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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
Tanim

Hematopoetik kok hiicre nakli 16semi, lenfoma, myeloma, kemik iligi yetersizlikleri,
immiin ve bazi dogumsal metabolizma hastaliklar1 basta olmak iizere c¢ok cesitli
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan, bir ¢ok olguda tek kiiratif tedavi segenegi olan 6nemli

bir tedavi yontemidir.
Hematopoez

Hematopoez (Latince hema; kan ve poezis; olusturma) kan yapmi anlamina
gelmektedir. Periferik kandaki tiim hiicre tilirleri hematopoietik kok hiicrelerden koken
almaktadir. Hematopoietik kok hiicrelerden, progenitdr hiicreler; progenitor hiicrelerden ise
prekiirsor hiicreler olugsmaktadir. Hematopoietik kok hiicrelerden 10 farkl hiicreye donmiisiim
olmaktadir; eritrositler, trombositler, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler, T ve B
lenfositleri, dogal 6ldiirticii hiicreler ve dendritik hiicreler. Kemik iliginin muazzam bir iiretim

kapasitesi vardir; saatte 10'% eritrosit, 10® — 10” 16kosit tiretimi olmaktadir.

Hematopoezis gelisim diizeyine gore farkli yerlerde devam eder. Eritrosit {iretimi
intrauterin ilk haftalarda yolk salkta baslar, 6.ayda fetal karacigerde ve doguma yakin dalak
ve kemik iliginde olur. Bebelikten erigkinlige ulasincaya kadar yassi kemiklerde devam eder.
Eriskinlerde hematopezis en ¢ok pelvik kemikler, vertebra ve uzun kemiklerin metafizlerinde

devam eder.
Hematopoetik kok hiicre

Kok hiicre, kendini yenileyebilen, farkli hiicrelere farklilagabilen, yamalanma
yapabilen klonal hiicrelerdir. Hematopoietik kok hiicreler, mikrogevre dedigimiz nis ile
etkilesim halindedir. Eriskinlerde nis kemik iliginde baslica 2 alanda bulunur: endosteal nis ve
perivaskiiler nis. Endosteal nisde hematopoietik kok hiicreler N-kadherin pozitif osteoblastlar
ile yakin etkilesim halindedir. Perivaskiiler nis ise endotel hiicreleri, mezenkimal hiicreler,
CXCLI12 retikiiler hiicreler ve stromal hiicreler ile etkilesim halindedir. Hematopoietik kok
hiicreler hiicre yilizeyinde CD34, CD117, CD133, trombopoetin reseptorii igerirler. Kok
hiicreler kemik iligindeki mezenkimal hiicreler, osteoblastlar ile kemokin CXCL12 (SDF-1),
N-kadherin, anjiotensin-1 aracili proliferasyon sinyalleri ve NOTCH, Wnt, Kit ligand gibi
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faktorlerle etkilesim halindedir. Sonugta kemik iligi nisinde proliferasyon, yenilenme ve

sagkalimi etkileyen sinyalizasyon saglanir.

SON SOZ: Klinik pratikte hematopoetik kok hiicre belirteci olarak ne

Kullanilmaktadir?

e CD34

SON SOZ: Kok hiicre nasil tespit edilir?

* Kok hiicreler yiizeyinde CD34 antijeni gibi belli proteinleri eksprese ederler.
*  Bu CD34+ hiicreler akim sitometri yontemi kullanilarak tespit edilebilir.
* Akim sitometri bir ka¢ saat gibi kisa zaman dilimi icinde kok hiicreyi tespit

etmek icin kullanilan indirekt bir yontemdir.

Hematopoietik kok hiicre nakli

Hematopoietik kok hiicre’nin yiiksek rejenerasyon kapasitesi, intravendz inflizyon
sonrast kemik iligi nisini taniyarak yerlesebilmesi, dondurularak saklanabilmesi gibi
ozellikleri nedeniyle kok hiicre naklinde kullanilabilmektedir. Hematopoietik kok hiicre
naklinin temelinde inflize edilen kok hiicrelerin immiin sistemi yeniden olusturabilme
yetenegi ve tim kan elemanlarini iireterek kemik iligi iglevini tamamen diizeltebilmesi

yatmaktadir.

