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ÖZ

Kök hücre nakli gerek, malign gerekse benign birçok hastalıkta küratif bir tedavi 
seçeneğidir. Günümüzde otolog kök hücre nakillerin %99’u, allojenik kök hücre 
nakillerin ise %70’inden fazlasında kök hücre kaynağı olarak periferik kök hücre 
kullanılmaktadır. Periferik kan kök hücre miktarı kemik iliğine göre daha azdır. Bu 
nedenle kemik iliğinden periferik kana kök hücre geçişi sağlamak gerekir. Bu işlem 
mobilizasyon işlemi ve kullanılan ilaç mobilizasyon ajanı olarak adlandırılır. İlikten 
periferik kana hematopoietik kök hücrelerin mobilizasyonu için sıklıkla G-CSF ya tek 
başına ya da kemoterapi ile birlikte kullanılır. Allojenik periferik kök hücre mobili-
zasyonunda ise G-CSF kullanılmaktadır. Mobilizasyon başarısızlığında ise plerixafor 
GCSF kombinasyonu önemli bir tedavi seçeneğidir. Otolog ve allojenik olgularda 
optimal toplama zamanı periferik kandaki CD34+ hücre sayısı değerlendirilerek 
kararlaştırılır. Bunun için eşik değer >10-20/μL CD34+ hücre sayısıdır. Toplanan 
ürünün yeterliliği ise üründeki CD34+ hücre sayısıyla değerlendirilir.
Deneyimli bir aferez ekibi için uygulanacak yöntemler, bu yöntemlere bağlı görülebi-
lecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve bu konuda hasta ve vericilerin bilgilendirilmesi 
yapılacak işlemin kalitesi açısından büyük önem taşımaktadır.

Anahtar kelimeler: Aferez, kemik iliği, kök hücre, Granülosit koloni sitimule edici 
faktör G-CSF

ABSTRACT

Stem cell transplant is a curative treatment option for many malignant, and benign 
diseases. Today, peripheral stem cell is used as a source of stem cells for 99% of auto-
logous stem cell transplants, and more than 70% of allogenic stem cell transplants as 
well. Hence the amount of peripheral blood stem cells is less than it is found in bone 
marrow. Therefore it is a necessity to ensure passage of stem cells from bone marrow 
into peripheral blood. This procedure is called as mobilisation and the drug used for 
this procedure is also called as a mobilisation agent. 
In general, G-CSF is used either alone or with chemotherapy for the mobilisation of 
hematopoietic stem cells from bone marrow into peripheral blood. However G-CSF is 
used for the mobilisation of allogenic peripheral stem cell. The combination of GCSF 
and plerixafor is a significant treatment option in the event of mobilisation failure. 
Optimal collection time for autologous and allogenic cases is determined based upon 
the assessment of CD34+ cell counts in peripheral blood. For this procedure the thres-
hold of CD34+ cell counts is >10-20/μL The sufficiency of collected product is assessed 
by the number of CD34+ cells in the product. 
It is of great importance for an experienced apheresis team to be very knowledgeable 
with the methods applied and their side effects and informing patients and donors with 
regard to the quality of performed procedure.
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GİRİŞ

Periferik kandaki öncül hücreler veya hematopoe-
tik kök hücreler (HPKH) kendini yenileme yeteneği-
ne sahip olan, kemik iliğinde üretilen ve vücudun 
normal durumunda periferik kanda oldukça az bulu-
nan hücrelerdir. Kemoterapi sonrası kemik iliğinin 
yenilenmesi sırasında veya vücut dışı kaynaklı hema-
topoetik sitokinlerle (Granülosit koloni sitimule edici 
faktör; G-CSF) gibi) periferik kanda sayıları artar. 
Günümüzde HPKH nakli çocukluk çağında bazı 
malign tümörlerin, hemoglobinopatilerin, kemik iliği 
yetmezliği sendromlarının, immün yetmezliklerin ve 
doğuştan metabolik hastalıkların standart tedavisi 
durumuna gelmiştir (1). 

Kök hücre nakli hastanın kendi HPKH’sinden 
yapılıyorsa otolog nakil, başka bir bireyden alınan 
HPKH ile yapılıyorsa allojenik nakil olarak isimlen-
dirilir. Otolog nakil genellikle lenfoma ve solid 
tümörlerde yüksek doz kemoterapi verilmesi sonra-
sı hastanın uzun süre kemik iliği aplazisinde kalma-
ması için kullanılır. HPKH direkt kemik iliğinden 
aspirasyon ile veya periferik kandan aferez yöntemi 
ile toplanabilir. Ayrıca kord kanı da bir diğer HPKH 
kaynağıdır. 

