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OZET

KORDON KANI BANKACILIGI: NEDEN, KIME, NASIL?

Son yillarda, ¢ok sayida hematopoetik kdk hiicre igeren umbilikal kordon kani gesitli genetik, hematolojik ve onko-
lojik hastaliklarin tedavi etmek icin hematopoetik kdk hiicre nakillerinde basariyla kullaniimistir. Daha ¢ok ¢ocuk-
larda, ama ayni zamanda yetiskinlerde otolog ya da allojenik nakil icin HLA tipi uygun kemik iligi bulunamadigin-
da, bir alternatiftir. Bu ilerleme, otolog ya da allojenik nakiller icin, ticari ya da ticari olmayan (halka a¢ik) kordon
kan bankasi programlarinin kurulmasiyla sonuglanmistir. Aileler doktorlarindan bu konuyla ilgili bilgi almak iste-
mektedirler. Bu derlemede, ailelerin kordon kani bankaciligi hakkindaki sorularini cevaplamalari icin doktorlara
rehber olabilecek bazi bilgiler vermek istiyoruz. Yazi, ayni zamanda, konuyla ilgili kurumlar ve doktorlar i¢in yazi-
I onay formunu da igeren, uygun olabilecek bazi etik ve ¢alisma sekillerine ait standartlar hakkinda éneriler yap-
maktadir.

Anahtar kelimeler: : Kordon kani, Hematopoetik kék hlcre nakli, Kordon kani bankaciligi

SUMMARY

CORD BLOOD BANKING: FOR WHAT, TO WHOM, HOW?

In recent years, umbilical cord blood, which contains a large number of hematopoietic stem cells, has been used
successfully for transplantation of hematopoietic stem cells to treat a variety of genetic, hematologic, and oncolo-
gic disorders. It is a alternative when autologous or allogeneic transplantation with HLA-matched marrow is una-
vailable mainly for children but also in adults. This advance has resulted in the establishment of for-profit and not-
for-profit (public) cord blood banking programs for autologous and allogeneic transplantation. Parents seek infor-
mation from their physicians about this new modality. In this review, we would like to provide informations to gu-
ide physicians in responding to parent’s questions about cord blood banking. The paper also makes recommen-
dations about appropriate ethical and operational standards, including informed consent policies, for the ins-
titutions and physicians who interested in this issue.
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1 988 yilinda Fanconi anemisi olan bir cocuga, transplantation, cord blood banking" anahtar ke-
HLA doku tipi uygun kardesinden alinan ve limeleri kullanilarak girildiginde 1800’den fazla
dondurularak saklanan kordon kani kullanilarak,  yaymn karsimiza c¢ikmaktadir. ilk kordon kani
ilk kordon kant nakli yapilmistr(1). Bu ilk nakil is-  naklinin yapildig: ginden bu giine hematolojik
leminin basarisinin ardindan, bu konudaki arastir- - maligniteler, diger kemik iligi problemi ile giden
malar ve uygulamalar hizla artmus, ilk kordon  kan hastaliklari, solid ttimorler ve kalitsal immun
kant bankalart ise 1993 yilinda Newyork (Pablo  sjstem hastaliklari icin, cogunlugu cocuklarda ve
Rubinstein), Milano (Giralamo Sirchia) ve Disel-  a[lojenik olmak tizere 2000°den fazla kordon ka-
dorf (Peter Wernet)'da kurulmustur. Bu ilk ban- p; transplantasyonu yapilmustir ve kordon kani
kalarin kurulmasinin ardindan bu konuya ilgi  bankalarinda 70.000 civarinda ihtiyac halinde
dinya capinda artmig, kordon kaninun toplan-  kyllanilmay: bekleyen kayitli kordon kani mev-
masi, saklanmasi ve kullanimmin yani sira etik  cytrur (2). Diinya capinda tiim kordon bankala-
ve sosyolojik problemlere deginen pek ¢cok ma- 1y arasinda iletisimin ve kordon kani bankacili-
kale yaymnlanmistir. Pubmed’e "cord blood  ginda standardizasyonun saglanmasi, kordon
kanina ihtiyact olan bir alicinin ya da doktorun
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manda ulasabilmesi amaciyla, kordon kan ban-
kalarinin biraraya gelerek olusturduklart organi-
zasyonlar mevcuttur. Italya’daki kordon kan
bankalarinin olusturduklart GRACE, merkezi Al-
manya’da bulunan Netcord, New York Placen-
tal/Umbilical Cord Blood Program ve son olarak
tim dinyada 19 ulkeden 29 kordon kani banka-
sinin kayitlt oldugu Bone Marrow Donors
Worldwide bu organizasyonlardan bazilaridir (3-
5). Bu halka acik, bagis esasina dayanan kordon
kani bankalarinin yant sira, pekcok ¢zel kordon
kani bankast dogum sirasinda kordon kanini ala-
rak, kisilerin yalniz kendi kullanimlarina acik
olacak sekilde, belli bir ticret karsiliginda sakla-
maktadir. Turkiye’de ise ilk kordon kani nakli
1996 yilinda yilinda Ankara Universitesi Tip Fa-
kultesi’nde talasemi majorli bir cocuk hasta icin
allojenik olmak tizere gerceklestirilmis, ilk halka
acik kordon kant bankasi ise, 1999 yilinda Ha-
cettepe Universitesi Cocuk Hastanesi biinyesin-
de Sosyal Yardimlasma ve Dayanisma Fonu'nun
destegi ile 1999 yilinda kurulmustur. Ulkemizde
ozel kordon kant bankaciligi ise glin gectikce sa-
yilart artan sirketlerce gerceklestirilmekte, bu sir-
ketlerin bir kismi kordon kanint yurt disindaki
kordon kan bankalarinda saklarken, bir kismi
saklama islemini Turkiye’de yapmaktadir.