Yiiksek doz radyoterapi/kemoterapi maruziyeti sonucunda hastaya gerekli
hematopoietik kok hiicre destek tedavisi verilmezse kisi sadece 2-4 hafta hayatta kalabilir.
Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapilerin doz simirlayict etkisi
myelosupresyondur. Kok hiicre nakli ile ciddi myelosupresyon yapabilecek kadar yiiksek doz
kemo-radyoterapi verilebilir ve dondriin lenfopoietik sistemi hastada tam ve kalict olarak

yerlesir.

Hematopoietik kok hiicre nakli i¢in kullanilacak hiicreler hastanin kendisinden (otolog
nakil) veya bagka bir saglikli vericiden (allojeneik nakil) toplanabilir. Kok hiicreler ii¢

yontemle toplanabilir; birincisi kemik iliginden dogrudan toplanmasi (harvest), ikinci yontem
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ise biiyiime faktorleri (G-CSF) araciligiyla kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana
mobilize edilerek aferez yontemiyle toplanmasidir. Ozellikle c¢ocukluk yas grubundaki
hastalar (<40 kg) i¢in kordon kani kokenli kok hiicreler {igiincii bir alternatif yontemdir.
Otolog kok hiicre naklinde en az <2x10° CD34+ hiicre/kg; allojeneik kok hiicre naklinde 5-
8x10° CD34+ hiicre/kg infiize edilmesi gereklidir.

SON SOZ: Klinikte kullanilan bashca hemaotopoetik kék hiicre kaynaklar: nelerdir?

* Kemik iligi, periferik kan ve kordon kani.

SON SOZ: Kok hiicre nakli icin gerekli minimum kok hiicre sayisi nedir?

 Otolog nakil > 2 x10° CD34+ hiicre/kg
*  Allojeneik nakil > 3 x10° CD34+ hiicre/kg

SON SOZ: Allojenik kok hiicre nakli icin gerekli maksimum kék hiicre sayis1 nedir?

* > 8.3 x10° CD34+ hiicre/kg kronik GvHH’ye bagh mortalitede artisa sebep

olmaktadir.

Tek yumurta ikizinden yapilan (singeneik) nakillerde, allojenik nakillerde goriilen
komplikasyon graft versus host hastaligit (GVHH) riski olmadig1 gibi, otolog kdk hiicre

naklinde goriilen kok hiicrelerin tiimor hiicreleriyle kontamine olma riski de yoktur.

Allojenik kok hiicre nakli yapabilmek icin dondr ve hastada insan Lékosit Antijen
(HLA) molekiill uyumuna bakilir. Insan 18kosit antijen (HLA) molekiilleri antijenik
proteinlerin baglanmasindan ve T hiicrelerine sunulmasindan sorumludur. Eger HLA uyumu
(HLA A, B, C, DR) yoksa hastanin T hiicreleri dondriin major antijenleri ile gii¢lii bir sekilde

reaksiyona girer. HLA uyumlu olan kisilerde dahi dondr T hiicrelerin hastadaki mindr
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antijenler ile reaksiyona girebilir. Bir hastanin tam HLA uyumlu kardes olma olasiligi %25

tir.

Verici ve alicinin HLA sinif I (HLA-A, B ve C) ve sinif I1 (HLA-DRB1 ve DQBI1)
haplotiplerinin karsilastirilmast basarili bir allojenik kdk hiicre nakli i¢in anahtar faktordiir.

Birden fazla HLA tam uyumlu kardes verici var ise 0 zaman se¢im;

Cinsiyet (erkek ve dogum yapmamis kadinlar)
Yas (Geng)

Infeksiydz testler (CMV durumu ile uyumlu)
Kan grubu (uyumlu)

Var olan hastalik veya morbiditeler

A e

Agirlik (BMI) gibi diger verici 6zellikleri dikkate alinarak yapilabilir

* 10/10 uyum: Verici-alict HLA-A, HLA-B, HLA-C / HLA-DRBI1 ve HLA-DQBI1
uyumlu

*  9/10 uyum: Ciftlerin, HLA-A, HLA-B, HLA-C / HLA-DRBI1 veya HLA-DQBI1’de
herhangi bir allel veya antijenin uyumsuzlugu

* 8/8 uyum: Verici-alict HLA-A, HLA-B, HLA-C / HLA-DRBI igin allel diizeyinde
uyumlu

* 6/6 uyum: Verici-alict HLA-A, HLA-B / HLA-DRBI1 allel diizeyinde uyumlu
oldugunu tanimlar.

