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KÖK HÜCRE TOPLAMA 

Doç. Dr. Mustafa ÇETİN 
 
Primer olarak kemik iliği mikroçevresindeki uygun 
ortamlarda ve daha düşük oranda da periferik kan 
dolaşımında bulunan, kendi kendini yenileyebilme, farklı 
hücre dizilerine (eritropoietik, granulopoietik, 
megakaryositik ve lenfositik) ve hücre tiplerine 
dönüşebilme özelliğine sahip hücrelere “kök hücre”  adı 
verilmektedir. Geçmişte, transplantasyon için kök hücre 
kaynağı olarak kemik iliği yaygın olarak kullanılmakla 
birlikte, son yıllarda yapılan klinik çalışmalar 
doğrultusunda periferik kan ve göbek kordonunun da kök 
hücre kaynağı olarak etkin bir şekilde kullanılabildiği 
gösterilmiştir [1]. 

Günümüzde, periferik kan kök hücreleri (PKKH) 
hem otolog kök hücre transplantasyonu (OKHT) hem de 
allojeneik kök hücre transplantasyonu (AKHT) için 
neredeyse kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin yerini 
almıştır. Başlıca avantajları; (1)genel anestezi 
gerektirmemesi, ayaktan yapılabilmesi, daha az travmatik 
olması gibi uygulama kolaylıkları; (2) aferez öncesi 
transfüzyon gereksiniminin daha az olması, (3) nakil 
sonrası engrafmanın daha hızlı gerçekleşmesi, (4) trombosit 
suspansiyonu gereksiniminin daha az ve hastanede kalış 
süresinin daha kısa olmasıdır [2]. Engrafman kinetiğinin 
hızlı olması sadece periferik kandan kök hücre 
toplanmasına değil aynı zamanda toplama işlemi öncesi 
verici yada hastaya yapılan sitokinlere de bağlıdır [3]. 
Fakat, bu avantajları yanında, OKHT veya AKHT için kök 
hücre kaynağı olarak PKKH’in kullanılmasının, gerek 
aferez öncesi ve sonrası gerekse transplant süresi içinde 
hasta veya donörde sıkıntıya yol açabilecek bazı 
dezavantajları da bulunmaktadır. Bunlar; toplama işleminin 
birkaç gün sürebilmesi, yeterli kök hücre miktarının 
belirlenebilmesi için akım sitometrik analiz ile kan 
bileşenlerinin değerlendirilmesi gereksinimi, her hasta veya 
vericiden yeterli hücre toplanamaması, sitokinlere veya 
aferez işlemine bağlı görülebilecek komplikasyonlar, 
dondurulmuş ürünün infüzyonu sırasında görülebilecek yan 
etkiler ve “graft versus host hastalığı” (GVHD) riskidir [4-
6]. 
 
HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRELERİN 
PERİFERİK KANA MOBİLİZASYONU 
Hematopoietik sitokin kullanımının periferik kanda geçici 
olarak hematopoietik kök hücre (HKH) artışı 
(mobilizasyon) yaptığının bulunması ile transplantasyon 
için daha fazla sayıda PKKH toplanması mümkün olmuştur 
[7]. Sitokin ile mobilize edilmiş PKKH bileşenleri myeloid 
progenitör hücreler ile birlikte, engrafman kapasitesi 
yüksek olan daha fazla sayıda CD34 eksprese eden 
hücreleri (CD34+ hücreler) içerirler. Periferik kandan izole 
edilen  CD34+ hücreler kemik iliğinden izole edilenlere 
göre biraz daha farklıdır [8]. Etkin bir mobilizasyon için bu 
hücrelerin sayısının artırılmasına ve bu hücrelerin kemik 
iliğinden serbest bırakılmasına gereksinim duyulmaktadır. 
Kemoterapi, sitokinler ve bazı kemokinler gibi farklı 
mobilizasyon ajanlarının farklı hedefler üzerine etki etseler 
dahi ortak bir mekanizmaları olduğu ileri sürülmektedir [9]. 

Bununla birlikte, engrafman kinetiğinin hızlı olmasını 
belirleyen en önemli faktörlerden biri, infüzyonla verilen 
CD34+ hücrelerin miktarıdır. Hücre sayısı arttıkça 
engrafman süresinin kısaldığı gösterilmiştir[10,11]. 
Granulosit-koloni stimule edici faktör uygulanımı 
granülosit engrafmanını hızlandırırken, az sayıda CD34+ 