Bu makalede kordon kanindaki kok hiicrele-
rin ozellikleri, kemik iligi ve diger hematopoetik
kok hiicre nakillerine gore avantajlant ve deza-
vantajlari, kordon kan naklinin klinik sonuglart,
kordon kaninin saklanmasina kadar yapilmasi
gereken islemler, ne kadar yatirim gerektirdigi
ve maliyeti, etik sorunlarina deginilecektir.

Kordon Kanmi Kok Hiicreleri

Kordon kani, hematopoetik kok hiicrelerin
(HKH) nakledilmesi icin bir kaynak olarak ka-
bul edilmektedir (1). Hem intrauterin dénemde
hem de dogumda HKH fetal dolasimda bulu-
nur, fakat dogumdan birkag saat sonra eritrosit,
lokosit ve trombosit gibi tim kan hiicrelerinin
oncillerini saglayan kemik iligine gocederler
(6). Fetal dolasima ek olarak HKH plasenta ve
g6bek kordonu icinde bulunan kanda da bulu-
nurlar. Yaklastk 100 ml civarinda olan bu kan
dogum sonrasinda plasenta ile atilir. Kordon ka-
ni, dogum sirasinda anneye ya da bebege her-
hangi bir risk getirmeyecek sekilde kolayca top-
lanabilir. Gobek kordon kaninda bulunan HKH,
vericinin kendisi icin mikemmel HLA uyumuna
sahip iken, kardesler ve diger akrabalarin kulla-

nimt icin de mikemmel ya da mikemmele ya-
kin HLA uyumu olasiligt ¢cok yuksektir.

Kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
HKH nakli, her zaman HLA’s1 tam uygun verici
bulunamamasi ve yiiksek toksisite gibi nedenler-
le sinirli basartya sahiptir. Endotel hasarina bag-
It hepatik ven okliizyonu, idiopatik pnomoni,
trombotik mikroanjiyopati, hemolitik tremik
sendrom gibi erken komplikasyonlar, bunun ya-
ninda akut ve kronik konaga karst greft hastali-
81 (KKGH), aplastik donemde enfeksiyon riski
ve farkli organ sistemlerini etkileyen erken ve
gec komplikasyonlar toksisiteyi olustururlar (3).
Kordon kant HKH biyolojik ve immiunolojik
ozellikleri kemik iligi ve periferik kan HKH’den
farklidir. Bu farklar nedeniyle KKGH riskinin,
kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
HKH’ne gore daha az oldugu ileri stirilmektedir
(3,6). Kordon kanindaki lenfositler zayif fenoti-
pe sahiptirler. Yiksek dizeyde bos HLA sinif 2
molekiilleri icerirler (7). Kordon kani monontk-
lear hiicrelerinde NK ve T lenfositlerin fonksi-
yonlarinda énemli roli olan IL-12 ekspresyonun
periferik kan hiicrelerine gore daha az oldugu
gosterilmistir (8). Bir baska ilgin¢ nokta, kordon
kant HKH’nin kemik iligi hiicrelerine gére nek-
roz ve apoptosis araciligiyla olusturdugu sitotok-
sisitenin fazla olmasidir. Bu 6zelliklerin kok hiic-
re transplantasyonlart tzerine Onemli etkileri
olacag: ileri surtlmustir. Cunki kordon kani,
artmis losemiye karst greft etkisine sahip olabilir
ve malign kan hastaliklari tedavisinde bu 6zellik
onemlidir (9).

Kordon kant kemik iligine gore daha fazla sa-
yida immatire CFC ve HPP-CFC hiicresi icerir.
LTC-IC hticre sayist ise kemik iligi ve kordon ka-
ninda benzerdir (3). CD34 antijeni, HKH’in bir
belirleyicisidir. CD34+ hticre sayist kemik iligin-
de %1-3 oranindayken, kordon kaninda 9%0.2-
1'dir (3). HKH'’in i¢inde bir grupta CD38 antijeni
olmayan daha ilkel bir hicre grubu vardir
(CD34+/CD38-). Bu hiicrelerin orani ise kordon
kaninda, kemik iliginden daha fazladir (sirasiyla
%4, %1) (3). Diger olgunlasmamis HKH sayisi
kordon kaninda, kemik iligi ve periferik kandan

daha fazladir.
Kordon kant HKH’nin kemik iligindekilerden

bir baska onemli farki, kordon kanit hiicrelerinin
kemik iligine gore in vitro ve in vivo proliferas-
yon ve ekspansiyon yeteneklerinin fazla olmasi-
dir (3). In vitro kosullarda CFC mix hiicreler ve
LTC-IC hucreleri kemik iligine gore daha prolife-
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ratiftirler (10). Kordon kaninin kemik iligi ve pe-
riferik kana gore miktarinin goreceli olarak az
olmast vicut aguligr fazla olan yetiskinlerde
greftin  basarisiz olmasina neden olmaktadir
(3,6,12). Ex vivo kosullarda kiiltiirde ¢cogaltilarak
transplantasyonlari bir avantaj saglayabilir.

