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KOK HUCRE (PROGENITOR)

Bulundugu dokuya ozgu farklilasarak
yeni hucreleri uretebilirler.

Degisik dokulara donusebilirler.

Bireyin yasami boyunca kemik iligi
fonksiyonunu surdurmeden sorumludur.
Kendini yenileme yetenegqi vardir.
Herhangi kan hucre elamanini
olusturabillir:

RBC, Platelet, Granulosit, Lenfosit
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KOK HUCRE

Kok Hucreler Elde Edildiklert

Kaynaklara gore isimlendirilir:
*Eriskin Kok Hucresi (Periferik,
Kemik Iligi Kaynakli vb.),
sKordon Kani Kok Hucresi

Mononukleer hucrelerdir.

“Lokosit” tabakasi icinde bulunurlar.
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'HEMATOPOETIK KOK HUCRE
KAYNAKLARI

Kemik iligi
Periferik kan
Kordon kani
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Kemik iligi (KI) kaynakli hemapoetik
hucreler, hem allojenik hem de otolog
kok hucre naklinde son yillara kadar
oncelikli kullaniimistir.

Ancak, Kl graftindaki disuk
hematopoetik kapasite ve nakil sonrasi
engrafmanin uzamasi alternatif kok
hucre kaynaklarina yoneltmistir.
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IBMTR (Uluslararasi Kemik lligi Nakli
Kaydi) verilerine gore gunumuzde 20 yas
ustu grupta kok hucre kaynagi olarak PKH
kullanimi allojenik nakillerin %80’ini otolog
nakillerin %99’unu olusturmaktadir.
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F? PERIFERIK KOK HUCRE AVANTAJLARI

Aferez oncesi transfuzyon gereksiniminin daha
az olmasi

Nakil sonrasi engraftmanin daha hizli
gerceklesmesi(nakil sonrasi saglikli hucrelerin
olusmasi)

Trombosit suspansiyonu gereksiniminin daha az
olmasi

Hastanede kalis suresinin daha kisa olmasi
Uygulama kolayliklari

Genel anestezi gerektirmemesi

Hastaneye yatirilmadan, ayaktan yapilabilmesi
Daha az travmatik olmasi

Daha agrisiz olmasi

Morbidite ve mortalite oraninin daha dusuk
olmasi
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PERIFERIK KOK HUCRE DEZAVANTAJLARI

Vaskuler giris yolu gerektirmesi
Mobilizasyon protokolune gereksinim
duyulmasi

Toplama isleminin birka¢ gun (seans)
surebilmesi

Sitokinlere veya aferez islemine bagli
gorulebilecek komplikasyonlar
Dondurulmus urunun infuzyonu sirasinda
gorulebilecek yan etkiler

PKH iceriginin KI'ne gore yaklasik 10 kat daha
fazla T-lenfosit icermesi GVHD riskini
arttirabilir.

Akut GVHD gelisimine etkisi yok
Kronik GVHDinsidansini arttirabilir.
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PERIFERIK KOK HUCRE
NAKLININ OLMAZSA OLMAZLARI

1- KOK HUCRE NAKLI ENDIKASYONLARI
VE ZAMANLAMASI
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Hematolojik onkoloji hastasina tani
konar konmaz KHN (kok hucre nakli)
adayi olup olmadigi belirlenmelidir.
KHN adayi ise buna gore induksiyon
tedavisi, kur sayisi ve mobilizasyon
zamanlamasi en bastan planlanir.
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NAKIL CESITLERI

~ Otolog Nakil

Myelom
Lenfoma

Allojenik Nakil
KML

ALL
AML
Aplastik anemi

MDS

Lenfoma
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PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

2- KOK HUCRE URUN YETERLILIGI
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PKHT URUN YETERLILIGI

Optimal bir mobilizasyon rejimi yeniden
yapllanmanin desteklenmesi, nakil
sonrasl lyilesmenin hizl ve suregen
olmasi icin en az sayida aferez islemi ile
yeterli miktarda kok hucre toplanmasina
iImkan saglamadir.

Klinik uygulamada hematopoetik kok
hucre belirleyicisi olarak en sik CD34
kullaniimaktadir.
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KOK HUCRE TESPITI: CD34

Kok hucreler kendi hucrelerinin
yuzeyinde belli bir protein eksprese

etmektedirler.

Bu CD34 anti

CD34+ hucre

kullanilarak o

enl olarak isimlendirilir.
er bir akim sitometri
culebilir.

