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HKHN Nedir?

{ﬂ, Tanim:

Hematopoietik kok htcre nakli (HKHN), kemik iligi yetmezligi, hematolojik
maligniteler veya kalitsal kan hastaliklari gibi durumlarin tedavisinde
kullanilan, hastaya saglikli hematopoietik (kan yapici) kok hicrelerin
verilmesi islemidir.

ﬁ Amacg:

* Fonksiyonel kemik iliginin yeniden olusturulmasi
 TUmor yikinlin azaltilmasi (6zellikle allojenik nakilde GVL etkisi)

£8 Nakil Tiirleri:

e Otolog: Hastanin kendi kdk htcreleri kullanihr
* Allojenik: Uyumlu bir vericiden alinan hiicreler kullanilir
* Sinjenik: Tek yumurta ikizinden alinir (nadir)



Tarihge

1] 1950’ler - ilk Denemeler:
Radyasyonla hasarlanmis kemik iligi, saglhkli kok hicrelerle restore edilmeye calisildi (fare

deneyleri).

ilk basarili kék hiicre nakli, 1957’de Thomas ve arkadaslari tarafindan yapildi.
[l 1968 - ilk Klinik Uygulama:
ilk insan allojenik kemik iligi nakli, agir kombine immiin yetmezlikli bir cocuga basariyla

uygulandi.

il 1980’ler — Otolog Nakiller:

Yiksek doz kemoterapiden sonra hastanin kendi kdk hicrelerinin nakli yayginlasti.
ﬁ 1990’lar — Periferik Kok Hiicre Kullanimi:

Kemik iligi yerine periferik kan kok hicrelerinin kullanimi artti.

Aferez ve mobilizasyon teknikleri gelisti.

O Gunumuz:

CAR-T htcre tedavileri ile kombine uygulamalar

Genetik hastaliklarda gen diizeltmeye yonelik nakiller

Uluslararasi dondr havuzlari (6rn. TURKOK, DKMS)



Kok Hucre Tanimi

ﬁ Kok hiicreler, kendini yenileyebilen ve farkh hiicre tiplerine
- donusebilen 6zellesmemis hicrelerdir.

ﬁ Temel Ozellikleri:

o-e Kendini yenileme Kok hiicreler béliinerek yeni kok
MeO (self-renewal): hicreler olusturabilir.

=— Farklllasma B?Iiruli uyfa.rllarlaubzelIe.§mi§.h0creler.e
1@‘n donusebilirler (6rn. eritrosit, notrofil,

potansiyeli: lenfosit).



Tar Tanim

Tuim embriyonik +
Totipotent ekstraembriyonik dokulara
donusebilir

Tum embriyonik hiicre tiplerine

AT oeER: donusebilir (viicut hiicreleri)
Sadece belirli doku/organ
Multipotent sistemlerine ait hiicrelere

donusebilir

‘ Not:

Ornek

Zigot (ilk 1-3 gtin)

Embriyonik kdk hicreler

Hematopoietik kok hiicreler

HKHN’de kullanilan hematopoietik kok hiicreler, multipotent hiicrelerdir. Sadece ka
hicrelerine donliisme yetenegine sahiptirler (eritrosit, |6kosit, trombosit gibi).




Hematopoietik kok hicreler asagidaki ¢
ana kaynaktan elde edilebilir:

 Kemik iligi
— Ozellikle pelvis, sternum ve femur
basi gibi diiz kemiklerde yogun
bulunur.

e Periferik kan

— G-CSF (Granulosit Koloni Stimle
Edici Faktor) ile mobilize
edildikten sonra aferez yoluyla

Hematopoietik toplanr.

* Gobek kordonu kani

KOk H Ucreler — Yenidoganlardan dogum sirasinda
toplanir. Zengin HKH kaynagidir.

- (l Gorevleri:

 Kan hiicrelerinin siirekli tiretimini
saglamak
(eritrosit, |0kosit, trombosit)

e Kemik iligi fonksiyonlarinin devamini
saglamak

e Bagisiklik sisteminin yeniden

yapilandirilmasi (6zellikle allojenik
nakilde)




e Otolog: Hastanin kendi
hiucreleri, GVHD riski yok.