Avantajlar ve Dezavantajlar

Kordon kani, kemik iligi ve periferik kandan
elde edilen kok hticrelere gore bazi ustiinlikle-
re sahiptir. Bunlar HKHnin kordon kaninda
yliksek konsantrasyonda olmasi, vericiler icin
HLA kisitlamasinin az olmasi, viral kontaminas-
yon riskinin azligi, konaga karsi greft hastaligi-
nin daha az gorilmesi ve invaziv olmayan top-
lama seklidir (6,10). Bu avantajlarin icinde belki
de en 6nemlisi akut ve kronik KKGH olasiliginin
azalmis olmasidir. Kemik iligi HKH nakli sonra-
st, yaklasik %25 oraninda goriilen KKGH, kord
kant HKH transplantasyonu sonrast %12 oranin-
da bildirilmistir (6). Ilgin¢ sekilde HLA grubu uy-
mayan ve yetiskin hastalarda yapilan kordon ka-
nt trasnplantasyonlarinda bile, KKGH oranlari-
nin disik oldugu gorilmistir (11). Kordon ka-
ninin kendisinin KKGH riskini azalttgi ileri si-
rilmiis ve neden olarak da kordon kaninin azal-
mis alloreaktivitesi, nakledilen lenfosit sayisinin
5-10 kat az olmast, T lenfositlerinin zayif fenotip-
li olmalart gosterilmistir (12). Kemik iligi ve kor-
don kani transplantasyonlarinit KKGH acisindan
karsilastiran calismada, International Bone Mar-
row Transplant Registry ve Eurocord grubu 15
yasin altindaki malign ya da malign olmayan
kan hastaliklart nedeniyle transplantasyon yapi-
lan cocuklari retrospektif olarak degerlendirdi
(13). Bu calismada hem akut hem de kronik
KKGH riski distik olarak bulunmustur. Fakat
gozden kacirilmamas: gereken 6nemli bir nokta,
riskin dustk olarak bildirildigi grubun hepsi
HLA uygun yakin akrabalardan transplantasyon
yapilan cocuklardir. Bu nedenle bu bulgularin
yetiskin hastalara ya da akraba dist HLA’s1 tam
uygun olmayan vericilerden kan alan cocuklara
uyarlanmast dogru degildir (12).

Kordon kani hayvan deneylerinde daha yuk-
sek greft ve repopulasyon oranina sahiptir (12).
Greft sonrast sitokin verilmesini gerektirmemek-
tedir. Yine kemik iligi vericileri genelde beyaz
wrktan oldugundan etnik olarak azinlikta olan ki-
silerde uygun verici bulunabilmesi acisindan
kordon kant bir avantaj yaratmaktadir (6,12). Ay-
rica kemik iligi transplantasyonlarindan farkl

olarak, vericilere cerrahi gerektirmemesi bir bas-
ka tercih sebebi olabilir.

Tum bu avantajlarin yaninda 6nemli bir si-
nirlayict 6zellik, tek kordon kaninin genelde yal-
niz kiiciik cocuklar ve disiik kilolu yetiskinler
icin yeterli olabilmesidir (14). Greftin basarili
olabilmesi icin en az 3 X 1 0o’ /kg cekirdekli hiic-
re gereklidir (15). Ayrica CD34+ hiicre sayisinin
0,3-0,4 x 106/kg olmast istenir (12). Bu ozellikle-
re uymayan kordon kanlart genellikle iptal edi-
lir. Ortalama notrofil ve 6zellikle trombosit gref-
tinin olusma zamani kemik iligi transplantasyon-
larina goére daha uzundur ve greftin kendisine
bagli olim, enfeksiyon gibi erken komplikas-
yonlari arttirir (6,11,12). Bir baska 6nemli deza-
vantaj verici ailelerin viral testlerinin (CMV, HIV
gibi) tekrarlanmasinin gerekmesidir. Kordon ka-
nt bankaya alinan yenidoganin saglik durumu
ile ilgili bilgiler mutlaka giincellenmeli, eger bir
kalitsal ya da enfeksiyon hastaligt varsa kordon
kant bankasina mutlaka bildirilmelidir. Son ola-
rak kordon kani bankaciligt pahali bir yatirimdir
106).

Kordon Kani Nasil Elde Edilir ?

Daha o6ncede sozedildigi gibi kordon kani
transplantasyonun basartli olabilmesi icin en
onemli faktorler toplanan kanin icerdigi cekir-
dekli hucre sayist ve bununla baglantili olarak
kan volimudir. Bu nedenle kordon kaninin
toplanmasindan, bankalanma asamasina kadar
gerceklestirilen islemler transplantasyonun basa-
risinda ¢ok 6onemlidir. Bankalama asamasina ka-
dar olan basamaklar sirastyla:

1- Ailenin bilgilendirilmesi ve yazili onay for-
munun alinmast

2- Kanin toplanmasi

3- Islenmesi

4- Volum azaltilmasi

5- Dondurarak saklama (kriyoprezervasyon)

6- Bankalama’dir.

Bu basamaklarin ayrintilart Sekil 1’de goste-
rilmektedir.

Ailenin Bilgilendirilmesi

Ve Yazili Onay Formu

Kordon kani her ne kadar normalde atilacak
bir materyal gibi goriinse de, mutlaka aileye is-
lemin amaci ve basamaklart ile ilgili yeterli bilgi
verilmeli ve yazili onay formu alinmalidir (17).
Glntimuizde kordon kani otolog (hastanin ken-
di kullanimina acik, baska bir alictya verilmeye-
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Kanin Toplanmasi (intrauterin veya ekstrauterin)

v

+ 4°C maksimum 24-48 saat saklama

Volim Azaltiimasi
Ficoll,HES, Optipress vb.
(25 ml'ye kadar)

Kordon kaninda Maternal Kanda

*HLA A, B,DR «— | —» antiCMV,anti
HIV,

*Seroloji sifilis, HbsAg,
*Bakteri kiltrd anti toxo

*Hicre sayisi
*CD34+ sayimi
*Klon deneyi

Dondurarak saklama ( Kriyoprezarvasyon)
DMSO

Bankalama
(Her biri 50 mr'lik saklama torbalarinda —135°C)
Torbalarin Uzerinde ad-soyad, HLA Tipi, kan grubu,seks

Sekil 1. Kordon kanimn hazirlanmasi (kaynak 3,12).

