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KOK HUCRE NAKLI

Kok hucre nedir?
Cogalma,kendini yenileyebilme, farklilasmis dokulara 6zgu hicreleri
Uretebilme ve hasarli dokuyu tamir etme 6zelligine sahip hicrelerdir.

Kok hicre nakli nedir?

Hastanin kemik iliginin tamamen veya kismen bosaltiimasi sonrasi doku grubu
uyumlu ve tamamen saglikl bir kisiden alinan kdk hicrelerin veya hastanin
kendinden alinan kok hucrelerin transplantasyonudur.

Bu hucreler kemikiiligine yerlesmesi, cogalmasi ve sonucta habis ve selim
bircok hastaligin ortadan kaldirlmasi islemlerinin tumune denilir.

Nakil amaciyla kullanilan kok hicreler kemik iliginden, kandan veya gobek
kordonundan elde edilebilir.




KOK HUCRE NAKLIi CESITLERI

< OTOLOG KOK HUCRE NAKLI: Kisinin kendi kék hicrelerinin
toplanip dondurulurak saklanmasi, yiksek doz kemoterapi
uyguladiktan sonra kisiye geri verilmesi islemidir.

< ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI:Hastanin genellikle
kardesinden eger kardes verici yoksa akrabalarindan yine
bulunamazsa akraba disi bir vericiden 'kemikiligi' veya 'cevre
kani' kok hicre almasi islemine allojeneik (ayni tur farkl
bireyden) kok hicre nakli denilmektedir.




Lenfosit Nedir?

+ Lenfositler bir ¢esit kan hicresidir.

+ Lenfositlerin bir alt tipi olan T hucreler siklikla DLI igin
kullanilir.

+ T hicreler enfeksiyonlar ve kanser ile savasta oneml
fonksiyon gorurler.
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DONOR LENFOSIT INFUZYONU(DLI)

Bir baska deyisle "buffy coat transfizyonu” veya ” adoptif
immunoterapi” nakil sonrasi niks olan hastalarda diger tedavi ve
nakil tekrar yaklasimlarina gore daha az risk ve komplikasyonu olan
bir tedavi yonemidir.

Ik olarak 1957 Barnes ve Loutit’in kemik iligi ve periferik kanda
bulunan immun-kompetan hicrelerin antitUmor etkisini
gosterilmesiyle (BarnesDWH, Loutit JF. Br J Haematol 1957;3:241-
252) baslayan ¢alismalar bir ¢cok ¢alismaya isik tutmustur.

Mathe G et al.Cancer Res 1965;25:1525-1531

Schwarzenberg L, et al. Lancet 1966; 2: 365-368

Bortin MM et al.Science 1973;179:811-813)




Ik DLI hastasi:

< ALL nedeniile KIT olmus bir erkek cocukta
kemoterapi ve sitokin tedavisine direncli olmasi
nedeni ile vericisi olan kiz kardesinden ¢ok sayida
lenfosit infUzyonuyla kalici tam yanit elde edilen
olgudur. (Slavin S et al. Exp Hematol 1995; 23: 1553-1562)

<+ Sonrasinda Kolb ve ark. lari transplantasyon sonrasi
nUks KML hastalarinin (n=3) IFN-alfa ve DLI ile tam

yanit verdigini bildirmislerdir. (Kolb HJ, et al. Blood 1995;
86: 2041-2050)




DLI Neden Kullanilir?

NuUks KML hastalarinda DLI ile kir oldugu kesin kanitlanmasi
sonrasi

Amerika Ulusal Kanser Cemiyeti 2014 yilindaki kilavuzuna KML i¢in
allojeneik hematopoetik hicre nakli sonrasi niks eden hastalarin
tedavisinde DLI'in etkin oldugunu belirtmigslerdir.

Allojeneik transplantasyonda AML hastaliginda graft versus [6semi
etkisi kaniti sonrasi da DLI tedavi amacli kullanilmistir.

DLI diger hematolojik malignitelerde etkinligi sinirli olmasina
ragmen, allojeneik KIT olmus ALL, MM, Lenfoma vb hastaliklarda
nuksu onlemek veya niks tedavilerinde kullanilmaktadir.




DLI Neden kullanilir?

<+ Kok hucre transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilir.