Hematopoetik kok hiicre nakli terminolojisi

L Kok hiicre kaynagina gore
a. Periferik kan
b. Kemik iligi
c. Kordon kani
II. Vericiye gore
a. Allojenik kok hiicre nakli
i. Kardes/Akraba
ii. Akraba dis1
b. Otolog kok hiicre nakli
c. Singeneik kok hiicre nakli
III.  Hazirlik rejimine gore

a. Miyeloablatif
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b. Yogunlugu azaltilmis (RIC)
c. Non-myeloablatif
IV.  Verici HLA antijen uyumuna gore
a. HLA antijenleri tam uyumlu (6/6, 8/8, 10/10)
b. HLA tek uyumsuz antijen (7/8, 9/10)
c. HLA iki ve iizeri uyumsuz antijen (Haploidentik)

Otolog kok hiicre nakli

Otolog kok hiicre nakli, hematopoietik kok hiicrelerin hastadan toplanarak
donduruldugu ve hastaya hazirlama kemo-radyoterapisi verildikten sonra infiize edildigi bir
tedavi yontemidir. Bu tedavinin temelinde etkinlik i¢in yiiksek doz myelosupresyon yaratan
kemoradyoterapilerin kullanilabilmesi ve hastayr myelosupresyondan ¢ikarabilmek icin kendi

hematopoetik kok hiicrelerinden faydalanim yatar.

Hematopoietik kok hiicreler periferik kanda diisiik oranda bulunur (<%0.1). Graniilosit
uyarict faktor (G-CSF) uyarisi ile CD34 pozitif kok hiicre miktart arttirilarak kemik iliginden
periferik kana mobilizasyon saglanir. Hastalar 5 giin G-CSF tedavisi aldiktan sonra periferik
kandan aferez yontemi ile kok hiicreler toplanir. G-CSF kemoterapiyle kombine ya da tek
basima kullanilabilir. Kilogram basina en az 2x10° CD34 pozitif kok hiicre toplanarak Dimetil
stilfoksit (DMSO) ile dondurulur. Hastanin hastaliginin kontrol edildigi (kemosensitif oldugu)
donemde yiiksek doz bir kemoradyoterapi rejiminden sonra toplanan kok hiicreler eritilerek
hastaya reinflize edilir. DMSO etkisiyle hastada bulanti/kusma vb reaksiyonlar goriilebilir.
Hematopoietik kok hiicre naklinin ortalama 12. gilinlinde ndtrofiller 500/uL; 12. giinde
trombositler 20,000/uL. iistiine c¢ikarak engraftman gerceklesir. Pansitopeni doneminde
transfiizyon destegi (eritrosit, trombosit), febril noétropeni i¢in antiinfektif (antibiyotik,
antiviral, antifungal) ve G-CSF destegi gerekli olabilir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi

yaklasik 2-3 hafta hospitalizasyon gereklidir. Mortalite orani yaklasik % 1-4 tiir.

Multiple myeloma, yiiksek riskli veya yiiksek dereceli NHL tiplerinde, niiks/direcli
lenfomalar (HL; NHL), tekrarlayan testis germ hiicreli tiimorlerde, niiks akut promyelositik

16semide (AML-M3) kullanilmaktadir.

SON SOZ: En sik otolog kok hiicre nakli endikasyonu nedir?

*  Multiple myeloma
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Allojenik kok hiicre nakli

Allojenik kok hiicre naklinde kemik iligini hematopoietik kok hiicre ile onarma
hedeflenirken, immiin sistemin yapilanmasi dondrden elde edilir. Allojenik kdk hiicre nakli
akut 16semiler (AML, ALL), niiks/direngli lenfomalar, kronik 16semiler (KML, KLL), kemik
illigi yetmezlik sendromlari, ciddi aplastik anemi, talasemi gibi hemoglobinopatiler, immiin

yetmezlik sendromlar1 ve metabolik hastaliklarda yapilan kiiratif bir tedavi yontemidir.

SON SOZ: En sik allojenik kok hiicre nakli endikasyonu nedir?

* Akut losemiler (AML)

Hazirlama rejimlerinde yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapiden yararlanilir.
Transfiize edilen allojenik kok hiicrelerin rejeksiyonunu engellemek i¢in immiinsupresif
tedavi verilir. Naklin immiinolojik aracili antitimor etkisi (Graft versus malignite etkisi)

hastalik kontroliinde kemoterapiden daha 6nemli olabilir.