Klinikte kullanılan başlıca hemaotopoetik 
kök hücre kaynakları nelerdir?

• Kemik iliği, periferik kan ve kordon kanı.

Otolog nakillerin neredeyse %99’u periferik kan-
dan elde edilen HPKH ile yapılırken, allojenik akil-
lerde bu oran %71’dir (2). Avrupa Kan ve İlik Nakli 
Derneği (EBMT) verilerine göre çocuklara yapılan 
HPKH nakillerinin %64’ü kemik iliğinden, %30’u 
periferik kandan ve %6’sı kord kanından yapılmıştır 
(1,3). Çocukluk döneminde de artık periferik HPKH 
daha çok kullanılmaktadır. 

Günümüzde en sık kullanılan kök hücre 
kaynağı nedir?

• EBMT verilerine göre günümüzde eriş-
kinlerde allojenik nakillerin %71’ini, otolog 
nakillerin %99’unu periferik kök hücre oluş-
turmaktadır.

Periferik HPKH’nin kemik iliğinden elde edilen 
HPKH’ye göre bazı üstünlükleri; genel anestezi 
gerektirmiyor olması, toplanmasının hasta açısından 
kolay olması, engraftman süresinin daha kısa olması, 
bir seansta daha fazla hücre toplanabiliyor olması ve 
ürüne kemik iliğini tutabilecek tümörün bulaşma ola-
sılığının daha düşük olmasıdır (Tabo 1) (2). Ancak 
çocukluk döneminde aferezin kendine has zorlukları 
bulunmaktadır. Yazımızda, çocukluk döneminde peri-
ferik HPKH toplanmasının genel ilkelerini ve sık 
karşılaşılan sorunları tartışmak istedik.

Kök hücre ürün yeterliliği

Optimal bir mobilizasyon rejimi hematopoetik 
yeniden yapılanmanın desteklenmesi ve nakil sonrası 
iyileşmenin hızlı ve süregen olması için en az sayıda 
aferez işlemi ile yeterli miktarda kök hücre toplanma-
sına olanak sağlamalıdır. Kök hücrelerin kullanımı-
nın ilk yıllarında, hangi hücrenin engrafman sağlan-
ması yönünde bir ölçü olacağı uzun zaman tartışma 
konusu olmuştur. İlk yıllarda bazı merkezler mono-
nükleer hücre sayılarını (MNH) esas almışlar ise de 
zamanla yapılan çalışmalar CD34+ hücreler üzerine 
yoğunlaşmıştır. Bu amaçla en sık kullanılan yöntem 
CD34+ hücre sayılarının akım sitometrik yöntemle 
saptanmasıdır.

Tablo 1. Periferik kök hücre aferezi avantajları.

1) Genel anestezi gerektirmemesi, ayaktan yapılabilmesi ve daha 
az travmatik olması gibi uygulama kolaylıkları

2) Aferez öncesi transfüzyon gereksiniminin daha az olması
3) Nakil sonrası engraftmanın daha hızlı gerçekleşmesi
4) Trombosit süspansiyonu gereksiniminin daha az olması
5) Hastanede kalış süresinin daha kısa olmasıdır.



153

E.G. Kazancı ve ark., Çocukluk çağında periferik kök hücre toplanması uygulamaları

Klinik pratikte hematopoetik kök hücre 
belirteci olarak ne kullanılmaktadır?

• Akım sitometri analizinde CD34 antijeni-
nin pozitif olması HPKH’nin tanınmasını 
sağlar.

Kök Hücrenin Mobilizasyonu

Kök hücre, kemik iliği matriksi ve osteoklast arası 
reseptör-ligand etkileşimi HKH’nin kemik iliğinde 
tutunması için çok önemlidir. Bu önemli resepör-
ligand etkileşimlerine CXCR4/SDF-1, VLA-4/
VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG ve c-kit/KL örnek 
verilebilir. Birçok preklinik çalışma modeli bu 
reseptör-ligand etkileşiminin inhibisyonunun kök 
hücre mobilizasyonu ile sonuçlandığını göstermiştir. 
Bunların içinde CXC kemokin ailesinin üyeleri olan 
SDF-1 ve GRO-β en önemlileridir. Bunların tek başı-
na veya kombine inhibisyonu mobilizasyon mekaniz-
malarını güçlendirmektedir (1,4).

Periferik kök hücre mobilizasyonunda sık 
kullanılan ajanlar nelerdir?