cek sekilde) ya da genel kullanima acik (hasta-
nin ileride kendi ihtiya¢c duydugunda talep ede-
memesini gerektiren, bagis seklinde) olarak sak-
lanabilmektedir. Genellikle uluslararasi ya da
ulusal diizeyde kordon bankalart vericilerden bir
tcret talep etmeksizin halka acik olarak kordon
kanmni saklamaktadirlar. Otolog kordon kani
saklanmasi ise 0Ozel ticari sirketler araciligiyla
yuritilmektedir. Bir kisinin ileride gelisebilecek
herhangi bir hematolojik malignite ya da malign
olmayan kan hastaligt nedeniyle kordon kanina
ihtiya¢ duyma olasilig1 1/20.000 civarindadir (2).
Ayrica akut lenfoblastik lenfoma gibi bazit hema-
tolojik malignitelerin in utero déonemde bagladi-
g1 ve otolog transflizyonun yararlarinin agik ol-
madig: ileri strilmektedir (18). Her ne kadar
kordon kaninin pekcok hematolojik hastalik,
metabolik hastalik, kalitsal immiin sistem hasta-
liklari, meme kanseri, preterm yenidoganlarda
anemi ve yetiskinlerde viral hepatit tedavisi gibi
pekcok degisik konuda kullandmast mimkiin
olsa da, bunlarin bazilari hentiz arastirma evre-
sindedir (19-22). Ailelere kordon kani toplanma-
st oOncesinde bilgi verilirken mutlaka objektif
olunmali, gercek oranlardan bahsedilmeli, he-
nuz arastirma evresindeki tedavi sekilleri abartil-
madan anlatdmalidur.

Ailenin bilgilendirilmesi ve yazili onam for-
munun alinmast mutlaka dogum agrilari basla-
madan tercihen 3. trimesterde, bu konuda yeter-
li bilgiye sahip ve tecriibeli bir kisi tarafindan ya-
pilmalidir. Hastaya islem basamaklart hakkinda
bilgi verilmeli, annenin sekstel hikayesinin so-
rulacagi (partner sayisi, gecirilmis cinsel yolla
bulasan hastaliklar vb.) sdylenmeli, viral testler-
den, 6zel banka imkanindan, verilen kanin bu
konudaki arastirmalarda da kullanilabilecegin-
den, eger halka acik olan bir bankaya bagisliyor-
sa ileride kendi kullanimi i¢in bir talepte buluna-
mayacagindan ve gonulliligin esas oldugun-
dan bahsedilmelidir (17,23). Gebe kadinlarin
kordon kani toplanmasi ve sonraki islem basa-
maklart ile ilgili bilgileri ve tavirlart konusunda
yapilan bir calismada, %70’inin bu konuda cok
az bilgi sahibi oldugu, %68’inin bu konuyla ilgi-
li bilgileri doktorundan almak istedigi, %86’sinin
kani bir genel kullanima acik bir bankada sakla-
mak isterken %14’tintin 6zel bankayi tercih etti-
gi, %67’sinin verilen kanin arastirmalarda kulla-
nilmasina sicak baktigi gosterilmistir (24). Yine
ayni calismada, yasi buyuk olanlarin, beyaz ir-
kin, daha 6nce kan verenlerin ve egitim seviye-
si ileri olanlarin  kordon kani bankaciligini des-
tekledigi tespit edilmistir. Halka acik bankayi
tercih nedenleri diger insanlarin kullanabilmesi,
ozel bankalarin pahalt olmasi, ¢ocugun ihtiyag
duyma olasiliginin dusik olmasi ve 6zel banka-
lara giiven azligi olarak belirtilirken, 6¢zel banka
tercih nedenleri ise ¢ocuk i¢in iyi bir yatirim ola-
cag1 distincesi, kant ¢cocuk icin saklamazsa suc-
luluk duyacag: endisesi, kendi kordon kaninin
daha guvenli oldugunun disinilmesi, transp-
lantasyon dist nedenlerle (arastirma vb.) kulla-
nilmasinin istenmemesi ve 6zel banka tcretleri-
nin kabul edilebilir olmasidir.

Kordon Kaninin Toplanmasi

Kordon kaninin dogru bir sekilde toplanmast
kaliteli materyal elde edebilmek icin ilk basa-
maktir. Bankalar arasinda ve ayni bankaya bagli
degisik birimler arasinda farklilik gosterir. Temel
olarak kullanilan 2 yontem vardir:

1- Intrauterin ydntem: Dogum odasinda he-
niiz plasenta ayrilmadan bu konuda deneyimli
ebe-hemsire ya da kadin dogum hekimi tarafin-
dan vyapilir. Gobek kordonu kesilip, bebek
ayrildiktan sonra Once betadin sonra %70 alkol
ile temizlenir. Maternal taraftan umbilikal vene
girilerek, kan bankasi tarafindan saglanan, icin-
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de 25-35 ml CPD (sitrat fosfat soltisyonu) bulu-
nan, steril, 350 ml'lik kan torbasinda toplanir.
Kanin bankalanacagi yere gitmeden Once +
4°C’de 24-48 saat bekletilebilir (25).

2- Ekstrauterin yontem: Plasenta dogurtulur.
Hemen kanin toplanacag; steril alana alinir. Bur-
da kan bankast personeli plasentayt umblikal
kordonun asagi sarkmasini saglayacak deligi
olan 6zel bir kaba alir ve kordon ayni sekilde
betadin ve %70 alkolle temizlendikten sonra tim
islemler intrauterin yontemde oldugu sekilde ya-
pilir (25).