Allojenik kok hiicre naklinde uygun verici se¢imi i¢in Oncelikle aile i¢i HLA uyumuna
bakilir. HLA tam uyumlu verici bulunamazsa kok hiicre bankalarindan akraba dis1 HLA tam
uyumlu vericiler taranir. Uygun dondr belirlendikten sonra hazirlik agamasinda donoriin genel
saglik degerlendirmeleri yapilir. Hasta kok hiicre nakli hazirligina basladiktan sonra donérden
ya kemik iliginden ya da G-CSF destegiyle periferik kandan kok hiicre toplanir. Toplanan

hiicre belirlenen glinde hastaya infiize edilir.

Allojenik kok hiicre naklin sonrasi pansitopeni sliresi ortalama 2-3 haftadir. Bu
donemde transfiizyon (eritrosit, trombosit) ve antiinfektif (antibiyotik, antiviral, antifungal)
tedavi verilir. Engraftman siiresi hazirlama rejimine, kok hiicre kaynagina, immiinsupresif
profilaksisine bagl olarak degisir. Ortalama iki hafta icinde nétrofil ve trombosit engraftman
olmasi1 beklenir. Allojenik kok hiicre nakli sonrast hematoimmiin yeniden yapilanma
notrofiller i¢in 2-4 hafta, immunoglobulinler i¢in (humoral immiinite) 3-6 ay ve T lenfositler

icin 6-12 aydir (hiicresel immiinite).

Vericinin grefti hastanin dokularin1 yabanci olarak algilarsa ciltte, karacigerde,
gastraintestinal sistemde Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) (verici atak hastalig1) olarak

adlandirilan reaksiyonlara neden olabilir. GVHH allojenik kok hiicre nakli sonras1 énemli bir
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morbidite ve mortalite nedenidir. Immunsupresif tedavi GVHH insidansin1 ve siddetini
azaltmak i¢in verilir. Siklikla kalsindrin inhibitorleri (siklosporin/takrolimus) ile metotreksat
kullanilir. Solid organ nakillerinin tersine allojenik kok hiicre naklinde immiinsupresif tedavi
dozu takipte azaltilir ve 6 aya kadar kesilebilir. GVHH proflaksisinde mikofenolat mofetil,
ATG, siklofosfamid gibi ajanlar da kullanilabilir.

Allojenik kok hiicre nakli hazirlama rejiminde kullanilan yiiksek doz kemoradyoterapi
sonrasinda dahi kalabilen rezidii tiimor hiicreleri olabilir. Dondr immiin sisteminin hiicreleri
hastada graft versus tiimor (GVT) etkisiyle rezidii tiimor hiicreleriyle miicadele ederek
hastalik niikstinii engeller. GVT etkisinin goriilmek istenmesi nedeniyle yogunlugu azaltilmis
hazirlama rejimleri (RIC) kullanilabilir. Bu protokollerde graft yetmezligini engellemek icin
daha yogun immiinsupresif tedavi gerekir. Yogunlugu azaltilmis rejimlerle toksisite ve yan
etki oran1 daha diisliktiir. Bu nedenle yasli ve komorbiditesi fazla hasta gruplarina da allojenik

kok hiicre nakli imkani1 sunar.

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi erken donemde (ilk 100 giinde) bakteriyal, fungal,
viral enfeksiyonlar, bulanti-kusma-mukozit, akut GVHH, hemoraji, graft yetmezligi,
hemorajik sistit, intersitisyel pndmoni, siniizoidal obstriiksiyon sendromu, transfiizyon
reaksiyonlart goriilebilir. Ge¢ donemde (100 giinden sonra) kronik GVHH, kapsiillii bakteri-
zona infeksiyonlari, sklerodermoid cilt lezyonlari, otoimmiinite, infertilite, sekonder

maligniteler, kronik pulmoner hastalik ve katarakt gortilebilir.
Kok hiicre nakil endikasyonlari

I) Hematolojik maligniteler
a. Akut l6semiler
i. AML
ii. ALL
b. Plazma hiicre hastaliklar
i. Multiple myeloma
ii. POEMS sendromu
iii. Waldenstrom makroglobulinemi
c. Lenfomalar
i. Hodgkin lenfoma
ii. Hodgkin dig1 lenfomalar (NHL)
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d. Miyelodisplastik sendrom (MDS)
e. Kemik iligi yetmezlikleri
f. Kronik l6semiler
i. KML
ii. KLL
1) Ciddi aplastik anemi
IIT) Hemoglobinopatiler
a. Talasemi
b. Orak hiicreli anemi
IV) Immiin yetmezlik sendromlari
V) Metabolik hastaliklar
VI) Otoimmiin hastaliklar
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