klonojenik tiimor hiicrelerinde
yliksek yogunlukta olmali

c. Timor hiicre antijen ekspresyon heterojenligi az

olmal

Ayiklama islemi negatif (-) ya da pozitif (+) seleksi-
yon teknikleri kullanilarak gerceklestirilebilir. Negatif
seleksiyonda hedef hiicre (6ldiiriilen ya da ayiklanan)
timor hiicreleridir. Buna karsilik pozitif seleksiyonda
hedef hiicre normal progenitor kok (CD34+) hiicreler-
dir. Negatif seleksiyon yonteminde normal progenitor
hiicrelerin de zarar gormesi ve bunun da muhtemel
bir graft yetersizligine sebep olmasi nedeniyle CD34(+)
seleksiyon yontemi giiniimiizde daha cazip bir ayik-
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lama yontemi olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan
ayiklamanin etkinligi ard arda yapilan pozitif ve nega-
tif seleksiyonlarla da artirilabilir (>7 log). Bu durumda
maliyet ve kullanilan zamanin artacagi aciktir.

CD34 (+) seleksiyon

CD34 antijen, 115 kDa agirliginda bir ytizey gliko-
fosfoprotein olup, normal kemik iligi hiicrelerinin
%1-3'4 bu antijeni tasirlar (16). CD34(+) hiicreler
“steady state” periferik kanda gosterilemeyecek kadar
diistik orandadir. Ancak mobilizasyondan sonra bu
oran %1’e ulasabilir. (17). CD34 antijenin bir¢cok ma-
lign tiim6rde bulunmamas: (Tablo III) ve FDA tarafin-
dan onaylanmas1 (18), bu yontemi CD34 (-) malign
hastaliklarda diger ayiklama yontemlerine gore daha
cazip kilmaktadir.

|

Tablo lIl. Malignitelerde CD34 antijen ekspresyonu

CD34(+) maligniteler CD34(-) maligniteler

Akut miyelositer I6semi Kronik lenfositer [6semi

Akut lenfoblastik [6semi Hodgkin hastaligi

Kronik myelositer [6semi Multipl miyelom

Miyelodisplastik sendromlar Meme kanseri

Vaskdler orijinli timérler Adult solid timdrlerin cogu*
Néroblastom
PNET / Ewing sarkomu

*: Skuamoz hiicreli akciger kanserli 4 olguda (CD34 (+) ekspresyonu
gosterilmistir

CD34(+) hiicreler immiinoadsorpsiyon, immdiino-
manyetik ve akim sitometri yontemleri ile degisik per-
formanslarda izole edilebilmektedir (19). Bu amacla
3 separasyon cihaz siklikla kullanilir. Bunlar Ceprate
(Cell Puro Inch Bothell, WA), Isolex (Baxter, Fenmall,
Division, Deerfield, IL) ve CliniMACS’'dir (Miltenyi,
Biotec, GmbH, Bergish, Gladbach, Germany). Akim
sitometri teknigi biiytik voliim islemler i¢in pratik ol-
madig icin, yiiksek oranda tiimor hiicre deplesyonu
(>7 log) yapmasina karsin ¢ok sinirl kullanilmaktadar.
Ceprate biotin-avidin inmminoaffinite teknigiyle,
Isolex ve CliniMACS ise immiinomanyetik teknikle
kok hiticreleri izole etmektedir. Yapilan arastirmalarda
(CD34+) hiicrelerin saflik (“purity”) ve korunma (“re-
covery”) oranlar sirasiyla Ceprate icin %42 ve %52,
Isolex 300 icin %86 ve %41, Isolex 300’1 icin %97 ve
%350, CliniMACS icin %95 ve %65 olarak bulunmus-
tur (19) (Tablo IV). Isolex ve CliniMACS ayni teknikle
calistiklar1 halde, CliniMACS ile daha iyi performans
elde edilmesinin temel sebebi kullanilan manye-
tik partikiillerin biyiikligiine baglanabilir (20,21).
Isolex’te mikrosfer olarak daha biiylik “dynabead”ler
kullanilirken, CliniMACS’te 50 nm c¢apinda nanoparti-
killer kullanilmaktadir. Kiigtik cap ve diisiik nonspesi-
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Tablo IV. Kemik iligi ve periferik kandaki progenitér hiicrelerin degisik separatorlerle ayrilma performanslari