hücre içeren ürünü alan hastalarda ise trombosit 
engrafmanını geciktirmektedir [12, 10]. 
  Hastalar ve vericiler için çeşitli mobilizasyon 
şemaları geliştirilmiştir. Akut lösemilerde, hematopoietik 
sitokinlerin bulunmasından önce, kemik iliği hipoplazisi 
yapan ve induksiyon tedavisi olarak kullanılan 
kemoterapilerin, periferik kanda dolaşan HKH’leri geçici 
olarak artırdığı fark edilmiştir. Bu yaklaşım lösemili 
hastalarda veya çeşitli hematolojik malignitelerde PKKH 
elde etmek için çeşitli transplant programları tarafından 
kullanılmıştır. Juttner ve ark. [13] kemoterapi ile mobilize 
edilen PKKH’leri alan hastalarda ortanca 11 gün gibi hızlı 
engrafman olduğunu göstermişlerdir. Yine, aynı 
araştırmacılar düşük doz CFU-GM alan hastaların bir 
kısmında posttransplantasyon aplazinin uzadığını ve 
infüzyon sonrası 3-4. haftalarda kan sayımında sekonder bir 
düşüş olduğunu gözlemişlerdir [13]. Bununla birlikte, daha 
önceden yüksek dozlarda alkilleyici ajan veya radyoterapi 
alan, progresif hastalığı olan ve kemik iliği infiltrasyonu 
bulunan hastalarda ise kemoterapiye yanıtın iyi olmadığı ve 
transplantasyon için yeterli hücre toplanamadığı da 
bilinmektedir (14, 15]. Hematopoietik yapının toparlanma 
süreci (recovery) sırasında GM-CSF veya G-CSF kullanımı 
ile dolaşımdaki progenitör hücre düzeyinin tedavi öncesine 
göre yaklaşık 100 kat artırıldığının bulunması ile, en etkili 
mobilizasyon rejimini bulmak amacıyla, hematopoietik 
sitokinlerin, sitokin kombinasyonlarının, 
kemoterapi+sitokinlerin, tek başına kemokin veya 
kemokin+sitokinlerin birlikte kullanıldığı çeşitli 
mobilizasyon rejimleri de denenmeye başlamıştır [16]. 

 
SİTOKİN MOBİLİZASYONU 
1988 yılında, rekombinant sitokinlerden G-CSF ve GM-
CSF’in kandaki progenitör ve olgun hücreleri artırdığının 
bildirilmesinden sonra çeşitli sitokinler arasında CD34+ 
hücreleri mobilize etme yeteneği açısından karşılaştırmalı 
çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. 
 
Granulosit-koloni stimule edici faktör kullanımı, 
toksisitesi ve komplikasyonları  
G-CSF diğer sitokinlere göre etkinliğinin daha fazla ve 
toksisitesinin daha az olması nedeniyle sık kullanılan 
sitokinlerden biridir. r-metHu-G-CSF (filgrastim) ve rHuG-
CSF (lenograstim) olmak üzere iki formu bulunmaktadır. 
Genel olarak her iki formunda biyolojik aktivitelerinin 
hemen hemen aynıdır. Her ikisinin de 10 μg/kg/gün 
kullanılması durumunda 5. günde maksimum CD34+ hücre 
sayısı elde edilmektedir[17]. G-CSF ve GM-CSF 
mobilizasyonunun karşılaştırıldığı randomize bir çalışmada, 
10 μg/kg/gün G-CSF uygulanan sağlıklı verici grubunda 
periferik kanda ortalama %0.99 CD34+ hücre bulunduğu, 
aynı dozda GM-CSF uygulanan grupta ise bu oranın %0.25 
olduğu bildirilmiştir [18]. Aynı çalışmada, tedavi öncesi 
CD34+ hücre miktarı 1.6/μL iken, GM-CSF tedavisi ile 
3/μL, G-CSF ile 61/μL olmuştur. Her iki grup tedavinin 
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beşinci gününde bir seans lökofereze alınmış ve G-CSF ile 
tedavi edilen vericilerden ortalama 119x106 CD34+ hücre 
toplanırken, GM-CSF uygulanan vericilerden ortalama 
12.6x106 CD34+ hücre toplanmıştır. G-CSF sonrası 
maksimum CD34+ hücre düzeyinin 5. günde görüldüğü, 4 
ve 6. günlerde bu düzeyin daha düşük olduğu ve daha 
sonraki günlerde ise beyaz küre artışına rağmen bu düzeyin 
hızla düştüğü bildirilmiştir [19, 20].  