< Kok hicre transplantasyonundan farki ise:

< Hazirlik rejimi gerekmemesi

*» Yalnizca lenfositlerin kullaniimasi




DLI Neden Kullanilir?

< Minimal kalinti hastaligin tedavisi:

O/

< Losemi, lenfoma ve myeloma gibi kanserlerin ortadan tamamen
kaldirnlmasiicin DLI yapilir.

O/

< Primer myelofibrozisde ilik fibrozunu azaltmada

Mikst kimerizmi olanlarda tam kimerizm saglamak:

Mini-transplantasyonda genelde hasta ve verici hucreleri birlikte
bulunur. Bu durumda karma (mikst) kimerizm oldugu icin altta
yatan hastalik nUks edebilir.

Bu nedenle tam kimerizmi saglamak icin DLI yapilir.




DLI Toplanmast

Verici kan degerleri ve viral testlerinde sorun yoksa genellikle
vericiye ilag vermeksizin toplanrr.

Aferez cihazi mononuklear hicre toplama programina
ayarlanir.

Yaklasik 2-3 saatlik aferez islemi sonrasi lenfositler toplanir.

Toplanan Urunde tam kan sayimi ile toplanan lokosit ve
mononuklear hicre miktari hesaplanir.

Ardindan akan hicre yontemiile T hicre alt gruplari belirlenir
ve CD3+ hicre miktari hesaplanir.
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Uron Miktan (ml):150

MNC  (x10%/kg):

TNC (x10%/kg): 1,78

T Lenfosit (CD3+ x10%/kg):0,6

T Lenfosit (CD3+/4+ x10%kg): 0,62
T Lenfosit (CD3+/8+ x10%kg): 0,31

CD34 (x1087kg):

TLC (x10%kg) :0.98

NK Hiicreler (CD3-116-56+ x108kg):0,17
B Lenfosit (CD19+ x108kg):0,14
Kiiltiir sayimi (x10%kg VA):
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DLI toplanmas

< Transplant hekimine sonug bildirilerek porsiyonlara ayrilarak
dondurulur.

<+ Bazende transplant icin toplanan kok hicre miktari fazla ise,
transplantasyon icin infize edilmeyecek Urin CD3+ hicre
miktarina gore porsiyonlara ayrilarak dondurulur.




DLI verilimi

Genelde periferik damardan verilir.
Oncesinde pre-medikasyon olarak anti-histaminik verilir.
DLI Urin0 10-30 dakika icinde infUze edilir.

DMSO icinde olan Urun veriliyorsa dncesinde eritildikten sonra
infuze edilir.

Sonrasinda torba ve damar yoluna serum fizyolojik solusyon infize
edilir.

DLI hekim gozetiminde yapiimahdir.

DLI sonrasi hasta yaklasik 1 saat kadar gézetimde kalmalidir.







1991 den bu tarafa 132 hastaya toplam 2120 Donor Lenfosit
inflzyonu islemi yapilmistir.




2011 Aktivite
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2014 Aktivite




2015 Aktivite




DLIYan Etkileri

< Graft versus host hastaligi: Verici hicrelerinin hastanin doku
ve organlarina saldirmasi

<+ Miyelosupresyon (kemik iliginin baskilanmasi): Nadir.
Genellikle gecicidir. Ancak duzelmezse kok hicre
transplantasyonu gerekebilir.




DLI Sonrasi Takip

< Genelde ilk DLI dan sonrasiilk 3-4 ay 2-4 haftada bir hasta
takiplenmelidir.




Yeniden DLI Verilimi

Ik DLI dan tam yarar saglanamadi ise genelde 8 hafta sonra DLI yeniden yapilr.
DLI dozlari genelde CD3+ miktari artirilarak yapilr.
Buna eskale (artan) dozlu DLi denir.
Istenen miktar U¢ doz nakil icin;
Doz 1xioe7/kgCD3
Doz ©5x10e7/kgCD3
Doz 1oxi1oe7/kg CD3(veya 1x10e8/kg) olacak sekildedir.

Ancak her zaman U¢ doza yetecek kadar hicre toplanamayabilir, bu durumda
transplant hekimine danisilarak nakil icin istedigi sekilde porsiyonlanarak
saklama yapilir.







TESEKKURLER