Intrauterin toplama yontemini daha tistiin bu-
lan arastirmacilar oldugu gibi (25, 206), iki yon-
tem arasinda fark olmadigint sdyleyenlerde var-
dir (27). Intrauterin yontemi savunanlar elde edi-
len volim, total hiicre sayist ve CFU sayisini
ekstrauterin yontemden daha fazla bulmuslar,
ayrica plasentanin ayrilmasindan sonra plasenta
arkasinda olusan pihtinin ve gecen siirenin kan
volimi ve elde edilen hiicre sayisinin azalmasi-
na neden oldugunu ileri stirmiislerdir (25,26).
Bunun yanin da ekstrauterin yontemi savunanlar
ise total hiicre sayist ve kan volimiiniin intraute-
rin yonteme gore daha iyi oldugunu, ayrica bak-
teriyel kontaminasyon riskinin intrauterin yon-
temde daha fazla oldugunu soylemektedirler
(28). Ayni plasentadan plasenta ¢itkmadan ve
ciktiktan sonra yapilan bir calismada ise intra-
uterin olarak alinan kanda total cekirdekli hiicre
sayist ve CFU miktarini daha yiiksek bulmuslar
ve bu sonuclart intrauterin yontemin daha iyi ol-
dugu yoninde yorumlamislardir (29). Dogum
seklinin sezeryan ya da normal dogum olmasi-
nin ise toplanan kan volimi Utzerine etkisi yok-
tur (26,29). Sonu¢ olarak hangi yontemin daha
iyi oldugu konusunda kesin bir goris birligi ol-
mamakla beraber kani toplayan elemanin tecri-
besi de gozard: edilmemelidir. Ozellikle hemen
yakinda bir kordon kani bankasi yoksa, toplama
islemini kan bankasi elemani yerine kadin do-
gum hekimi ya da ebe hemsire gerceklestirecek-
tir ve bu personelin konuyla ilgili olarak mutla-
ka egitim almast gerektigi savunulmaktadir
(4,16,25,20).

Kan toplama islemi sirasinda ailenin istegi ve
yazilt onay formu olsa da, gebelik haftast 35’in
alunda ise, annede ates, yenidoganda kalitsal
hastalik stiphesi varsa, anne ve babanin yasam
sekli ya da serolojisi viral hastalik riskleri acisin-
dan porzitif ise ve dogan fetusta malformasyon

Tablo 1. Toplanan kordon kani volimii ve hiicre
sayisina etki eden faktérler (kaynak 12,26,30)

Obstetrik Faktor Etkisi

Total hiicre ve CD34+ hijcreler
artar

Total hiicre ve CD34+ hiicreler,
CFU artar

Volim, tofal hicre sayisi

Total hiicre, granilosit,
hematopoetik progenitér,
CD34+ hicre sayisi

Total hicre sayisi

Gebeligin haftasi
Bebegin biytkligs

Kordon baglanma zamani
Travay siresinin uzamasl

Parite

tespit edilirse toplama islemi iptal edilmelidir
3.

Toplanan kanin miktarinin obstetrik faktor-
lerden de etkilendigi gosterilmistir (Tablo 1)
(12,26,30). Bunlarin icinde en 6nemlisi kordo-
nun klemplenme zamanidir. Kordonun en geg
20 saniye icinde klemplenmesi durumunda elde
edilen kan volimu ve total hiicre sayisinin artti-
&1 gosterilmistir (3,12,26,30). Fakat yalnizca kor-
don kani toplanmasi amaciyla kordonun hemen
klempe edilmesi etik acidan onerilmemekte, za-
manlama kadin dogum uzmanina birakilmakta-
dir. Her ne kadar gobek kordonunun erken
klemplenmesinin fetusta anemiye yol acabilece-
gi iddia edilse de (18); su ana kadar kordon ka-
n1 toplanan 2000’den fazla fetusta bildirilmis her-
hangi bir komplikasyon yoktur ve islem yenido-
gan acisindan gtivenli kabul edilmektedir.

Islenmesi, Voliim Azaltilmast,

Dondurarak Saklama ve Bankalama:

flk zamanlar kordon kan1 toplandiktan ve vi-
ral testler yapildiktan hemen sonra dondurula-
rak bankalanmasina ragmen, sonraki dénemler-
de ozellikle kanin bankada daha az yer kapla-
masint saglamak icin volim azaltict islemler ya-
pilmaya baslanmistir (31-34). Kan bankasina is-
lenmek tzere gelen kan ilk asamada volimi ve
total hiicre sayist agisindan degerlendirilir. Kan
volimii 40-60 ml'nin altinda olan kanlar kabul
edilmez ve atilir (3,25,28,33). Bu atilma orani
kan bankalarina gore %34- 52.6 arasinda degisir
(3,28). Bu yiksek oran kan toplama basamagi-
nin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Bazi merkezler volimu disik kanlart atmayip,
klinik arastirmalar icin saklamaktadirlar (28). Vo-
limiin yaninda cekirdekli hiicre sayist da énem-
lidir. Minimum 5 x 108 total c¢ekirdekli hiicre ol-
masi gerekir. En ¢cok kan atilmasina neden olan
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Tablo 2. Kanin kullanilmama nedenleri (kaynak 32)

Disik volim (40-60 ml alt)
Dusik hiicre sayisi

Vericiye ait problemler
-Onayini geri ¢ekmesi
Tibbi dyki (Malforme fetus, kalitsal hastalik vb.)
Alag kullanimi
-Piercing
letisim sorunu
Ormekde pihti olmasi
Kontrolli hizla dondurma bagansizhg

Enfeksiyon
-Bakteriyel
-Maternal [+) viral enfeksiyon
-Malarya ak. (+)
-Bebegin enfeksiyon yoninde (+) fibbi dykisi