G-CSF tedavisi sonrası toplanan CD34+ hücre 
sayısı sitokin uygulaması öncesi periferik kandaki bu 
hücrelerin sayısı ile orantılıdır [21]. AKHT’nda 5 
μg/kg/gün gibi düşük dozlar kullanılabilmesine rağmen 
[22], 10 μg/kg/gün G-CSF ile daha yüksek ortalama CD34+ 
hücre düzeyleri elde edilmesi doz-yanıt ilişkisi olduğunu 
göstermektedir. 10 μg/kg/gün G-CSF ile bir grup sağlıklı 
vericiden ortalama 4x108 CD34+ hücre toplanmaktadır [23]. 
Bu dozdaki G-CSF ve uygun aferez tekniği ile çoğu hastada 
bir işlem sonunda yeterli sayıda hücre toplanabilir. Günde 
iki doz G-CSF uygulanan hastalarda ürün miktarının fazla 
olmakla birlikte, günde iki kez ve iki kat yüksek dozda G-
CSF uygulamasının ürün miktarını değiştirmemektedir [24, 
25]. Ayrıca, daha önce birden fazla kemoterapi alan 
hastalarda ve yaşlılarda ürün miktarının daha az olmaktadır 
[26]. G-CSF uygulaması sonrası periferik kanda 
lenfositlerin arttığı bildirilmiş [27] ve fare deneylerinde G-
CSF’ün bu hücrelerdeki sitokin yanıtını değiştirdiği [28], 
akut GVHH’nı azalttığını [29], bununla birlikte graft-
versus-lösemi (GVL) etkisini artırdığı gözlenmiştir [30].  
Allojeneik verici ve otolog transplant hastalarında G-CSF 
kullanımı sonrası benzer toksik etkiler görülmektedir. G-
CSF uygulanan hemen hemen her bireyde iskelet ağrısı 
başta olmak üzere somatik yakınmalar gelişmektedir 
(Tablo1). Bu somatik yakınmalar genellikle tolere 
edilebilmekte ve çok az sayıda hasta veya vericide ilacın 
kesilmesine gereksinim duyulmaktadır. Vericiler için uzun 
dönem yaşam riski neredeyse yok denecek kadar azdır. 
Nadir görülen ciddi komplikasyonlar arasında dalak rüptürü 
[31], myokard infarktüsü (MI) ve serebrovasküler hastalık 
(SVH) bulunmaktadır [32]. Otolog transplant hastalarında,  
iki vericide görülen SVH ve MI gibi komplikasyonların 
görülmemesi nedeniyle, filgrastimin koagülabiliteyi artırma 
özelliği ile bu komplikasyonlar arasında herhangi bir ilişki 
kurulamamıştır [33, 34]. Bunlar dışında, filgrastim 
otoimmun hastalıkları alevlendirmekte [35] ve oftalmolojik 
yan etkilere neden olmaktadır [36-38]. Yakın zamanda 
yayınlanan  olgu sunumunda bir allojeneik kök hücre 
vericisinde aferezden 14 ay sonra akut myeloid lösemi 
(AML) geliştiği bildirilmiştir [39]. 
 
Diğer Hematopoietik Sitokinler 
G-CSF’ün mobilizasyon potansiyelinin fark edilmesi ile 
birlikte, araştırıcılar tarafından diğer hematopoietik 
sitokinlerin mobilizasyon kapasiteleri de denenmeye 
başlamıştır. Bu amaçla, makrofaj-koloni stimule edici 
faktör [40], eritropoietin [41], interlökin-3 [42], PIXY-321 
[43] ve kök hücre faktörü [44] denenmiş ve bu sitokinlerin 
ortalama 5-10 kat CD34+ hücre sağladığı bildirilmiştir. 
 
Sitokin kombinasyonları 
Sitokinlerin PKKH mobilizasyonunu nasıl yaptıklarına dair 
mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte büyük 

olasılıkla kök hücre proliferasyonunu ve bu hücrelerin 
kemik iliğinden salınımını artırdıkları ileri sürülmektedir. 
Bu nedenle çeşitli sitokinlerin kombine kullanımı ile 
sinerjistik etki edebilecekleri düşünülmüştür. Bu amaçla 
yukarıda adı geçen sitokinlerin kombinasyonları denenmiş 
ve bu konuda en iyi sonuç alınan kombinasyon 
tedavilerinden biri G-CSF+GM-CSF olmuştur [45, 46]. 
 
Kemoterapi+sitokin mobilizasyonu 
Kemik iliği hipoplazisi yapan kemoterapilerin 
verilmesinden sonra hematopoietik yapının erken 
toparlanma döneminde CFU-GM miktarı artmaktadır [15]. 
Bu amaçla DAT [47], COMP, yüksek doz siklofosfamid 
[15], MIME [14], CAV [48], DCEP [49] ve 
siklofosfamid+etoposid [50] olmak üzere çeşitli kemoterapi 
rejimleri kullanılmaktadır. To ve ark. 4g/m2 tek doz 
siklofosfamid rejimi ile CFU-GM sayısında 14 kat artış 
tesbit etmişlerdir [15]. Kemoterapi+sitokin hazırlama rejimi 
tek başına kemoterapiye göre daha iyi mobilizasyon sağlar 
[51]. Genel olarak G-CSF, GM-CSF’e oranla daha potent 
bir mobilizasyon ajanı olmakla birlikte, Alegre ve ark. [52] 
multiple myelom hastalarında 4 g/m2 siklofosfamid+8 
μg/kg/gün GM-CSF ile tek başına 10 μg/kg/gün G-CSF’ü 
karşılaştırmışlar ve kombine kemoterapi+GM-CSF ile 
mobilize edilen grupta CD34+ hücre sayısını daha fazla 
bulmuşlardır. Kemoterapi ile kombine edilen sitokin 
mobilizasyonunun daha etkin olduğuna dair diğer bir 
çalışmada siklofosfamid+G-CSF tek başına G-CSF ile 
karşılaştırılmış, bu çalışmada da kombine 
sitokin+kemoterapi grubunda CD34+ hücre sayısı daha 
fazla bulunmuştur [53]. Bununla birlikte, PKKH 
bileşenlerinin tümör hücreleri ile kontaminasyonu, 
engrafman kinetikleri, veya sağkalım açısından herhangi bir 
fark bulunamamıştır. Koc ve ark. tarafından yapılan 
randomize bir çalışmada yüksek doz siklofosfamid+G-CSF 
ile mobilize edilen grupta G-CSF+GM-CSF grubuna göre 
daha fazla progenitör hücre mobilizasyonu sağlandığı 
bildirilmiştir [54]. Bu çalışma tek başına sitokin ile yeterli 
mobilizasyon sağlanamayan hastalarda sitokin+kemoterapi 
kombinasyonunun öncelikli olarak kullanılması gerektiğini 
göstermektedir. Periferik kana kök hücre mobilizasyonunda 
kullanılan kemoterapi rejimlerinin seçimi mobilizasyonun 
başarısını etkilemektedir. Tek başına siklofosfamid ile 61 
hastada 395 aferez seansı sırasında hasta başına ortalama 
4.0x107 hücre toplanırken, siklofosfamid+etoposid rejimi 
ile 33 hastada 218 toplama seansıyla ortalama 8.3x107 
hücre toplanmıştır [55]. Siklofosfamid+Etoposid+G-CSF (6 
μg/kg/gün) kullanılan 24 hastalık bir grupta ise bu sayı 122 
seans sonunda ortalama 38.8x107 olmuştur. Buna benzer bir 
çalışmada, Demirer ve ark. meme kanserli hastalarda 
mobilizasyon için çeşitli kemoterapi rejimleri kullanmış ve 
en iyi sonucu siklofosfamid+paklitaksel+G-CSF ile 
almışlardır [56]. Bu rejimle aferezin ilk gününde 
11.1x106/kg CD34+ hücre toplanırken, hastaların %50’den 
fazlasında ilk aferez işlemi sonunda hedef hücre sayısına 
ulaşılmıştır.  
 