• G-CSF
• Kemoterapi + G-CSF
• G-CSF + Plerixafor

Otolog ve allojenik nakil için HPKH mobilizasyo-
nu farklı yöntemlerle yapılmaktadır. Otolog nakiller-
de hastanın altta yatan kanser hastalığına uygun 
kemoterapi rejimi verildikten sonra G-CSF tedavisi-
ne başlanır (10 µg/kg/gün) ve beyaz küre sayısının 
dip seviyeye düşmesi beklenir, bu süre kullanılan 
kemoterapiye bağlı olup, genellikle 7-8 gündür (4,5). 
Sonrasında beyaz küre sayısı günlük takip edilir, 
genellikle beyaz küre sayısı 1000/µL ve CD34 pozitif 
hücre sayısı >10/µL ise HPKH toplanabilir (1,4). CD34 
pozitif hücre sayısı için genel kabul görür bir eşik 

değer yoktur. Bazı merkezler 20/µL’ye kadar yüksel-
mesini önerir ama periferik kanda HPKH’nin yük-
sekliği birkaç gün gibi kısa bir süre olduğu için bu 
dönem kaçırılmamalıdır (1,5,6). 

Periferik kök hücre mobilizasyonu nedir?
• Periferik kandaki kök hücre içeriğini artır-
mak için kullanılan yöntemdir.

G-CSF dozu ile ilgili farklı gruplar farklı dozlar 
önerebilmektedir. Örneğin, Brezilya’dan yapılan bir 
çalışmada, G-CSF dozunun 15 µ/kg/gün iki dozda 
verilmesinin aferez sayısını azalttığı belirtilmiştir (6). 
Otolog nakiller için toplanması hedeflenen kök 
hücre sayısı 2-5 x106 CD34 pozitif hücre/kg vücut 
ağırlığıdır. Hastanın aldığı radyoterapi dozu ve 
kemoterapi sayısına göre standart yöntemlerle isteni-
len sayıda HPKH toplanması başarılamayabilir. 
Erişkin çalışmalarında etkinliği gösterilmiş plerixa-
for, HPKH’lerin yüzeyinde bulunup kemik iliği stro-
masına tutunmalarını sağlayan CXCR4 reseptörüne 
bağlanarak HPKH mobilizasyonunu sağlar (7). Çocuk 
serilerinde de G-CSF ile yeterli mobilizasyon sağla-
namayan hastalarda etkinliği ve güvenliği gösteril-
miştir (5). Plerixafor, G-CSF ile kombine olarak, 
subkutan olarak 0.24 mg/kg dozunda uygulanmakta, 
etkin mobilizasyonun 6-12 saat sonra olmaktadır. 
Yeterli ürün elde edilemezse bir gün sonra ikinci doz 
da denenebilmektedir (4).

G-CSF optimum doz nedir?
• 10 μg/kg/gün, IV/SQ, tek veya iki bölün-
müş dozda

Allojenik kök hücre nakli için mobilizasyon yapı-
lacak çocuklar alıcının genellikle kardeşleri veya 
çocuğu ya da yakın akrabalarıdır (8). Mobilizasyon 
için kullanılan G-CSF şeması dört gün 10 µg/kg tek 
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veya iki dozda verilmesi ve beşinci gün HPKH top-
lanmasıdır (1,4).

G-CSF mobilizasyonunda maksimum 
CD34+ düzeyine hangi gün ulaşılır?

• 5. gün

Kök hücre mobilizasyonunda G-CSF uygu-
lama yolu nedir?

• Ciltaltı ve intravenöz uygulamalar etkin ve 
güvenlidir.

Plerixafor nasıl kök hücre mobilizasyonu 
sağlamaktadır?

• Plerixafor SDF-1alfa ile CXCR4’ün bağ-
lanmasını inhibe ederek, hematopoietik kök 
mobilize olmasını sağlamaktadır.

Plerixaforun en uygun kullanımı nasıldır?
• Plerixafor’un G-SCF ile kombine kullanı-
mı önerilmektedir.

Kök Hücrenin Toplanması

Hematopoetik kök hücre toplanması işlemi başla-
madan önce hasta aferez ekibi tarafından değerlendi-
rilmeli, kan sayımı, serum elektrolitleri ve kalp fonk-
siyonlarının normal olduğundan emin olunmalıdır. 
Vericinin hemoglobin düzeyinin 12 g/dL’nin, trom-
bosit sayısının 40.000/µL’nin üzerinde olması öneril-
mektedir (9). İşlem öncesi anne babadan yazılı onam 
kesinlikle alınmalıdır. 

