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i Kok hucre nedir?

= Bazl dokularda bulunan ve gereksinim halinde
pek cok hucreyi olusturarak yasamin devamini
saglayan, farkl dokulara déntisebilme
potansiyeli olan hicrelere kok hucre denir.

= Son yillarda cesitli kdk hucre tipleri oldugu
gosterilmistir ve Uzerinde en cok calismalar
yapilani “hematopoetik kok htcre”dir. Bu
hicreden kan hucreleri olusur.



iKék hucrelerin ana ozellikleri nelerdir?

= Kendini yenileyebilen (Self-Renewal)

= Farkli hicrelere yonlenebilen(Differentiation)
= Cogalma (Proliferation)

= Farkli hucrelere donusebilme (Plastisite)



Kok hucrenin farklilasma potansiyeli

Totipotent kok hiicreler: Embriyonik ya da ekstraembriyonik
hicre tiplerine farklilasabilen kok hlicrelerdir. Bu hiicreler yasayan
bir organizmayi olusturabilirler. Zigotun ilk birka¢ bolinmesiyle
meydana gelen hicreler totipotenttir.

Pluripotent kok hucreler: Totipotent hucrelerden daha az oranda
farklilasma kabiliyetine sahiptir, ancak tic germ tabakasindan
meydana gelen neredeyse tim hucrelere farklilasabilirler.

Multipotent kok hiicreler: Ozellesmis hiicre gruplari
olusturulabilen kok hicrelerdir.

Oligopotent kok hiicreler: Lenfoid ya da miyeloid kok hicreler
gibi sadece birkac hucre tipine farkhlasabilirler.

Unipotent hucreler: Sadece bir hlicre tipini Uretebilirler.



i Transplant tipi

= Otolog

= Allojeneik
= Ikiz
= Akraba disi donor
= Anne baba, diger akrabalar
« Umblikal kord




i Kok hucre kaynaklari

= Kemik iligi
s Periferik kan kok hucresi
= Umblikal kord



kaynaginda basari sansi.

i Allojeneik kan/kemik iligi donor

s Hastalarin ancak %25’i akrabalarindan

tam uyumlu donor bulabiliyorlar
= Kardeslerden tam uyumlu donor bulma sansi

(1-(3/4)")
= 1 kardesi olan (1-(3/4)1)=%25
= 2 kardesi olan (1-(3/4)2)=%44
= 3 kardesi olan (1-(3/4)3)=%"56
= 4 kardesi olan (1-(3/4)4)=%69




i Tam uyumlu donér bulma stratejileri

= Uluslar arasi kok huicre bankaralari:
Milyonlarca gonullt donor

= Hastalarin yaklasik %70 ine tam uyumlu veya 1 antijen missmatch
donor bulmak mimkin

= Umblikal kord

= Haploidentik kok hicre nakli: ebeveynlerden
DiriSi




i Kemik iligi
= 30 yildan daha fazla sureyle kullanilan
kok hucre kaynagi.

= [ hucre orani daha az oldugu icin kronik
GVHD daha az oranda gorulebiliyor.

= Donore GCSF vermek zorunda kalinmiyor

= Mobilizasyon sorunu olan donorlerde
Kullanilabiliyor.

s Daha zahmetli ve daha az oranda CD34+
nucre cekilebiliyor.




‘L Periferik kan kok hucre cekimi

= Otolog nakillerin cogunda artik bu
yontem kullaniliyor: g
= Daha kolay kok hucre cekimi |
= Hizli kok hucre engraftmani
= Dusuk maliyet




‘L Umblikal kord

s Nadir rastlanan HLA doku
gruplarinda

= Donoru olmayan olgularda
= Cocuklarda

= HLA uyumsuzlugu daha
kolay tolere edilir

= HUcre sayisi cogu zaman
en onemli engeldir.
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Kok hucre nakli kullanim
i alanlari- Otolog