Nakil e Allojenik: Vericiden,
Tiirleri GVL etkisi mevcut.

e Sinjenik: Tek yumurta

ikizi, cok nadir.



e Periferik Kan:

Aferez ile toplanir, hizli iyilesme.

o Kemik Iligi:

Kok Hucre
Aspirasyonla alinir, GVHD riski
Kaynaklari | 5

e Gobek Kordonu:

Dogumda alinir, hlicre sayisi
sinirlL.




Kok Hucre Kaynaklari ve Hasat Yontemleri

Kemik lligi (BM) Periferik Kan (PBSC)

)

o s i ) ) 8 Metot: Dondre 4-5 giin G-CSF verilerek kok hiicrelerin

o0 Metot: Amehyathgnede genel anestezi altinda posterior kana karigmasi (mobilizasyon) saglanir. Aferez cihazi ile
iliak krestten multipl aspirasyon. toplanir. Anestezi gerektirmez.

%0 \ aj: igerdigi farkl hiicre profili nedeniyle Kronik Qe Avantaj: Cok yiiksek CD34+ hiicre dozu toplanir.
GVHD riski daha duguktdr. Engraftman ¢ok hizlidir.

@ Dezavantaj: Dondr igin invazivdir. Engraftman siiresi @ Dezavantaj: Yiiksek T-hiicresi barindirdidi icin Kronik
uzundur. GVHD riski kemik iligine gore daha fazladir.

¢2 Klinik Tercih: Pediatrik ve non-malign (6rn: Aplastik e) Klinik Tercih: Yetigkin malignite vakalarinda

Anemi) vakalarda sik tercih edilir. gunumuzdeki standarttir.




HLA-identik MUD

Kardes (Akraba Dis1) Haploidentik Kordon Kani

Yavas o Cok Hizli

(Aylar surebilir) GEED) Hizh %

Bulunabilirlik Hizi Hizl €2

Ongorilebilir /

Yiiksek Ylksek Yuksek Dlsuk

Hiicre Dozu

Yuksek

GVHD Riski Dusuk Yuksek (PT-Cy ile dusiirlir)

Diistik

Graft Yetmezligi Gok Nadir Nadir DahaSk @ DahaSk @

Guncel Gelisme: Ge¢miste sadece HLA-identik kardesler tercih edilirken, T-hucre deplesyonu ve
PT-Cy (Post-transplant siklofosfamid) devrimi sayesinde Haploidentik nakiller glinimuzde tam
uyumlu nakillerle yarisir hale gelmistir.




e Losemi (ALL, AML)

e Lenfoma (Hodgkin, Non-Hodgkin)

HKHN

. e Multiple Miyelom
Endikasyonlari

e Aplastik Anemi

e Talasemi, SCID gibi kalitsal
hastaliklar



Graft-Versus-Tumor (GVT)

esastir.

JA ' Allojenik Nakil GVT etkisi losemi kontroliinde

Malign Hastaliklar bl LA

Otolog Nakil
HKHN

. » Hodgkin & Non-Hodgkin
Endikasyonlari Lenfoma, Multipl Miyelom

Non-Malign Hastaliklar — ' Sadece Allojenik Nakil

« Kemik iligi Yetmezlikleri: Agir Aplastik Anemi

» Hemoglobinopatiler: Talasemi Major, Orak Hucreli Anemi
* Immiin Yetmezlikler: SCID

Klinik Ipucu: Otolog nakilde amag yuksek doz kemoterapinin kemik iligi toksisitesinden hastayi
“kurtarmaktir” (Rescue). Allojenik nakil ise yeni bir immin sistem transferidir (Replacement).




Uygunluk ve HLA

Eslesmesi

f’ HLA Sistemi (Human Leukocyte
Antigen):

HLA, hiicrelerin "ben" olarak taninmasini
saglayan ylizey proteinlerini kodlayan
genetik bir sistemdir.

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ gibi
lokuslardan olusur.

HKHN'de 6zellikle HLA-A, -B, -C ve -

DR uyumu hayati 6nemdedir.