Akim sitometri : Bu yontem birkag saat
icinde kok hucre tespiti icin kullanilan
iIndirekt bir tekniktir.
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HEDEF CD34 DOZU

Otolog Kok Hucre Nakli:

> 2 x 108 CD34+ hiicre/kg
Allojenik Kok Hucre Nakli:

> 5 X10% CD34+ hiicre/kg
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' PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

3- TOPLANAN URUNUN ICERIGI
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Otolog PKH urunun hucresel eleman
icerigi onem tasimaktadir.Aferez
urununde fazla trombosit varlig!
hastadaki trombositopeniyi daha agir
hale getirebilir.

Ayrica otolog kok hucre dondurulup
eritilirken urundeki trombositler agrege
olarak kok hucre kaybina yol acarlar.
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Allojenik PKH urun icerisindeki

eritrositler potansiyel bobrek hasari riski
tasimaktadir.

Bu nedenle aferez urunu hemotokriti

<%5 ve eritrosit kontaminasyonu <20 cc
olmalidir.
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' PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

4- MOBILIZASYON
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CEVRE KANI (PERIFERIK KAN)

KAYNAKLI KOK HUCRELER

azdir:

Periferik Kan kok hucre
icerigi kemik iligi
kavitesindekinden daha

Kemik lli§inde hiicrelerin
%3-5’'i CD34 eksprese
eder.

Periferik Kan’da ise
sadece hucrelerin %0.03-
7%0.05 CD34 eksprese

eder.
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‘F? PERIFERIK KAN KOK HUCRE
MOBILIZASYON YONTEMLERI

Mobilizasyon periferal kandaki kok hucre

icerigini artirmak icin kullanilan metodu
tarifler:

Sitokin =G-CSF(filgrastim/lenograstim)

Kombinasyon (Kemoterapi + sitokin):

Periferik kanda progenitor hucre
konsantrasyonu [00-160 kat artar.

G-CSF+Plerixafor(mozobil)
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FARKLI YONTEMLER ILE PROGENITOR
HUCRELERIN MOBILIZASYONU

0 Progenitors

APy R P M g
Baseline Kemoterapi KT +
Sitokin
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G-CSF ILE PERIFERIK CD34+ HUCRE
ARTISI:

G-CSF takiben periferal CD 34+ koOk huicre degigimi

/ \
e —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Gunler

, et al. Allogeneic-blood stem-cell collection
following mobilization with low-dose granulocyte colony-
stimulating factor. Clin Oncol 1997; 15: 1601-1607



https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiCyZi9oIPQAhXKOxQKHbucBhYQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.hips.hacettepe.edu.tr%2Fyapim.html&psig=AFQjCNHj3wsmsZLIrGlv4clnyrQlOldgRQ&ust=1477941779189849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term="Bishop+MR"[Author]

ALLOJENIK: AFEREZE BASLAMA
ZAMANI?
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OTOLOG: AFEREZE BASLAMA ZAMANI
NEDIR?

KT ile Mobilizasyona baslanmasindan
sonra yaklasik 8-13. (10-18.) gunler
arasinda.

Periferik kan CD34+ hucre duzeyleri
>20/ul oldugu zaman optimal urun elde
edilebileceqi bildiriimektedir.
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OTOLOG: AFEREZE BASLAMA
ZAMAN]| ?

1091 Chemopriming start apheresis ﬂ

CD34" cells/ul

WBC x 10%/l

Giinler

. N I ] (B

K 15
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MOBILIZASYON BASARISIZLIGI
NEDIR?

Otolog icin 10mg/kg/gun G-CSF
kullanimina ragmen 4-5 aferez isleminde
<2x10% CD34+hucre/kg

Allojenik icin ;10mg/kg/gun G-CSF
kullanimina ragmen 2 aferez isleminde
<3x10° CD34+hucre/kg toplanmasi
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PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

5- PKH TOPLANMASINDA DAMAR YOLU
VE KATATER SECIMI
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Periferik venler bu islem icin genellikle
uygun degildir. Bu nedenle kan akimi
debisinin daha yuksek oldugu santral
venlerin kullaniimasi gerekir.
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Allojenik kok hucre grubunda saglikli
vericilerden PKHT sirasinda damar yolu
Iyl olan kisilerde siklikla santral venoz
katater (SVK) gerekli olmamaktadir.

Ancak damar yapisi ince olan veya
tekrarlayan aferez igslemleri gibi
nedenlerden dolay! vericilere gecici
aferez kataterleri takilabilmektedir.
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DIGER KATATERLER ...

HICKMAN katater tipi; aferez cihazinda
oldugu gibi damardan guclu bir sekilde
kan ¢ekip makinaya iterken kollabe olur.

PORT katater tipi; dusuk hacimli sik
olmayan tedavilere uygundur. Ancak belli
bir surede fazla infuzyon ve birden fazla
lumen gereksinimi oldugu i¢in aferezde
tercih edilmez.
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SVK’'nin cesitli tipleri vardir. Siklikla
subklavian ven, daha sonra vena
jugularis interna daha nadir olarak
femoral venler secilir.
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KATATER KULLANIMI:

Eriskinler icin 11.5-12 F cift [umenl
santral venoz katater secillir.