Çocuk döneminde periferik HPKH toplanmasında 
damar yolunun sağlanması önemli bir sorundur. 
Hastalar işlemden önce katater gereksinimi açısından 
değerlendirilmelidir. Küçük çocukların periferal 
damarları aferez için gerekli akımı sağlayacak iğne-
ler için küçük olduğundan çoğunlukla çift lümenli, 

sert santral venöz katetere gereksinim duyulur (9,10). 
Büyük çocuklarda katater, subklavian veya internal 
juguler vene yerleştirilebilirken küçük çocuklarda 
komplikasyonları önlemek için femoral venler de 
yeğlenebilir. Literatürde önerilen kateter boyutu 7-12 
French arasındadır (4). 

Periferik kök hücre aferezi için hangi kate-
ter yeğlenmelidir?

• Çocuklar için 7-12 F çift lümenli santral 
venöz kateter

Kök hücrenin toplanması işlemi aferez ünitesinde 
veya yoğun bakım ünitesinde gerçekleştirilebilir. 
Aferez için kullanılan makineler erişkinler ile aynı-
dır, çocukluk döneminde yapılan aferez için farklı 
markalar karşılaştırıldığında yan etkiler ve etkinlik 
açısından fark olmadığı görülmüştür (11). 

Çocukluk dönemi periferik HPKH toplanmasında 
önemli bir sorun da vücut dışına alınan kan hacmidir. 
Küçük çocuklarda aferezin başlamasıyla vücut dışına 
alınacak kan hipovolemik şoka neden olabileceğin-
den 20 kg’ın altındaki çocuklarda eritrosit süspansi-
yonu ve/veya albumin ile priming yapılmalıdır (1,12).

Kök Hücre Mobilizasyonu ve Toplanması 
Sırasında Gelişebilen Komplikasyonlar

Mobilizasyon sırasında kullanılan G-CSF tedavi-
sine ikincil hafif yan etkiler gelişebilmektedir. 
İran’dan yapılan bir çalışmada, hastaların %5’inde 
yorgunluk, %3’ünde baş ağrısı bildirilmiş, hastaların 
yakınmaları bir hafta içerisinde düzelmiştir (13). 
Erişkinlerin aksine çocukluk döneminde kemik ağrısı 
sık görülmemektedir (1,13,14). G-CSF’in çok ender olgu 
bildirimleri şeklinde olan ama ciddi yan etkileri dalak 
ruptürü, akciğer hasarı, rabdomyoliz ve otoimmüni-
tedir (15-18). G-CSF tedavisinin uzun dönemde kanser-
le ilişkisi gösterilmemiştir (13).

Aferez sırasında en sık kullanılan antikoagülan 
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sitrattır. Çocukluk çağında sitratın karaciğerde meta-
bolize edilmesi daha yavaştır bu nedenle sitratın kal-
siyum bağlamasına ikincil yan etkiler daha sık görü-
lebilir (9). Özellikle küçük çocuklarda hipokalsemi 
karın ağrısı ve disfori gibi oldukça müphem bulgular-
la kendini gösterir. Hipokalseminin derinleşmesiyle 
kardiyak ritm bozukluğu gibi yaşamı tehdit eden 
semptomlar gelişebilir. Bu nedenle hastalara devamlı 
elektrokardiyograf takibi ve 15 dk. bir tansiyon ölçü-
mü yapılmalı, kalsiyum infüzyonu uygulanmalıdır (4). 
Trombositopeni, HPKH toplanması sonrası vericiler-
de görülebilir. Karasu ve ark.’nın yaptığı bir çalışma-
da, 100 sağlıklı periferik HPKH vericisi incelenmiş, 
tüm aferezlerin %13’ünde trombositopeni gelişmiş, 
yüksek hacimde aferez yapılanlarda (vericinin kan 
hacminin üç katından fazla) daha fazla trombositope-
ni görülmüştür (8).

Kök hücre, kemik iliği matriks ve osteoklast arası 
reseptör-ligand etkileşimi kök hücrenin kemik iliğine 
tutunması çok önemlidir. Bu bağlamda CXCR4/
SDF-1, VLA-4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG 
ve c-kit/KL çok önemlidir. Bunların gelecekte mobi-
lizasyon ajanları için önemli hedefler olması beklen-
mektedir. Gelecek yıllarda kemoterapi kullanmadan 
yeterli kök hücre toplamak veya daha az kök hücre 
ile nakil yapmanın olası olması beklenmektedir (19).

SONUÇ

Periferik HPKH nakli, kullanım alanı geniş bir 
tedavi seçeneğidir. Çocukluk çağında vericilerin 
HPKH toplanmasına hazırlanması ve vericilerden 
HPKH toplanmasında aferez konusunda deneyimli 
bir ekibin hazır bulunması tedavi başarısının yüksel-
tilmesi için çok önemlidir.
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