Kemik iligi Periferik kan
Separator CD34 safligi CD34 korunmasi CD34 safligi CD34 korunmasi
(%) (%) (%) (%)
Ceprate 72 42 42 52
Isolex-300 80 33 86 41
Iselex-300i Bilgi yok Bilgi yok 97 50
CliniMACS Bilgi yok Bilgi yok 95 65

fik baglanma CD34(+) hiicrelerin daha ytiksek saflikta
elde edilmesini saglamaktadir (Sekil 1). Diger taraftan
manipiilasyon ve separasyon siirelerinin diger cihaz-
lardan daha kisa olmasi (tim manipiilasyon 2.5 saat,
separasyon 1 saat) progenitor hiicrelerin daha yiiksek
korunma oraniyla izole edilebilmesini saglamaktadir.
Nitekim bu 6zellikleri nedeniyle MACS (“magnetic ac-
tivated cell sorting separation”) sistemi Avrupa Kemik
[ligi Transplantasyon (EBMT) Grubu’nca pilot ¢alisma-
lar icin daha uygun bulunmustur (22). Normal scale
CliniMACS sisteminin kapasitesi 6x10'° total ¢ekirdek-
li hiicre ve 6x108 CD34(+) hiicredir. Handgretinger ve
ark. CD34(+) hiicrelerin %99 saflikla elde edilmeleri
halinde CD34(-) malignitelerde en az 4 log tiimor hiic-
re deplesyonunun miimkiin olacagini gostermislerdir
(23). Diger taraftan pozitif seleksiyonda eger >1-2x10°/
kg CD34(+) toplanirsa engraftment’in gecikmedigi,
tam ve uzun streli oldugu gosterilmistir (24).

Sekil 1. CD34(+) seleksiyonu (CliniMACS) islemiyle pozitif
fraksiyonda toplanmig CD34(+) hiicreler (GATA Arsivinden)

CD34(+) seleksiyonun en o©nemli dezevantaji
posttransplant donemde O6zellikle sitomegalovirusa
(CMV) bagh enfeksiyonlar1 ve CMV’ye bagli morta-
liteyi artirmasidir.

CD34(+) seleksiyona ait klinik sonuglar

Pozitif seleksiyona ait ¢alismalar bugiin i¢in olduk-
ca azdir. Randomize calismalar ise hentiz yok denecek
kadar azdir.
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Meme kanseri: Shpall ve ark.nin 120 meme Kkan-
serli olguda yaptiklar1 arastirmada, pozitif seleksiyon
yapilan grupta engraftmanin seleksiyon yapilmayan
gruptan farkli olmadig gosterilmistir. Arastiricilar bu
calismalarinda sag kalim konusunda bir bilgi verme-
mislerdir (25). Evre III yiiksek riskli olgularda yapilan
randomize ¢aligmada + seleksiyon yapilanlarda hasta-
liksiz sag kalim daha uzun bulunmakla birlikte, top-
lam sag kalim farkli bulunmamastir (26).

Multipl miyelom: Normal ve malign plazma hiic-
releri CD34 antijen eksprese etmez. Multipl miye-
lomlu olgularda plazma hiicrelerinin %10 oraninda
periferik kanda bulunabilecekleri de gosterilmistir
(27). CD34(+) seleksiyonun 6éneminin arastirildigi bir
randomize calismada seleksiyon yapilan olgularla ya-
pilmayan olgularin toplam sag kalimlari farkli bulun-
mamuistir (28).

Non-Hodgkin lenfoma: Gorin ve ark. 15 disiik
grade non-Hodgkin lenfomali olgudan 8’inin pozitif
seleksiyondan sonra bcl-2 acisindan negatif hale gel-
digini ve hastalarin kisa stireli takiplerinde %73’tintin
relapssiz kaldigini gostermislerdir (29).

Noroblastoma: Civin ve ark. 13 pediyatrik no-
roblastomlu olguda pozitif seleksiyon yapmuislar ve
engraftment’in olumsuz etkilenmedigini gostermis-
lerdir (30). Uzun siireli sonuglar hentiz yoktur.

Oldukg¢a kisitli sayida calismalardan elde edilen
bu sonuglara gore yorum yapmak oldukca giictiir.
Randomize ¢alisma giicliikleri ise ortadadir. Bir ot6-
re gore ayiklamanin klinik etkinligini gosterebilmek
icin 1000'in {tizerinde hastaya ihtiya¢ vardir (31).
Diger taraftan bu yontemin pahali, zaman alan, zah-
metli ve sofistike bir yontem olmas1 da diger guigliik-
leri olusturmaktadir.