Relaps Hodgkin hastalig
Relaps Non Hodgkin lenfoma
Multiple myeloma

AML

Refrakter Testis kanseri

Evre IV Noroblastoma
Relaps Ewing Sarkomu

Arastirma kapsaminda
= Metastatik Ewing Sarcomu
= Medulloblastoma, diger beyin timorleri
= Otoimmun hastaliklar



Kok hucre nakli kullanim
i alanlari- Allogeneik

Malign hastaliklar

= AML CR1 — Matched Sibling

= YUksek rikli ALL CR1 (Ph+ ALL)

= Relaps veya refrakter AML veya ALL
= KML

= MM

= Juvenile myelomonocytic 10semi
= MDS




Kok hucre nakli kullanim alanlari-

i Allogeneik, kanser disi nedenler

Edinsel metabolik hastaliklar - Adrenolokodistrofi,
Hurler sendromu, metakromatik lI6kodistrofi,
osteopetrozis

Edinsel immun hastaliklar — Ciddi kombine immun
yetmezlikler, Wiskott-Aldrich sendromu, digerleri

Edinsel hematolojik hastaliklar — Pur red cell
aplazi, sickle cell hastaligi, beta-talassemi,

Kemik iligi yetmezligi ile giden durumlar - Ciddi
aplastik anemi, Fanconi anemisi



iTranspIantm asamalari (5 basamak)

(1) Yuksek doz kemoterapi donemi
(2) KOk htcre inflzyonu,

(3) Notropenik donem,

(4) Engraftman donemi

(5) Engraftman sonrasi donem



Otolog Kok Hucre Nakli

Otolog Kok Aplazik donem
Hlicre

NHL Kolleksiyonu

HD Uzun sureli ve agir notropeni

MM Mukokutanoz bariyerlerin bozulmasi
Germ Cell mukozit (oro-farengeal, gis florasi)
AML santral venoz kateter (cilt florasi)

Kriyopreservasyon Bakteremi

Kandida
HSV-1
Aspergillus




Kok hucrelerin toplanma islemi

Kemik iligi 1 Periferik kan B Kordon kani#




i Yuksek doz kemoterapi donemi

= Genellikle 7-10 gln surer.

= Amac
= Maligniteyi ortadan kaldirmak

= Kemik iliginde yeni kok hiicreler icin yer
acmak



Kok hucrelerin islenmesi ve reinflizyonu

= Reinfuizyon ortalama 30 dk struyor. Kok
hicre voliumd, torba sayisi.

= Reinfuizyon Oncesi processing, T hucre
deplesyonu gibi..
= Premedikasyon (asetaminofen, difenhidramin)
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i Kok hucrelerin islenmesi ve reinflizyonu

= Kan urdnu gibi infuzyonu yapilir.
= Anaflaksi, volum
yuklenmesi.

= Dondurulmus trinde %5
oraninda Dimetil sulfoksit
(DMSO) bulunur. Renal
yetmezlige neden olabilir.

= DMSO'ya bagl koku, kuru
oksuruk, inflizyon hizina dikkat




i Notropenik donem

Genelde 2-4 haftalik bir donemdir. Hastanin
immun sistemi baskilanmistir.

Enfeksiyonlara acik bir donem.

Destek tedavileri ampirik
antibiyotik/antifungal tedavi onemli.

Mukozit, notropenik ates, GI semptomlar,
akciger komplikasyonlari, genitoliriner
komplikasyonlar
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ORIGINAL ARTICLE

Self-reported experience of mucositis in cancer patients
who underwent conditioning regimen and stem cell

transplantation
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Fig. 1 Mean TMS (total mucositis score) profile in 10 days after
transplantation

Support Care Cancer (2009) 17:1295-1299
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Fig. 2 Comparnson of grade 34 mucosiis in 10 days after stem cell
transplantation according to condiboning regimens. BEAM BCNU,
etoposide, cytarabine, and melphalan, ICE ifosfarmde, cartboplatin,
and etoposide, M200 melphelan 200 mg/m”, TEMHC iotal body
rradiation and high-dose cvclophosphamde