Kemokinler 
Kemokinler, lökosit migrasyonu ve fonksiyonunu etkileyen 
peptidlerdir. Yapılan çalışmalarda, mobilizasyon öncesi 
stromal hücre kaynaklı faktör 1 [57], GROβ [58]  ve IL-8 
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gibi kemokinlerin uygulanması sonrası periferik kana kök 
hücre mobilizasyonunun arttığı gösterilmiştir [59]. Genel 
olarak, HKH sayısını değil toplanan kök hücre sayısını 
artırdıkları düşünülmektedir. Bu nedenle yeterli sayıda kök 
hücre toplanabilmesi için işlenecek kan hacminin 
azaltılması gerekmektedir.  
 
MOBİLİZASYONU ZOR OLAN HASTALARDA 
UYGULANACAK STRATEJİLER 
Çoğu hastada 20-30 litre kanın işlenmesi ile 1-3 aferez 
seansı sonunda hedef CD34+ hücre düzeyine ulaşmakla 
birlikte %5-30 hastada, sitokin kullanımına rağmen 
periferik kandaki düşük HKH düzeyi nedeni ile yeterli 
hücre toplanamamaktadır. Yetersiz mobilizasyona neden 
olan en önemli faktörler; yaş, kemik iliği tutulumu, daha 
önce aldığı kemo-radyoterapilerdir [60-63]. İlk seansta 
mobilizasyon yetersizliği olan hastaların yaklaşık 
%50’sinde ikinci mobilizasyonda hedef CD34+ hücre 
düzeyine ulaşılabilmektedir [64]. Bu konuda bir yaklaşım, 
kemoterapinin 2-4 hafta kesilmesinin ardından yüksek doz 
(15 μg/kg günde iki kez) G-CSF uygulanması, ikinci bir 
yaklaşım ise sitokin kombinasyonudur. 1x106 gibi düşük 
dozda CD34+ hücre toplanmasında ise engrafman 
gecikmesi göz önüne alınarak infüzyon yapılabilir [10]. 
Buna rağmen, bu uygulamanın yapıldığı hastalarda 
engrafman yetersizliği izlenmemektedir [65]. Otolog 
transplantasyon adayı olan hastalarda mobilizasyon 
yetersizliği yaşamamak için uygulanabilecek yöntemlerden 
biri de erken dönemde kök hücre toplamaktır. 
 
ÜRÜN YETERLİLİĞİ TANIMI  
Afereze ne zaman son verileceğini belirlemek için ürün 
yeterliliğinin tanımlanması gerekmektedir. Bu amaçla en 
sık kullanılan yöntemler arasında, kültür ortamında CFU-
GM oluşumunun ölçülmesi ve CD34+ hücre sayılarının 
saptanması sayılabilir. Tek başına CD34+ hücre veya 
mononükleer hücre sayımları sağlıklı bir sonuç 
vermemektedir. Toplanan üründe ki CD34+ hücre sayısı; 
afereze başlandığı anda periferik kanda bulunan CD34+ 
hücre sayısı, işlenen kan hacmi ve aferez cihazının toplama 
etkinliği gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. Ayrıca, toplanan 
ürünün yeterliliğinin değerlendirilmesinde hedeflenen 
CD34+ hücre dozu da önem taşımaktadır. Myeloablatif 
tedavi rejimleri için daha yüksek sayıda CD34+ hücre 
sayısı hedeflenirken [10, 11], myeloablatif olmayan düşük 
dozlu tedavi rejimleri için daha az sayıda CD34+ hücre 
toplanması yeterli olabilmektedir [66] 