Vericinin izleminin yapilamamasi

faktorler Tablo 2’de gosterilmistir (32). Volimu
azaltmak icin kordon kani Percoll ya da Ficoll
soltisyonu ile dansite farkt separasyonu, %3 jela-
tin sedimantasyon ya da hidroksietil (HES) se-
dimentasyon yontemlerinden biriyle islenir
(3,12,25, 26,31). Son yillarda hepsi kan torbasi
acilarak yapilan, bu nedenle bakteriyel kontami-
nasyon riski fazla olan bu yontemlere alternatif
olarak, 3 torba kapali sistem volim azaltma yon-
temi gelistirilmistir (Optipress) (33). Kordon kan
volimi bu sekilde kirmizi hiicre ve fibrin kisim-
lart atilarak 25 ml'ye kadar dustrilebilir. Daha
sonra kordon kani dondurulmadan once, total
hiicre ve CD34+ hticre sayimi, canlilik, HLA tip-
lemesi, serolojik testler ve bakteri kulttirti (aerob
ve anaerob) icin ornek alinir. Kordon kani ile
gelen anne kaninda serolojik tarama yapilir (Hbs
Ag, anti HIV 1,2) Anti HCV, anti HTLV I ve II,
Anti CMV Ig M ve Ig G, antitoksoplazma Ig M ve
Ig G, TPHA). Bu serolojik testlerin dogumdan
sonra 6. ayda enfeksiyon antikor pozitiflesme
penceresi dikkate alindiginda tekrarlanmasi 6ne-
rilir (3). HLA tiplendirmesi HLA sinif A, B ve DR
icin serolojik yontemlerle ve son yillarda PCR
kullanilarak yapidmaktadir (35). Tim bu islemle-
rin ardindan, DMSO soliisyonu ile islemden ge-
cirilerek kontrolli hizla dondurulan kan -
135°C’de sivi azot icinde saklanir.

Kordon Kaninin Ekspansiyonu ve

Birden Fazla Kordon Kani Nakli

Daha o6nce de deginildigi gibi kordon kan
nakli ile ilgili olarak en biytk sorunlardan biri
HKH sayisinin genellikle yalniz cocuklar ve k-

clik yetiskinler icin yeterli olmasidir (14). Soru-
nun ¢6zimi i¢in, az sayidaki hiicre sayisini ex
vivo kosullarda genisletmek ya da birden fazla
vericiden alinan kanmn tek alicrtya kullanilmasi
seklinde calismalar vardir (3,12,34). HKH sayisi-
nt arttirmanin yaninda, trombosit greftinin olus-
ma stiresi, kordon kan nakillerinde kemik iligine
gore uzun oldugundan, kultirde 6zellikle mega-
karyositlerin de artmasi istenir (3). Bu amacla
genellikle alinan kordon kaninin %20’si kultiirde
genisletilir ve geri kalan %80’le karistirilarak has-
taya nakledilir. Ex vivo ekspansiyon icin degisik
kultir vasatlarina SCF, Flt-3 ligand, IL-3, mega-
karyosit biyime ve gelisme faktori gibi buyu-
me faktorleri eklenir (3,34). NOD/SCID farelerde
yapilan deneysel calismalar da kultirde genisle-
tilen kordon kani HKH grefti tutmus ve hiicre
sayist artmis olmasina ragmen in vivo proliferas-
yon ve diferansiyon yeterli olmamistir (12). Yine
dondurularak saklanan hticrelerin de ekspansi-
yonunun miimkiin oldugu gosterilmistir (34). In-
sanlarda kiltirde genisletilen hiicreler kullanila-
rak yapilan bir calismada, bu hticrelerin greft ba-
sarisizlik oranlarini distirdigli saptanmustir (12).
Bu konuda kesin bir sonuca varmak i¢in in vivo
insan calismalarinin sonuclarini gérmek gerekli-
dir.

Kordon Kani Transplantasyonlarinin

Klinik Sonuclan

Kordon kant kullanilarak yapilan ilk allojenik
HKH nakli sonrasinda bu konudaki calismalar
giderek artmis ve ilk 6nceleri sadece akrabalar-
dan alinan HLA’s1 uygun kanlar kullanilirken, gi-
derek akraba olmayan kisilerden alinan HLA’st
tam uygun olmayan kanlar da kullandmaya bas-
lanmistir (11). Kordon kan nakli icin alict grubun
%80’ini hala cocuk hastalar olustursa da yetiskin-
lerle ilgili veriler giin gectikce artmakta ve kemik
iligi nakline bir alternatif olusturma potansiyeli
artmaktadir (36-38). ilk grefti basarisiz olmus he-
matolojik malignitelerde, kordon kant ile yapilan
2. transplantasyonlarda 3. yilda yasam orant %25
olarak bildirilmistir ve kemik iligi ile yapilan 2.
transplantasyonlarin yasam oranlart ile karsilasti-
rilabilir diizeydedir (39).

Ulkemizdeki ilk kordon kan nakli ise 1995 y1-
linda talasemi major hastasi bir cocuga yapilmis-
tir (40). Her ne kadar otolog kordon kan banka-
ciligt cok dnerilmese de, talasemi hastast cocugu
olan, talasemi major fetus tasiyan ya da anne ya
da babadan birinde tastyicilik tespit edilen aile-
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lerde olasi talasemili bebek icin kan saklanmasi
onerilmektedir (41).

Greftin basarilt olmasinda en ¢nemli faktor-
ler hastanin yasi, hiicre sayisi, hastaligin evresi-
dir (3,11-13, 42). 2 yasin altindaki hastalarda ve
nakledilen hiicre sayisi 2 x 10°nin iizerindeyse
greftin basarist artar. HLA uygunlugunun 6nemi
ise tartismalidir ve bu konuda yeni calismalara
ihtiyac vardir (3,11). Greft basarisizliginin en
onemli nedeni ise 16kosit ve 6zellikle trombosit
greftinin olusma stresinin uzamasidir (3).