Turkiye’de CD34(+) seleksiyon

Turkiye'de ilk periferik CD34(+) seleksiyon, yiik-
sek gradiyentli immiinomanyetik seleksiyon yon-
temi (CliniMACS) kullanilarak Giilhane Askeri Tip
Akademisi Kemik [ligi Transplantasyon Merkezi’'nde
Subat 1998’de gerceklestirilmis ve ilk pilot ¢alisgma so-
nuglart Arpact ve ark. tarafindan yaymlanmistir (32).
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Subat 2009’a kadar 119 seleksiyon islemi gerceklesti-
rilmistir. 119 pozitif seleksiyonun 60’1 otolog trans-
plantasyon icin, 59'u ise haploidentik allojeneik trans-
plantasyon icin yapilmistir. Otolog transplantasyon
uygulanan 53 hastanin 29'u meme kanseri, 8’i non-
Hodgkin lenfoma, 2’si multipl miyelom, 9'u néroblas-
tom, 1'i ALL, 1'i skleroderma, 1'i multipl skleroz, 1'i
AML ve 1’i de osteosarkom olgusudur. Hastalara bu
yontemle ortalama 2.14x10°/kg CD34(+) hiicre veril-
mistir. Lokosit engraftment: (>1000/mm3) mediyan
13. giinde, platelet engrafment: (>50.000) mediyan
16. giinde olugsmustur. Posttransplant atesli giin, an-
tibiyotik kullanilan giin, eritrosit ve platelet transfiiz-
yon sayilar1 hastanede kalis siireleri ve engraftment za-
manlar1 manipiilasyon yapilmayan nakillerden farkl
bulunmamistir. Uzun siireli takip sonuglar ise heniiz
belirtilmemistir. CD34(+) hticrelerin mediyan saflik
oran1 %96, mediyan korunma orani ise %64 olarak
bulunmustur. Diger taraftan mediyan T hiicre dep-
lesyonunun 4.05 log ve B hiicre deplesyonun da 2.71
log oldugu gosterilmistir. Arastiricilar ¢alismalarinda
CliniMACS’1n normal scale columnlarinda total cekir-
dekli hiicre sayis1 asilsa bile (CD34+ hiicre Kkapasitesi
asilmamak sartiyla) sistemin performansinin bozulma-
digin1 gostermislerdir (33). Timor hiicre deplesyonu,
%96’l1k saflik orani goz ontinde tutuldugunda, 3-4 log
arasindadir. Cogu haploidentik allojeneik transplan-
tasyon uygulanan 46 hastanin 26’s1 SCID, 6s1 Fanconi
anemisi, 3" osteopetrozis, 3’1t AML, 2’si ALL, 1'i KML,
1'i IMML, 1'i MHC Class 2 eksikligi, 1'i MDS, 1’i ame-
gakaryositik trombositopeni ve 1'i de hemafagosi-
tik sendromdur. Haploidentik transplantasyonlarin
%90’dan fazlasi Tiirkiye'nin 6nde gelen pediyatrik KIT
merkezlerinde (Tablo V) gerceklestirilmistir (34-36).
Maliyet hesaplamalar yapilirsa, 1 seleksiyon isleminin
maliyeti 10000 Euro civarindadir. Bu paraya ithalat ve
diger vergi lcretleri dahildir.

Tablo V. Allojeneik transplantasyon igin teknik yardim yapilan
kemik iligi transplantasyon merkezleri

Merkez Islem sayisi
Hacettepe Tip Pediyatrik Immiinoloji 17
Ankara Tip Pediyatrik Immiinoloji 14
Hacettepe Tip Pedyiatrik Hematoloji 11
Gazi Tip Erigkin Hematoloji 4
Bizim Losemili Cocuklar Vakfi 4
GATA Pediyatrik Hematoloji 4
Ege Tip Pediyatrik Hematoloji 2
Cukurova Tip Pediyatrik Hematoloji 1
Ankara Tip Pediyatrik Hematoloji 1
Ankara Tip Erigkin Hematoloji 1
Toplam 59
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Gelecek

CD34(+) seleksiyon yontemi tiimor hiicrelerinin
ayiklanmasi disinda degisik amaclar icin kullanila-
bilir. Bunlardan biri >4 log T hiicre deplesyonu ya-
pabilmesi nedeniyle “mismatch” haploidentik ve
“unrelated” allojeneik nakillerde “graft versus host”
hastaligin1 6nlemek amacina yoneliktir. Bu sekilde
kullanim baz1 transplant merkezlerinde uygun doku
grubu bulunamayan ALL, AML, MDS, KML, immiin
yetersizlik, metabolik-genetik hastaliklarda ve aplas-
tik anemide uygulanmaktadir. Bir bagka kullanim
amacl, B hiicre deplesyonu (>2.5 log) da yapabilmesi
nedeniyle bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasidir. Bu 6zelliginden dolay1 ayni zamanda
posttransplant donemde goriilen B hiicreli maligni-
telerde azaltma yapabilme potansiyeli de vardir. Ex
vivo olarak periferik ve kord kani kok hiicrelerinin
ekspansiyonu, gen tedavisi ve CD34(+) hiicrelerden
elde edilecek dendritik hiicrelerle yapilabilecek im-
miinoterapi de gelecekte biiyiik imit vadeden uy-
gulama alanlaridir. CD34(+) seleksiyon gittikce ar-
tan siklikta transplantasyonlarda kullanilmaktadir.
Hentiz timor ayiklamasi konusunda klinik 6nemi bi-
linmese de, diger ayiklama yontemlerine gore tasidigi
ustiinliikler nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir.
Klinik 6nemi ¢ok merkezli randomize ¢alismalarla be-
lirlenecektir (37,38).
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