HLA Eslesmesinin Rolii:

Allojenik nakillerde dondr ile alicinin HLA
uyumu kritik 6Gnemdedir.

HLA uyumu saglanamazsa bagisiklik

sistemi donor hiicrelerini

reddedebilir veya GVHD (Graft-versus-host
disease) gelisebilir.

Tam uyumlu kardes donor (MSD - matched
sibling donor) genellikle en iyi secenektir.

Uyumlu akraba disi vericiler (MUD - matched
unrelated donor) veya kordon kani da
alternatif olabilir.




MHC Sinif ll <

HLA Tiplemesi: Iimmiinolojik Sifremiz

Chromosome 6

Altin Standart: Yiksek Coziinurliiklii (Allelik) Tipleme

Mikemmel uyum igin 8/8 (HLA-A, -B, -C, -DRB1) veya
10/10 (+ HLA-DQ) tam uyum aranir.

Istatistik Paneli

Mendel genetidi kurallari geredi, bir
hastanin tam uyumlu (HLA-identik)
bir kardese sahip olma ihtimalidir.

MHC Sinif |

Klinik Uyari: Uyumsuzluklar (mismatches) GVHD
ve graft reddi riskini artirir. Ancak HLA-DPB1
lokusundaki ‘permisif’ (izin verilebilir)
uyumsuzluklar modern algoritmalarla tolere
edilebilir.




1. Yas (En Kritik)

Daha geng dondr =
Daha ylksek
sagkalim orani. Diger
tum sekonder
faktorlerden daha
ustunddir.

2. CMV Durumu

CMV negatif hastaya
CMV negatif donor
segilmesi esastir.
Pozitiften negatife
nakil lumcil
reaktivasyon riski
tasir.

/

3. Cinsiyet ve
Parite

Gok dogum yapmis
(multipar) kadin
donorler,
alloimminizasyon
nedeniyle artmis
GVHD riski tagir.

4. ABO Uyumu

Major uyumsuzluk
gecikmis eritrosit
engraftmanina;
minor uyumsuzluk ise
akut hemolize yol
acabilir.

Birden fazla uyumlu donér bulundugunda klinisyen nasil secer?

5. DSA Seviyesi

Dondr Spesifik
Antikorlar (MFI >
10,000) 6zellikle Haplo
ve Kordon kaninda
primer graft reddinin
ana sebebidir.




1. Eradikasyon : 3. immiinoterapi (GVT)

Malign hticrelerin veya defektif Yeni kurulan bagisikhk sisteminin
hematopoezin yiiksek doz reziduel hastalig yok etmesi.
kemo/radyoterapi ile silinmesi. HKHN en guglu hicresel

immunoterapidir.

2. Bosluk Yaratma

Donor kok hucrelerinin yerlesebilmesi (homing)
igin kemik iligi nislerinde fiziksel alan agiimasi ve
immun ablasyon.




Gun -X to -1:
Kondisyonlama

Hazirlk Rejimi.
Notrofil ve lenfositler
hizla sifira duser
(Aplazi).

Gun 0:
Inflzyon

Kok hicre torbasi inflizyonu.
Ameliyat degildir, santral
kateterden kan
transflizyonu gibi verilir.

Gun +15 - +20:
Engraftman
Tutunma. Notrofil
sayisi ardisik 3 gun >
500/mm>u geger.

Gun +1 - +14:

Notropenik Vadi

Enfeksiyona maksimum

aciklik. Hacrelerin iligi
bulmasi (Homing) sireci.

Gun +100

Erken donem
kapanisi. Geg
komplikasyon
fazinin baslangci.




Kondisyonlama Rejimleri Spektrumu

Kemo/Radyoterapi Toksisitesi ve Dogrudan Tumaér Olimu Artar

4: —

/\

-

|  MAC (Miyeloablatif)

| Mg )
S md

| TBI 28 Gy veya Busulfan > 9mg/kg.
! lllk geri donusumsiiz olarak
| silinir. Kok hucre destegi sarttir.
|  Maksimum timor rediiksiyonu.
Geng/komorbiditesiz hastalarda
tercih edilir.