Allojeneik Kok Hucre Nakli
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FIGURE. Phases of opportunistic infections among allqgeneic HSCT recipients
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i Graft versus Host hastaliyi (GVHD)

e Donor hicrelerinin host hicrelerine
saldirmasi sonucu olusur.

e Cilt, bagirsak ve karaciger en ¢ok etkilenen
alanlar.

o Akut < 100 gln
e Kronik > 100 gun



i GVHD riski hangi durumda artar?

= HLA match / mismatch

« Graft icindeki lenfosit sayisi
= Yetersiz immun supresyon
= Diger sebepler



Akut Graft versus Host hastaligi

FIGURE 2. These photographs show
a patient with severe acute graft-ver-
sus-host diseasa of the skin.

Couriel et al, Cancer 2004.



Graft versus Host hastaligi cilt: Grade IV



i Diger problemler

= Hemorajik sistit
= VOD (venookluzif hastalik)

= Organ Toksisiteleri (akciger, kalp,
bobrek)




degisik asamalarda gorevleri

iHemsirenin kok hucre nakli surecinde

= Hasta kabulu ve hastanin hazirlanmasi:

= KOk hiicre nakline alinan hastanin bilgilendirilmesi,
psikolojik olarak rahatlatiimasi ve hastanin
hazirlanmasiyla ilgili eksikliklerin giderilmesi
konusunda doktora yardimci olur.

= Allogeneik kok hicre nakli uygulanacak olan ve kok
hlicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilacak olan
durumlarda ameliyat ekibinde nakil hemsiresinin
mutlaka olmasi gerekir.
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= Hazirlama rejiminin uygulanmasi:

= Hazirlama rejimi genellikle normal bir
Kemoterapinin 3 kati dozunda uygulanan bir
Kemoterapi seklidir.

= Bu donemdeki hastalarin yan etkilerinin
gozlenmesi ve hekimin haberdar edilmesi son
derece onemlidir.




= KOk hucre reinfluizyonu:

= Toplanan kok hucrelerin nitrojen tankinda saklandiktan sonra
ar-geri verilmesi son derece dikkat ve hizli
davranmayi gerektiren bir durumdur.

= Bu doénmede kdk hlicrelerin kristalizasyonunu engelleyen ve
normal oda sicakliginda hiicre 6limiine sebep olan DMSQ'ya
dikkat etmek gerekir.

« Isitilan kok hiicre triand bekletiimeden 10 dk kadar bir sire
icinde hastaya verilmeli ve DMSO'nun hiicreler
uzerindeki olumsuz etkisinden kacginiimalidir.

= KOk hiicre reinflizyonu esnasinda gelisebilecek herhangi bir
acil durum konusunda hazirlikhh olmah ve laboratuvar
ekibi ile irtibati saglayarak hastaya ait kok hiicre torbalarinin
eritiimesini zamaninda durdurmali, gerektiginde tekrar
baslatmalidir.
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= Engrafmana kadar gecen notropenik
donemde her turlu sorun yonetimi:

= Sorunsuz bir nakilde otolog nakil hastalari
genellikle 10. glinde, allogeneik kok hicre
nakli uygulananlar ise 15. glinde notropenik
donemden cikarlar
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= Taburculuk ve gerektiginde evde bakim
hizmetlerinin verilmesi:

Taburcusu planlanan hastanin GCSF destegi olmadan
en az 3 gun sureyle toplam beyaz kire sayiminin

3.000/mm3 trombosit degerlerinin 20.000/ mm3
uzerinde olmasi istenir.

hijyen kurallari,
beslenme oOnerileri,

asilama ve takip programi konusunda bilgilendirilmeli.



Dikkatiniz icin
tesekkur ederim