Kordon kani dondurularak 7-15 sene arasin-
da saklanabilmektedir ve c¢ozildikten sonra
HKH transplantasyonlarinda kullanilabildigi gos-
terilmistir (3,11,12).

Sonug olarak her ne kadar klinik sonuclar gi-
derek iyilesse ve 6zellikle KKGH riski diistik ol-
dugundan tercih edilse de hala kemik iligi nak-
line Ustin oldugunu soylemek mumkiin degil-
dir. Yine de pekcok hastanin uygun kemik iligi
beklerken yasamint yitirdigi diisunilirse, uygun
kordon kan naklinin ve bu konudaki gelismele-
rin ne denli 6bnemli oldugu ortaya cikar.

Kordon Kan Bankasi Maliyeti Nedir?

Halka acik kordon kan bankaciligi baz: tilke-
lerde devletce desteklenirken, Ingiltere gibi ba-
zilarinda ise 6zel hayur kurumlar ve enstitiilerce
yuritilmektedir. Otolog kan bankaciligi ise 6zel
sirketlerce yurttilmektedir. Kordon kani banka-
cilig1, normal kan bankasindan bazi farkli 6zel-
liklere sahiptir (Tablo 3) (4). Bir kordon kani
unitesinin elde edilmesi icin, tiikketim malzeme-
leri, calisan Kkisiler ve ekipman goz 6ntine alin-
diginda birkag¢ farkli merkezin birarada calistigt
bankalarda 285 &, tek bir merkeze hizmet veri-
yorsa 500 & harcama gereklidir (32). Avrupa’da

325 milyon insan yasadig: distntlurse, yillik
transplantasyon sayist 15.000 civarinda olacaktir.
Bunlarin 10.000’i otolog, 4.000'i ise akrabalarin-
dan kemik iligi transplantasyonu yapilacaktir.
Geriye kalan 1000 uygun kemik iligi bulamayan
kisi icinse kordon kani HKH transplantasyonu
gerekecektir. Bu 1000 kisi icin ka¢ kordon kani
bankasinin kurulmasi gerektigi iyi hesaplanmali-
dir (3). Az miktarda kordon kani potansiyeli
olan ¢ok sayida kiictik bankalar yerine, iyi orga-
nize edilmis pekcok obstetrik merkezle calisan
buytik sayida potansiyele sahip tek bir banka
kurmak maliyet acisindan cok daha mantiklidir.
ftalya’da yapilan bir calismada her biri 1500 kor-
don kani iceren 7 banka kurmanin maliyeti
15.000 $ iken, 10.000 kordon kani iceren tek bir
bankanin maliyeti 11.500 $ olarak belirlenmistir
(16). Bir kordon kani bankast kurmak icin gere-
ken aletler ve fiyatlari Tablo 4’de verilmistir (16).
Italya’daki GRACE kordon kan bankasi organi-
zasyonu ISO 9001 kalite belgesi ile ¢alismakta ve
bu konuda standardizasyona gidilmesi gerektigi-
ni savunmaktadir (3). Gereken 6zel aletlerin ya-
ninda kordon kan bankalari icin kanin toplan-
masint Ustlenecek elemanlar da mutlaka egitimli
olmalidir. Bu konuda dogum tnitelerinde cali-
san obstetrisyen ve ebe-hemsirelerin egitilerek
kullanilmasi, kan bankasinin kendi elemanlari-
nin her toplama islemi icin sahaya gonderilme-
sinden c¢cok daha az masrafli gorilmektedir

(28,32).
Otolog kan bankaciligini yiirliten 6zel sirket-

ler ise halka acik kan bankalarinin tersine sakla-
ma islemi icin hastalardan belli bir ticret almak-
tadir ve bu tcret ilk yil icin 2000 $, bunu izleyen
yillarda da 100$ civarinda olmaktadir.

Tablo 3. Normal kan bankaciligs ile kordon kan bankaciligr arasindaki farklar (kaynak 4)

Ozellik Kan Bankasi Kordon Kan Bankasi

Verici Yetiskin Yenidogan (anne)

Verme sikligi Cogul Tek

Gorevli personel Hemsire, teknisyen Obstetrisyen, hemsire, teknisyen
Ortalama toplanan volim 300-450 mL 50-150 ml

Kullanilan kisim Plazma, eritrosit, beyazkire, frombosit HKH

Verilen kanin kullanilan kismi >%0 <%5

Saklama sicakligs -80°C - 20-24°C -135°C

Saklama zamani Kisa-orta Uzun

Cogunlukla sivi
Cogunlukla bélgesel

Saklama sartlan
Uriin dékimi

Uriin Kullanimi

HLA tipleme ihtiyaci
Urin/ fiyat

Nadir
50-500 $

Cogunlukla lokal ve ulusal

Dondurulmus

Cogunlukla digerleriyle ag
Ulusal ve uluslararasi
Daima

15.000%
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Tablo 4. Bir kordon kani bankas! icin gereken
malzemeler ve demirbaslar (kaynak 16)

Alet Fiyat (ABD $)
1 sivi nifrojen fank 17,647

1 kontrolli hizla dondurma aleti 17,647

1 tip mihirleme alefi 17,647

1 mikroskop 1,176

1 bilgisayar 1,941

1 yazici 1,176

llk yil satin alinan diger aletler 141,176

[santrifi], inkibatér, sferil akim vb.)
Toplama torbalar 21,76

Dondurma torbalari 23,52
Transfer torbalari 5,29
Gerekli materyalin 1 yillik fiyat (1-3.yillar) 82,518
Gerekli materyalin 1 yillik fiyat (4-10.yillarda] 6,918