B

VAN /\
RIC (Azaltilmis Yogunluk) NMA (Non-Miyeloablatif)
\\[\/\/, F

Toksisite daha azdir. Hem
sitotoksisiteye hem de dondriin
immunolojik etkisine dayanir.

Sadece 2 Gy TBI + Fludarabin. ilik
tamamen silinmez. Minimal
organ toksisitesi. Hastalik
kontrol 96100 oraninda donor
immun sisteminin GVT etkisine

dayanir. ileri yas (6rn: 70) hastalara
- uygulanir. -

ImmuUnsGpresyon ve GVT Etkisine Bagimlilik Artar

-




Nakil Komplikasyonlari

(™) Erken Dénem Komplikasyonlari (ilk 100 giin icinde)
@ 1. Enfeksiyonlar

Notropeniye bagli bakteriyel sepsis

Kateter iliskili enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar (Candida, Aspergillus)

CMV, HSV gibi viral reaktivasyonlar

@ 2. Mukozit

Kemoterapiye bagli agiz ve GiS mukozasinda tilserasyon
Agri, yutma glcligl, beslenme bozuklugu

@ 3. Akut GVHD (Allojenik nakilde)

Cilt: dokintd, kasinti

GiS: ishal, karin agris

Karaciger: sarilik, LFT yuksekligi

@ 4. Graft Yetmezligi / Tutmama (Graft Failure)
Kok hiicrelerin engraft edememesi

Sekonder aplazi gelisebilir

@ 5. Veno-okliizif hastalik (VOD)

Karacigerde mikrovaskiler tikaniklik

Karin agrisi, kilo alimi, hepatomegali, bilirubin artisi
@ 6. Organ toksisiteleri

Akciger: interstisyel akciger hastaligi

Kalp: aritmi, kardiyomiyopati

Bobrek: nefrotoksisite

GIS: enterit, perforasyon riski



Ge¢ Donem Komplikasyonlari (100. giinden sonra)

@ 1.Kronik GVHD

Cilt: skleroderma benzeri kalinlasma

Agiz: Ulser, mukozal kuruluk

GOz: kuru goz

Akciger: bronsiolitis obliterans (BOOP)

@ 2. Geg enfeksiyonlar

Hipogammaglobulinemiye bagli sinopulmoner enfeksiyonlar
VZV (zona), EBV (post-transplant lenfoproliferatif hastalik)
Fungal enfeksiyonlar devam edebilir

@ 3. ikincil kanserler

Uzun donem immiinsipresyon ve radyoterapiye bagh solid timorler veya
MDS/AML

@ 4. Endokrin ve metabolik bozukluklar

infertilite

Hipotiroidi

Bliylime geriligi (cocuklarda)

Osteoporoz

@ 5. Psikososyal etkiler

Depresyon, anksiyete

Uzun sireli hastaneye bagimlilik ve yasam kalitesinde azalma



Komplikasyonlarin Zamansal Dagilimi

Komplikasyonlarin dogasi, immun sistemin yeniden yapilanma asamalariyla birebir ortusur.

Pre-Engraftman Fazi
(<30 Gun)

Erken Post-Engraftman
(30-100 Gun)

: Gec¢ Faz
(>100 Gun)

- Pansitopeni ve y

Mukozit / / -Akut GVHD (Cilt, 5
- VOD/SOS D\ / Karaciger, GIS) \ - Kronik GVHD

(Karaciger hasari) \ 7 /4 -Viral reaktivasyonlar \ - Relaps (Hastaligin niiksii
- Bakteriyel ve Candida ~ ¢ (CMV, EBV, HSV) 2 Kaps%ll(u bakteéi L

enfeksiyonlari / - Aspergillus enfeksiyonlar enfeksiyonlari

/ - Ikincil maligniteler

/
| | | >
Gun 30 Gun 100 GuUn 365




Veno-Okluziv Hastalik (VOD / SOS)

Mekanizma: MAC
rejimlerine bagli siniizoidal
endotel hasari ve hepatik
veniillerin tikanmasi.