Katater kullanim oncesi 5-10 ml kan
cekilip atilir. Ardindan 10-20 ml SF ile
yikanip acikligl kontrol edilir.

Her kullanim bitiminde mililitrede 100
unite heparin iceren 5 ml SF ile
yikanarak kapatilir.
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'PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

6- AFEREZ ISLEMI ESNASINDA

KOMPLIKASYON OLMAMASI, OLUSAN

- KOMPLIKASYONLARIN HIZLA KONTROL
& ALTINAALINMASI
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PKH toplanmasi genellikle guvenli bir
iIslem olarak kabul edilir ancak diger
aferez islemlerine benzer yan etki
potansiyeline sahiptir.

En yaygin olanlari hipotansif ataklar,
vazovagal reaksiyon, sitratla
antikoagulasyona bagli hipokalsemi,
trombositopenidir.
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F? HIPOTANSIYON VE
VAZOVAGAL REAKSIYON

Ciddi hipotansiyon son zamanlarda
kullanilan cihazlarin dusuk ekstakorperal
volum (225-300 ml) cekmelerine bagli
nadir gorulur.

Vazovagal reaksiyonlar daha sik gorulur.
Gucsuzluk, solukluk, terleme, bradikardi
ve agir durumlarda konvulsiyon
gelisebilir.
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HIPOTANSIYON VE
VAZOVAGAL REAKSIYON

En sik islemin yol actigi psikolojik
etkilenme, nadir olarak da belli miktarda
kanin uzaklasip kan basincinin
dusmesiyle ortaya ¢ikan reaksiyondur.
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ANJIOTENSIN-KOVERTING ENZIM (ACE)
INHIBITORU ALAN HASTALARDA

Aferez islemi oncesi ilacin 24-48 saat
oncesinde kesilmesi gerekir. ACE
inhibitoru alan hastalarda hipotansiyon,
vazodilatasyon, bradikardi gelisebilir.
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KAN HUCRELERINDE AZALMA

Kan hacminin 2 kati kadar islemden
gecirilmesi ile yapilan aferez sonrasi
trombosit sayisinda %25 kadar azalma

olmaktadir.
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KAN HUCRELERINDE AZALMA

Saglikli vericilerde;

Ik 8lciimde Hb degerinin >11gr/dl,
trombosit sayisinin 150.000/mm?

uzerinde, aferez islemi oncesi ise en az
120.000/mm? olmali

Ard arda islem yapilmis vericide Hb
degeri en az 10gr/dl trombosit ise
70.000/mm? olmali

Hastalarda ise; kok hucre aferezi oncesi
trombosit >50.000/mm?3 olmali


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiCyZi9oIPQAhXKOxQKHbucBhYQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.hips.hacettepe.edu.tr%2Fyapim.html&psig=AFQjCNHj3wsmsZLIrGlv4clnyrQlOldgRQ&ust=1477941779189849

SITRAT TOKSISITESI

Aferez islemi sirasinda ekstrakorporeal
hacimde pihtilasmayi ve hucrelerin
birbiri uzerine kumelenmesini onlemek
amacilyla antikuagulanlar eklenir.

Bunun icin en sik SITRAT kullanilir.

En buyuk riski iyonize kalsiyum
seviyesinin dusmesi ile karakterize sitrat
toksisitesidir.
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SITRAT TOKSISITESI

Periferal kan kok hucre aferezi sirasinda
lyonize kalsiyum seviyesi aferez sonrasi
iIslenen kan miktari ve sitrat
konsantrasyonuyla ilgili olarak %13.3 ile
%35 oraninda dusme gosterebilir.

Hastalarin yaklasik %20’sinde belirti
olusturan hipokalsemi gozlenmektedir.
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SITRAT TOKSISITESI

Kan kalsiyum duzeyi bir miktar
dustugunde parmak uclarinda baslayan
parastezi, kas kramplari, tremor,
anksiyete, usume hissi, bas donmesi
gibi belirtiler olusur.


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiCyZi9oIPQAhXKOxQKHbucBhYQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.hips.hacettepe.edu.tr%2Fyapim.html&psig=AFQjCNHj3wsmsZLIrGlv4clnyrQlOldgRQ&ust=1477941779189849

SITRAT TOKSISITESI

Fizik muayenede Chevostec (fasial sinirin
zigomatik dali uzerine vurulmasiyla yuzun
perkusyon vyapilan noktaya dogru
seyirmesi) ve trousseau (parmaklarda
ebe eli dedigimiz parmak spazmi
olusmasi) belirtileri pozitiftir.