Dikkat Gerektiren Etik Kurallar:

Tiptaki tim yeni ileri teknoloji uygulamalart
gibi, kordon kani bankaciligi da hem bir ¢igir
acmis, hem de bazi etik sorunlari beraberinde
getirmistir. Bunlardan biri ailedeki HKH transp-
lantasyonuna ihtiya¢ duyan, malign ya da ma-
lign olmayan bir hematolojik hastaliga sahip co-
cuk icin ailenin baska bir cocuk yapma karar: al-
masidir. Genellikle burada izlenen birinci yol ¢o-
cugun dogumunun beklenmesi, dogum sonra-
sinda ise HLA doku tiplerinin alict kardesle kar-
silastirilmasidir. Mendel kanunlarina gore yeni-
doganin HLA doku tipinin kardesiyle uygunluk
gosterme olasiligt %30 civarindadir (3). Burda
akla gelen ilk sorun yenidogan bebegin doku ti-
pinin tutmamas: halinde ailenin alacag: tavirdir.
Izlenecek ikinci yol ise IVF yontemleri ile birden
fazla embriyo elde etmek, preimplantasyon ge-
netik yontemlerle embriyonun HLA tipinin alict
ile karsilastirilmast ve HLA uygun embriyonun
uterusa yerlestirilmesidir. Burda doku tipi uyma-
yan embriyolarin diger yonlerden saglikli olma-
larina karsin, sadece bu nedenle yokedilmeleri-
ne basta Katolik Kilise’si olmak tizere pekcok
kurum siddetle karst ¢ikmaktadir (43). Bir diger
onemli nokta, kordon kani bankaciligin1 kimin
yapacagidir. Bir cocugun ileriki yasaminda
transplantasyona ihtiya¢c duyma olasiligt cok di-
stk oldugundan, bu konuda 6zel bankaciliktan
cok halka acik genel kordon kant bankalarinin
ozendirilmesi onerilmektedir (2). Yine 6zel kor-
don kant bankalarinda kanin saklanmasi, ancak
saklama Ucretini karsilayabilen aileler icin mim-
kin olmaktadir ve bunun "yapabilenler" ve "ya-
pamayanlar" seklinde aileleri ayirmast ve psiko-
lojik baski altina almast son derece sakincalidir

(2). Daha o6nce de deginildigi gibi kordon kani
bankaciligt hakkinda gebeligin son doneminde
aileye mutlaka bilgi verilmeli, 6zel bankaciliktan
bahsedilmeli, kordon kaninin giinimtzdeki ve
gelecekteki (muhtemel) kullanimi alanlart konu-
sunda tam olarak bilgilendirilmeli, ayrica kanin
toplanmasindan bankalanmasina kadar olan asa-
malar tek tek anlatilmalidir. Kordon kanint ba-
gislamaya karar veren hastaya mutlaka yapilacak
serolojik testler, bebegin ileride olusabilecek
hastaliklari nedeniyle kendilerinin zaman zaman
aranabilecekleri soylenmelidir. Ginimuz kosul-
larinda babanin dykisiiniin alinmast ¢ok gerek-
li gorilmemektedir. Daha fazla kordon kani ala-
bilmek amaciyla, kan toplama islemi sirasinda
godbegin baglanma zamani degistirilmemelidir ve
bu dogumu yaptiran kisinin sorumlugundadir.
Dogacak bebegin HLA tipinin belirlenmesi icin
invaziv bir islem gerektirdiginden prenatal tani
Onerilmemektedir (12).

SONUC

Gln gectikce ailelerden kadin dogum hekim-
lerine kordon kanmin saklanmas: konusunda da-
ha soru ve talep gelmektedir. Kordon kani
transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu
icin uygun verici bulunmasi halinde hematolojik
malign ve malign olmayan hastaliklarin tedavi-
sinde basartyla kullanilabilir. Ozellikle uygun ke-
mik iligi bulmanin zor oldugu etnik azinliklarda
daha cok kordon kan bagist ¢zendirilmelidir.
Metabolik hastaliklar, immuin sistem hastaliklart,
bazi solid timorler gibi daha pekcok degisik
grup hastalikta basart ile kullanilabilecekleri ile
ilgili yaymlar giin gectik¢e artsa da bu konuda
kesin yargtya varmak icin calismalarin artmasini
beklemek gereklidir. En buytik avantaji akut ve
kronik KKGH insidansin diisiik olmasi, dezavan-
taji ise kan volimiuniin ve hiicre sayisinin azligi-
dir. Su ana kadar edinilen tecriibelerin ¢cogu co-
cuklarda olsa da yetiskinlerde de basari ile kulla-
nilabilmektedir. Yaklasik 7-15 sene arasinda sak-
lanabilmektedir. Kordon kanmnin saklanmasi 6zel
kosullar gerektirir ve pahalidir. Bu nedenle tilke-
mizde de ne kadar bankanin gerekli oldugu ko-
nusunda bir plana ve standartlara ihtiya¢ vardir.

Ancak, en 6nemli nokta, ticari acidan pazar-
lanan bu olayda, ailelere yanlis olarak, saklana-
cak olan bu kanin ileride dogan cocuga ve aile
bireylerine, her turli ciddi hastalikta (kanser,
kalp, seker v.b.) ise yarayacag: sanist verilmesi-



Perinatoloji Dergisi e Cilt: 12, Sayi: 1/Mart 2004

dir.

me

Bu hem bilimsel hem de etik acidan tama-
n yanlistir. Hi¢ kimse saklanacak olan bu ka-

nin, ileride dogan cocugun hayatini kurtaracagi
sanisina  kapilmamalidir. Bilimsel gelismelerin
ortaya koymakta oldugu veriler carpitilarak top-
lum yaniltilmamalidir.
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