Klinik Triad:

- Agiklanamayan kilo artigi
(sivi retansiyonu/asit)

- Agrili hepatomegali

- Sarilik (ikter)

Zamanlama: Engraftman
oncesi donemde (<21 giin)
karakteristiktir.

Erken Dénem: Toksisite ve immiinolojik Basarisizlik

CD34+
Stem Cell

Tanim: Gin +28'e kadar
ANC'nin < 500/mm? kalmasi
(Primer) veya sonradan
dismesi (Sekonder).

Risk Faktorleri:

- Donor Spesifik Antikorlar
(DSA)

- HLA uyumsuzlugu
(Haplo/Kordon)

- Duiglik CD34+ hiicre dozu
- Yetersiz immunsupresyon
(NMA rejimler)

Kritik Vurgu: DSA seviyesinin
(MFI) yiiksek olmasi, 6zellikle
C1qg-badlayici antikorlarda

reddin en buyik habercisidir.

J




Iki Ucu Keskin Kilig: Alloreaktivite Dengesi

Akut GVHD Graft-Versus-Tumor -
(Zararh) GVT (Faydal)
Donor T hucre_lerlnln Ayni dondr T huicrelerinin
konakginin saglikh ‘\ reziduel I6semi/kanser

dokularina saldirmasi. L hucrelerini taniyip yok
Genellikle ilk 100 glinde etmesi.

goraldr.

Alloreaktivite tamamen
baskilanirsa relaps
(ntks) orani artar.

Hedef organlar:

Cilt (dokintu),

Karaciger (bilirubin artisi),

GIS (siddetli sekretuvar ishal). ’ Klinisyen /
Immiinsupresyon

Gun +3 ve +4'te verilen Siklofosfamid, aktiflesip ¢odalan alloreaktif T hiicrelerini
segici olarak dldurirken, uyku halindeki kok hticreleri ve hafiza T hiicrelerini korur.
GVHD'yi baskilar, engraftmana ve GVT etkisine izin verir.




e Akut: 0-100 guln, cilt,
GVHD GIS, karaciger tutulumu

(Graft .
Versus e Kronik: 1.00. gﬂunden |
sonra, otoimmun benzeri
Host

Disease) | [-cclibciseielisn
bagisiklik baskilayicilar




Tanim:

GVHD, allojenik nakil sonrasi verici T hiicrelerinin alicinin dokularini
“yabancl” olarak taniyarak saldirmasidir.

Sadece allojenik nakillerde gorulir.

1. Akut GVHD 2. Kronik GVHD
*Genellikle nakilden sonraki ilk 100 giin *100. giinden sonra gelisir
icinde ortaya ¢ikar *Otoimmun hastaliklara benzer tablolar
*Hedef organlar: * Cilt: Skleroderma benzeri
e Cilt: Makulopapuler dokuntu, kasinti kalinlasma
 Gastrointestinal sistem: ishal, karin * Agiz: Aftdz lezyonlar, kuruluk
agrisi, kanl diski e GOz: Kuru géz sendromu
* Karaciger: Sarilik, transaminaz » Akciger: BOOP (bronsiolitis
yuksekligi obliterans organizing
*Evreleme: pneumonia)
* Organlara gore siddet degerlendirilir *Yaygin/kisith formlari vardir

(evre I-1V)



/\ Risk Faktorleri
*HLA uyumsuzlugu
*Periferik kan kaynagi kullanimi

*Yasli donor

*Cinsiyet uyumsuzlugu (kadin -
erkek)

*T hiicre iceren greftler



Enfeksiyonlar ve Immiin Rekonstriiksiyon Pencereleri

<¢:§b‘t’w'*
Notrofiller B Hucreleri 4 — T Hucreleri

ik 1Yl N

1 )

ZIO 3 > Yil
0-30 giin Ay 6+

- -

Notropenik Faz ) Hiicresel immiin Yetmezlik ~{} Himoral Yetmezlik

Notrofiller geri donene kadar major Notrofiller normal olsa bile T hiicresi B hiicresi disfonksiyonu,

risk. (CD4/CD8) fonksiyonlari hentiz hipogamaglobulinemi ve kronik GVHD
yetersizdir. vakalarinda gérdldr.