Daha agir vakalarda epileptik nobetler,
tetani, ve ciddi kardiyak aritmiler gelisir.
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HAVA EMBOLIS]

Modern  aferez cihazlarinda  hava
algilayicilari  mevcuttur. Ancak hava
algilayicisi olmayan yardimci pompalarin
kullanilmasi veya operatorun guvenlik
mekanizmalarinin  dikkate alinmamasi
durumunda olusabillir.
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HAVA EMBOLIS|

Hasta sol yana ve bas asagi yatirilr,
oksijen verilir ve damar yolu acik tutulur.

Gogus rontgeni  c¢ektirmek  taniya
yardimci olur.
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PERIFERIK KOK HUCRE NAKLININ
OLMAZSA OLMAZLARI

7- ALANINDA UZMAN VE YETERLILIGE
SAHIP EKIP
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PKHT icin Uniteye gelen ister otolog ister
allojenik hasta veya donorun islemin
bilinmeyen yonleri ile ilgili ortak kaygi ve
ankslyetesi mevcuttur.

Bu kaygilarini goz onune alarak hasta
veya donore holistik olarak yaklasan
ekip islem hakkinda anlayabilecekleri bir
dilde yeterli miktarda on bilgi verir.
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Bu on Dhilgi sayesinde pek c¢ok
komlikasyonun olusmamasi veya erken
mudahalesi saglantr.

Empatiyle  yaklasan ekip  kisinin
anksiyetesini hafifletilip kafasindaki soru
iIsaretlerini giderir.
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Otonomi yeteneqi kullanilarak
komplikasyonlarin  olusmasi  onlenir;
olustugunda ise etkin bir sekilde soruna
yonellk cozum  yaklasimi  devreye
sokulur.
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AFEREZ UNITESININ FizZIKSEL
KOSULLARI

Aferez icin gelen hasta veya donorun
yatacagl ayarlanabllir yatak

Hasta basi monitor

Acil durumlarda kullaniimak uzere acil
arabasi

Defibrilator

Yataklar arasinda mahremiyeti saglamak
icin perde veya paravan

Aspirasyon alet

Yatak basi oksijen sistemi
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AFEREZ UNITESINE PKHT ICIN
GELEN DONOR VEYA HASTANIN:;

Uygun fiziksel kosullari olan bir unitede
iIslem oncesi o gunun CBC, kan gazi,
giris CD34 degeri olgulur.

Hasta veya donor monitorize edilip vital
bulgulari olculur.

Islem hakkinda yeterli miktarda 6n bilgi
verilir, onam formlari okutulup imzalatilir.
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Islem icin kullanilacak cihaz sterilite
kosullarina uygun olarak setlenir.

Donor veya hastanin islem icin
kullanilacak SVK veya damar yolu
hazirlanir.

Hasta ve islem bilgileri cihaza girilerek
iIsleme baslanir.

Islem boyunca belli araliklarla vital bulgu
ve Iyonize kalsiyum olgumu yapllir.
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Islem sirasinda oral veya IV kalsiyum
tedavisi baslanir.

Toplama islemi sirasinda dogru spillover
ve buffy-coat ayarlari yapilarak minimum
eritrosit ve trombosit, maksimum CD34
iceren bir urun toplantr.
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Islem ortasinda toplanan  Griindn
yeterliligi, aferez isleminin  suresi,
toplanacak urun miktari, aferez sayisi
gibi islemin basarili olmasini saglayacak
belirtecler icin urunden CBC ve CD34
sayimi icin ornek alinir.
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Cikan CBC ve CD34 sonuglarina gore
kiloya dusen mononukleer hucre ve
CD34 miktarlari hesaplanir.
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Hesaplama sonucglarina gore islem
sonlandirilir.

Toplanan urunun uygun kosullarda
transferi saglantr.
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SONUC OLARAK;

Periferik kana KH mobilizasyonunu
artiran,

Aferez baslama gunu dogru tespit edilen

En az sayida aferez islemiyle yeterli KH
toplanmasini saglayan

Basarisizlik orani dusuk
Olasi tumor kontaminasyonu dusuk

Hizli ve suregen engrafmani saglayan
bir aferez islemi hedeftir.
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BU HEDEFE ULASMADA;

Deneyimli bir aferez ekibi, uygulanacak
yontemleri ve bu yontemlere bagli yan
etkileri 1yi bilmelidir. Yan etkiler konusunda
hasta ve vericilerin bilgilendiriimesi,
yapilacak islemin kalitesi ve etkinligi
acisindan buyuk onem tasir.
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EKIM 2015 — EKIM 2016

Allojenik

31 Hasta, 34 Islem
Otolog

37 Hasta, 68 Islem
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TESEKKURLER
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