Hazırlanan ürünün hematopoietik potansiyelinin 
değerlendirilmesinde, kök hücrelerin fonksiyon ve 
canlılıklarının gösterilmesinde kullanılan en etkili yöntem 
CFU-GM ölçümleridir. Hücreler yarı katı bir ortam içinde, 
büyüme faktörleri ile desteklenerek, kültür ortamında 
çoğaltılmakta ve iki haftalık süre sonunda çeşitli koloni 
oluşturan hücre toplulukları sayılmaktadır. Juttner ve ark. 
6.3x105/kg CFU-GM içeren ürünlerin kullanılması ile tüm 
hastalarda engrafmanın sağlandığını bildirirken [13], bazı 
çalışmalarda 2-5x105/kg dozunun yeterli olduğu kabul 
edilmiştir [67]. Düşük CD34+ hücre dozlarında engrafman 
hızında değişiklikler yaşandığı, özellikle trombosit 
engrafmanının geciktiği bildirilmiştir. Fred Hutchinson 
Kanser Merkezinde yapılan bir çalışmada, 5x106/kg CD34+ 

hücre toplanmasının hızlı trombosit engrafmanı sağladığı 
tesbit edilmiştir [68]. CD34+ hücre miktarının 2x106/kg’dan 
az olması HKH kaynağından bağımsız olarak transplant 
ilişkili mortaliteyi artırmaktadır [69]. 
 
AFEREZE BAŞLAMA ZAMANI 
Otolog veya allojenik kök hücre transplantasyonu 
planlandığı zaman, mobilizasyonun hangi aşamasında 
afereze başlanacağı en önemli noktalardan biridir. CD34+ 
hücrelerin periferik kana en fazla geçtiği günü yakalamak 
ve o gün afereze başlamak gerekir. Bu amaçla, periferik 
kan CD34+ hücre düzeyi izlenmelidir. Yayınlanmış bir çok 
çalışmada aferez öncesi bakılan periferik kan CD34 pozitif 
hücre sayıları ile toplanan üründeki CD34+ hücre sayıları 
arasında iyi bir korelasyon olduğu gösterilmiştir [70, 71].  
Kesin olmamakla birlikte, mobilizasyon rejiminin 
başlanmasından yaklaşık 8-13. günler arasında lökosit 
sayısı 1000/mm3 üzerine çıktığında, periferik kan CD34+ 
hücre düzeyleri >20/µl olduğu zaman yeterli ürün elde 
edilebileceği bildirilmektedir [72]. CD34+ hücre düzeyleri 
10-20/µl olan hastalarda ise, bu düzey 20/µl üzerine çıktığı 
zaman işleme başlanır. Bir sonraki gün bakılan CD34+ 
hücre sayısı yine istenen düzeyde değilse yüksek hacimli 
aferez işlemi yapılarak, birkaç seansta toplama işlemi 
gerçekleştirilebilmektedir. Ancak periferik kan CD34+ 
hücre sayısı 5/µl değerinin altında seyretmeye devam eden 
hastalarda, hücre sayısı ile ürün miktarı arasındaki 
korelasyonun bozulması nedeniyle yeterli ürün elde 
edilemeyeceği için toplam işlemi yapılamamaktadır. Kötü 
mobilizatör olarak kabul edilen bu hasta veya donörlerde 
alternatif yollar denemek gerekir [73]. 
Yalnızca donör aferezi için 77 kişi üzerinde yapılan bir 
çalışmada maksimum 12 μg/kg/gün 5 doz G-CSF 
uygulamasını takiben donörlerin %94’ünde hedef CD34+ 
hücre düzeyine ulaşılarak tek bir seansta aferez 
yapılabildiği gösterilmiştir. Yine aynı hasta grubunda 4 doz 
G-CSF uygulamasının ardından ise donörlerin %64’ünde 
hedef CD34+ hücre düzeyine ulaşılabildiği bildirilmiş ve G-
CSF tedavisinin 4 veya 5. gününde afereze başlanması 
önerilmiştir [74]. Yine, sağlıklı vericilerde G-CSF 
verilmesinin ardından CD34+ hücre kinetiğinde belirgin 
farklılıklar yaşanmadığından aferez öncesi periferik kan 
CD34+ hücre sayımları rutin olarak değil, eğer hastanın 
mobilizasyonunda sorun olacağı düşünülüyorsa veya tek bir 
aferez ile yeterli ürün toplanması hedeflenmiş ve kısa 
sürede CD34+ hücre sayımı yaparak afereze başlamak 
mümkün ise önerilmektedir [75]. 
 