Open Sans
Gram negatif/pozitif bakteriler,
Candida turleri.

Open Sans Open Sans

Oportiinistik viral reaktivasyonlar baslar: Kapsiillii bakteriler (Pnomokok)
CMV (En kritigidir, serolojik slirveyans enfeksiyonlari.

esastir), EBV (PTLD riski), Adenovirus

ve Asperglllus.




Basari ve Prognoz

Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi prognoz,
bircok faktore bagli olarak degiskenlik gosterir:

Basariyi Etkileyen Faktorler

* Hastaligin tipi ve evresi

* Nakil tipi (otolog vs allojenik)
* HLA uyumu

* Yas, performans durumu
 GVHD gelisimi

* Enfeksiyon komplikasyonlari

* Nakil 6ncesi remisyon durumu




Hastaliga Gore 5 Yillik Yasam Oranlari

Hastalik

AML (yiiksek risk)

ALL (eriskin)

Multiple Miyelom
Lenfoma (relaps/refrakter)
Aplastik Anemi

Talasemi major (erken nakil)

(yaklasik):

Otolog Nakil (%)

50-70

40-60

Allojenik Nakil (%)
40-60

30-50

30-50
70-90

>85



N

_ Yasayan
Immunoterapi

HKHN mekanik bir organ
transferi degildir; bedende
GVT aracihglyla kanseri 7/24

gozetim altinda tutan,
yasayan ve o0grenen yeni
bir bagisiklik sistemi inga
etme surecidir.

\_

Kusursuz Se¢im
Algoritmasi

Naklin basarisi; dogru
hastaya (risk faktorleri), en
genc¢ ve uygun donorle
(HLA/CMV), dogru
yogunlukta rejimle (MAC vs
RIC) miudahale edilmesine
baghdir.

I
|
|
|
I
|

|

|
I
i‘
|

|
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Dengenin
Yonetimi

Klinisyenin HKHN
sonrasindaki asil sanati ve
gorevi; hastayi
oldurebilecek olan GVHD ile
hastay! kurtaracak olan GVT
arasindaki hassas ‘tahterevalli’
dengesini immunsupresif
manevralarla yonetmektir.

\

|
H
|




Tarkiye'de HKHN Uygulamalari

1. Nakil Merkezleri

e Turkiye’de >100 lisanslt HKHN merkezi bulunmaktadir

2. TURKOK Projesi (Tiirkiye Kok Hiicre Koordinasyon Merkezi)

 2014’te T.C. Saghk Bakanhgi tarafindan bagslatildi

e GoOniilli kok hiicre donérii bankasi

* Hedef: Uyumlu verici arayan hastalar icin ulusal bir kaynak olusturmak
* Eslesme durumunda gonilliden kok hiicre alinarak hasta icin kullanihr

3. Mevzuat ve Etik Uygulamalar

* Etik onam zorunludur (hasta ve verici)

e Donor haklan titizlikle korunur

e Saghk Bakanhgi denetiminde yurutilen kayit, saklama, izlem prosedurleri vardir
e Ulusal ve uluslararasi rehberler (EBMT, JACIE) esas alinir

« 5 Kordon kani bankaciligi icin 6zel mevzuatlar ve ruhsatlandirma sartlari
uygulanir



Sonuc ve Sorular

€ Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), bircok malign
ve non-malign hematolojik hastalik icin potansiyel
olarak kur saglayan bir tedavi yontemidir.

@ Otolog ve allojenik nakil, farkli endikasyonlara ve risk
profillerine sahiptir.

@ GVHD ve GVL, allojenik naklin hem zorlugu hem
avantajidir.

@ Basari orani; hastalik tipi, nakil zamani, donér uyumu
ve merkez tecriibesi ile yakindan iliskilidir.

@ Yeni tedavi yaklasimlan (CAR-T, gen tedavisi, MRD
takibi) nakil uygulamalarini donistirmektedir.

@ Turkiye'de nakil uygulamalari, TURKOK gibi ulusal
sistemler ile genislemektedir.
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