AFEREZ TEKNOLOJİSİ  
Aferez cihazlarının sağlıklı trombosit vericilerinde herhangi 
bir risk oluşturmaksızın yaygın olarak kullanıldığı 
bilinmektedir. Kök hücre aferezi işlemlerinde de, trombosit 
aferezinde olduğu gibi işlem için kullanılacak venöz giriş 
yerinin sağlanması, işlem sırasında damar dışında dolaşan 
kan hacminin kontrolü ve kullanılan solüsyonlar temel 
güvenlik konuları arasında sayılmaktadır. Sağlıklı vericiler 
için büyük oranda standardize edildiği için önemli sorun 
oluşturmayan bu noktalar, özellikle otolog kök hücre 
aferezi yapılacak hastalarda altta yatan hastalığın olumsuz 
etkileri nedeniyle büyük önem taşımaktadır. Goldberg ve 
ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 554 periferik kan kök 
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hücre toplama işlemleri sırasında meydana gelen 
komplikasyonlar değerlendirilmiş, 75 hastanın 74’üne 
kateter takılması gerektiği, hastaların yarısında en az bir 
kez kateter tıkanması oluştuğu, %15 hastada hipokalsemi, 
%14 hastada hipotansiyon ve %16 hastada ise infeksiyöz 
olay saptandığı  bildirilmiştir. Bu nedenle, periferik kan 
kök hücre aferezinin çok iyi monitorizasyon koşulları 
olmadıkça en az kemik iliği toplama işlemi kadar risk 
taşıyabileceği göz önünde bulundurulmalıdır [76]. Aferez 
işleminde genel prensip; periferik kanın santrifüj edilmesi, 
hücrelerin yer çekiminin etkisiyle çökmesi, en altta kalan 
eritrosit tabakasının üzerinde lökosit tabakasının dedektör 
tarafından tesbiti ve ayrı bir torbaya toplanmasıdır. İşlem 
öncesinde, kanın santrifüj edilmek üzere toplandığı kabın 
hacmi ve ne miktarda kanın bu kaptan geçerek işlem 
göreceği belirlenmelidir. Hemodinamisi bozuk hastalarda, 
sistemin akışını sağlayacak kan hacminin donör için fazla 
gelebilmesi nedeniyle, daha önceden sistemin hatlarını 
başka kanla doldurmak yada daha küçük hacimde santrifüj 
kapları kullanmak gerekebilir. Ayrıca, işlem öncesi 
hemodinamiyi olumsuz etkilememek için hematokrit 
düzeyini düşük tutmamakta fayda vardır [77] Aferez 
cihazındaki bilgisayar programına, aferez işlemi yapılacak 
kişinin boyu, kilosu ve hematokrit düzeyleri girilerek, 
kişinin kan hacmi belirlenmelidir. İşlemden geçirilmesi 
gereken kan miktarı genellikle toplam kan hacminin iki katı 
kadardır [78]. Genel olarak aferez süresi, 40-80 ml/dk kan 
akımı hızı ile 10-12 lt kanın işlemden geçmesini sağlayacak 
şekilde yaklaşık 2-4 saat sürmektedir.  
 
DAMAR YOLU VE KATETER SEÇİMİ  
Mobilizasyon rejimi başlamadan önce aferez ekibi 
tarafından hastanın ve donörün damar yolları gözden 
geçirilmelidir. Uzun süre damar yolu kullanılması hatta 
pompa ile geri verilmesi durumu uzun süre dayanabilecek 
iyi bir damar yolu gereksinimine yol açmaktadır. Bu 
nedenle periferik kan otolog kök hücre aferez işleminde 
çok kullanılma nedeniyle sertleşmiş ve dayanıksız duruma 
gelmiş periferik damarlara sahip hastalarda aferez kateteri 
takılmalıdır. Ancak sağlıklı vericilerde buna nadiren 
gereksinim duyulmakta ve aferez işlemi yavaş da olsa 
sürdürülebilmektedir. 

Periferik venlerin kullanılması infeksiyon, 
hemoraji ve tromboz riskini azaltacaktır. Antekubital 
yerleşimli olan medial kubital, sefalik ve bazilik venler hem 
alış hem de dönüş yolu olarak tercih edilir. Bu damarlara 
16-18 G çelik ince duvarlı iğneler takılarak 120 ml/dk’ya 
varan akım hızları elde edebilir. Antekubital bölge 
değerlendirilirken dirsekten 8-10 cm yukarıya bir turnike 
bağlanır veya tansiyon aleti manşonu kullanılabilir. Dönüş 
yolu için antekubital venlerin yenilenecek işlemler adına 
saklanması adına, daha distal venler ve el sırtı 
kullanılabilir. Giriş yerleri arasında rotasyon yapılması skar 
ve tromboz oluşum riskini azaltır. Sıcak kompres ve el 
egzersizleri periferik venöz yolların gelişimine katkıda 
bulunur. Aferez işleminin olası sayı ve frekansının artması 
durumunda, işlemi periferik damar yolundan sağlamak 
hastaları rahatsız edebileceği için genellikle santral venöz 
yola ihtiyaç duyulur. Santral venöz kateter, hickman kateter 
ve periferik damarlardan elde edilen akım hızları 
karşılaştırıldığında en yüksek akım hızı hickman kateter ile, 

en düşük akım hızı ise periferik damarlardan yapılan aferez 
ile elde edilmiştir. Geçici ve yarı kalıcı (tünelli) olmak 
üzere başlıca iki tip kateter ile santral venöz yol 
sağlanabilir. Geçici santral venöz kateterler genellikle 
silikon, polivinilklorid veya poliüretan yapısında; geniş-çift 
lümenli veya daha dar-üç lümenlidir. Daha çok periferik 
damar yolu bulunamayan allojenik kök hücre donörlerinde 
kullanılırlar. Kök hücre toplama işleminin daha etkin 
yapılabilmesi için genellikle geniş ve iki lümenli olan 
kateterler daha çok tercih edilmektedir. Uzun süreli 
kullanım için takılan yarı kalıcı kateterler ise 
ameliyathanede veya girişimsel radyoloji ünitesinde cerrahi 
cut down ile tünel oluşturularak yerleştirilir. Tünelli olanlar 
mikrobiyal etkenlere karşı fiziksel bir bariyer görevi yapan 
antimikrobiyal kaf nedeniyle uzun süre kullanlabilir (6-12 
ay). Biri çıkış biri giriş olmak üzere iki bölgesi vardır. Son 
yıllarda, çoğu merkez genellikle otolog kök hücre naklinde 
daha fazla olmak üzere, boyları daha uzun (28 cm), silikon 
oldukları için negatif basınç altında kollabe olmayan, ağız 
kısımları L şeklinde olduğu için resirkülasyon oranları daha 
düşük olan, kaflı ve Hickman benzeri hemaferez 
kateterlerini (Quinton Raaf, Bard Hickman, Kimal, 
Medcomp vb) daha sık kullanmaktadır [79] Katetere bağlı 
en sık görülen komplikasyon tromboz olup, insidansı 
yaklaşık %1,8’dir [80]. Mobilizasyon işlemi sırasında GM-
CSF kullanımı tromboz riskini artırmaktadır [81]. 
Özellikle, subklavyen vendeki tromboz olasılığı oldukça 
yüksektir [82]. Tıkanan kateterlerin açılmasında 
streptokinaz, urokinaz ve rekombinan doku plazminojen 
aktivatörü (rt-PA) kullanılabilir.  
 
AFEREZ CİHAZLARI 
Periferik kandan kök hücreyi ayıran çok sayıda aferez 
cihazı bulunmaktadır. Sürekli ve sürekli olmayan akım 
cihazları şeklinde sınıflandırılabilirler. Sürekli olmayan 
akım cihazlarının en büyük dezavantajı tek girişi 
bulunmasıdır. Sürekli akım cıhazlarında kanın geri 
dönüşünü sağlayan ikinci bir yol bulunmakla birlikte, kısa 
zaman içinde çok büyük hacimde kan işlenmektedir. Bazı 
cihazlar toplanan granülosit ve trombosit miktarını 
azaltarak, bu hücrelerin dondurma ve diğer laboratuar 
işlemleri ile etkileşimini engellerler. Aferez işlemi sırasında 
hangi cihazın kullanılacağı merkezin gereksinimi ve 
tecrübesine göre değişmektedir. 
 
YÜKSEK HACİMLİ LÖKOFEREZ İŞLEMLERİ 
Her aferez cihazının kabaca sabit, tekrarlanabilir bir hücre 
toplama etkinliğinin bulunması nedeniyle, sabit bir işlem 
düşünüldüğü zaman toplanan CD34+ hücre sayısı ile direkt 
orantı göstermektedir. Daha fazla sayıda CD34+ hücre 
toplanması ya periferik kanda bulunan CD34+ hücre 
sayısının yada işlenen kan hacminin artırılması ile 
sağlanabilir. Bu işleme yüksek hacimli lökoferez (YHL) 
işlemi adı verilmektedir [83, 84]. YHL işlemi sırasında, 15-
40 lt kan 6-8 saatlik sürede işlenebilmektedir. YHL’in 
başlıca avantajı, daha az sitokin kullanarak daha az sayıda 
aferez yapılması ve bu nedenle maliyetin azalmasıdır. 
Standart kök hücre aferezine göre teknik açıdan bir fark 
olmamakla birlikte, YHL işlemlerinde sürenin 
kısaltılabilmesi için daha yüksek akım hızları 
kullanılmaktadır. En önemli dezavantajları ise, işlem başına 
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düşen aferez süresinin uzaması, kullanılan sitrat veya diğer 
antikoagülanların dozlarında ki artış nedeniyle yan etki 
olasılığının artması, özellikle trombosit sayılarında belirgin 
düşüş, PTT uzaması ve elektrolit dengesizliğidir. Bununla 
birlikte, YHL daha az aferez ile yeterli kök hücre 
toplanması hedeflenen ve mobilizasyona yanıtı düşük olan 
hastalarda tercih edilmesi gereken bir yöntemdir [83] 
 
ANTİKOAGÜLASYON VE SİTRAT TOKSİSİTESİ 
Aferez işlemi sırasında ekstrakorporeal hacimde 
pıhtılaşmayı ve hücrelerin birbiri üzerine kümelenmesini 
önlemek amacıyla antikoagülanlar eklenir. Bunun için en 
sık sitrat antikoagülanları kullanılır. En büyük riski iyonize 
kalsiyum seviyesinin düşmesi ile karakterize sitrat 
toksisitesidir. Periferik kan kök hücre aferezi sırasında 
iyonize kalsiyum seviyesi aferez sonrası işlenen kan miktarı 
ve sitrat konsantrasyonu ile ilgili olarak %13.3 ile %35 
oranında düşme gösterebilir. Hastaların yaklaşık %20’sinde 
belirti oluşturan hipokalsemi gözlenmektedir. Bununla 
birlikte çoğunda oral kalsiyum replasmanı yeterli olur. 
Hastaların ancak %1-2’sinde intravenöz kalsiyum 
replasmanı gerektiren ciddi hipokalsemi meydana 
gelmektedir. Türkiye’nin 1998 yılı verilerinin yayınlandığı 
bir makalede 525 kök hücre aferezi sırasında 82 yan etki 
gözlendiği rapor edilmiştir. Bunlardan yaklaşık %20’si 
parestezidir ve semptomların çoğunun hafif düzeyde 
olduğu belirtilmektedir [85]. 
İyonize kalsiyum seviyesi 3 mg/dl düzeyinin üstünde 
olduğunda genellikle hipokalsemi semptomları gözlenmez. 
Kan kalsiyum düzeyi bir miktar düştüğünde parmak 
uçlarından başlayan parestezi, kas krampları, tremor, 
anksiyete, üşüme hissi, baş dönmesi gibi belirtiler oluşur 
[86]. Fizik incelemede, Chovestec (fasial sinirin zigomatik 
dalı üzerine vurulmasıyla yüzün perküsyon yapılan noktaya 
doğru seyirmesi) ve Trousseau (tansiyon aletinin sistolik 
kan basıncı üzerinde şişirilerek 3-5 dk beklenmesiyle 
parmaklarda ebe eli denilen parmak spazmının oluşması) 
belirtileri pozitiftir. Bu dönemde EKG’de QT mesafesinde 
uzama gözlenir. Daha ağır olgularda grand-mal epileptik 
nöbetler, tetani, laringospazm ve ciddi kardiyak aritmiler 
gelişir [86]. Sitrat infüzyon hızı 1 mg/kg/dk’nın altındaysa 
sağlıklı bir kişide bu bulgular gözlenmez veya çok hafif 
seyreder. Bu nedenle profilaktik kalsiyum replasmanı 
önerilmez. 
Hipokalsemi belirtileri gözlenen olgularda; (1) İşlemin kan 
akım hızı düşürülebilir, (2) ACD oranı azaltılabilir, (3) 
Eğer replasman sıvısı olarak taze donmuş plazma (TDP) 
veriliyorsa bunun hızı azaltılabilir (4) ACD yerine ACD-
heparin solusyonuna geçilebilir [87], (5) Hastaya oral 
olarak Ca+2 içeren sıvılar veya oral Ca+2 preperatı 
verilebilir. Eğer semptomlar ağır ve belirtilen yöntemlerle 
geçmiyorsa intravenöz Ca+2 replasmanı uygulanabilir. Bu 
durumda, dönüş sıvısı TDP veya kriyosüpernatan plazma 
içeriyorsa, replasmanın ayrı bir damar yolundan 
yapılmasına dikkat edilmelidir. Eğer replasman sıvısı 
albumin ise Ca+2 direkt olarak mayi içine verilebilir. 
 
TÜMÖR HÜCRELERİNİN KONTAMİNASYONU 
Farklı malign hastalıkları olan birçok hastada periferik kan 
kök hücre aferezi ile toplanan üründe tümör hücreleri ile 
kontaminasyon olabildiği PCR, akım sitometrisi, klonalite 

analizleri gibi değişik yöntemler kullanılarak gösterilmiştir 
[88-91]. Genelde kemik iliğinden toplanan ürünler 
karşılaştırıldığı zaman periferik kan kök hücre aferezi ile 
toplanan üründe hem daha az sıklıkta hem de daha az 
sayıda tümör hücre kontaminasyonu olduğu bilinmektedir 
[88, 89]. Ancak periferik kandan elde edilen bu ürünler ile 
yapılan transplantasyonlar sonrasında daha az relaps oluşup 
oluşmadığı henüz netlik kazanmamıştır [92, 93]. Yapılan 
çalışmalarda sadece G-CSF ile veya G-CSF+kemoterapi ile 
yapılan mobilizasyonlarda toplanan üründe tümör hücre 
kontaminasyonu açısından farklılık bulunmamıştır [94]. 
Tümör hücre kontaminasyonunun azaltılması için, kök 
hücre işlemlerinin tedaviler sonrası tümör yükünün en aza 
indirgendiği remisyon dönemlerinde yapılması 
önerilmektedir [95]. 

Sonuç olarak, aferez ile kök hücre toplanmasının 
genel prensipleri iyi belirlenmiş olmakla birlikte, sağlıklı 
donörlerdeki sitokin tedavisi ile kök hücre mobilizasyonu, 
kan bankası işlemlerinin kontrolü ve  güvenliğiyle ilgili 
hala bazı tartışmalar devam etmektedir. Deneyimli bir 
aferez ekibi için, uygulanacak yöntemler, bu yöntemlere 
bağlı görülebilecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve bu konuda 
donörlerin bilgilendirilmesi yapılacak işlemin kalitesi 
açısından büyük önem taşımaktadır. 

 
 
Tablo 1. G-CSF Uygulanan Normal Vericilerdeki Somatik 
Yakınma İnsidansı 
Çalışma 
faktörleri 

Anderlini 
ve ark. 

Stroncek ve 
ark.  

Bishop ve 
ark. 

Verici sayısı 43 85 41 
G-CSF dozu 6 μg/kg/gün 2-10 

μg/kg/gün 
5 μg/kg/gün 

Semptom    
     Halsizlik %82 %86 %83 
     Baş ağrısı %70 %28 %44 
     
Yorgunluk 

%20 %14 - 

     Ateş - - %27 
     Titreme - - %22 
     Bulantı %10 %11 %22 
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