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GIRIS
e GUunumuzde Kok Hiicre Nakli (KHN) bircok hastalikta
hayat kurtarici cok 6nemli bir tedavi seklidir.

e 1940l yillardan gliniumuze kadar bircok gelismeler
saglanmis ve gun gectikce bir cok hastalik icin tek
tedavi secenegi olmustur.




* Baslangicta kok hlicre kaynagi olarak sadece kemik
iligi kdk hicreleri kullaniimasi nedeni ile bu tedavi
sekline “Kemik Iligi Transplantasyonu (KIiT)”
denmekte idi.

* 1990 yilindan sonra periferik kan kok hucreleri ve
daha sonrada kordon kani koék hucreleri
kullanilmaya baslanmasi nedeni ile KIT vyerine,
“kok huicre nakli” ismi kullaniimistir.



HEMATOPOETIK KOK HUCRE

Hematopoetik kok hucre nakli malign ve malign
olmayan bircok hastalik icin etkili bir tedavi seklidir.

Kok hicre kaynagi olarak, kemik iligi ve periferik kan,
geleneksel olarak kullanilmaktadir.

HLA uygunlugu olan kardesler arasinda yapilan
transplantasyonlardan sonra bile GVHD gelisme riski
ve HLA uygun donor bulmada (kardes ve aile ici %30)
yasanan problemler arastirmacilari yeni
hematopoetik kok hticre (HKH) kaynagi aramaya
zorlamistir.

Ve Kordon kanindan da Kok hicre oldugu tespit
edilmistir.



Deneysel Calismalar

llk kayith insan kemik iligi nakli deneyimi 1939 yilinda altina
bagl aplazisi olan hastaya, ayni kan grubundan olan erkek
kardesinden yapilmistir.

Il.DUnya savasina kadar baska bir nakil yapilmamistir.

llk Umit verici calismalar 1949 vyilinda Jacopson ve
arkadaslari tarafindan yayinlanmistir.

Dalagi radyasyondan korunan farelerin yasayabildigi
gosterilmistir.

Dalaktan elde ettikleri hiicreleri intraperitoneal olarak
enjekte etmisler ve ayni etkiyi saglandiklarini

belirtmislerdir



 Donald Thomas, 6nce farelerde daha sonrada kopeklerde
Kemik 1ligi nakli yapmistir.

* Danold Thomas bu calismalari ile 1990 da Nobel Odiili
almistir.

e |k dokiimante edilen basarili kemik iligi nakli, 1965 yilinda
bir ALL hastaya RT ve KT takiben kardesinden yapilmistir.



* Hirosima ve Nagazaki’de radyasyona maruz kalan
hastalarda gorulen hematolojik yan etkiler, kemik
iligi kok htucrelerinin radyoprotektif etkileri
hakkindaki arastirmalari baslatmistir.

* 1954 yilinda Barnes ve Loutit sinjeneik kemik iligi
verilmesi ile 100 gline kadar fareleri yasatmayi
basarmislardir.



e 1957’de Thomas ve Ferrebe,
RT ile tedavi edilmis 6
nematolojik malign hastaya
cemik iliginin IV inflzyonunu
gerceklestirmislerdir.

e 1959 yillinda Mathe’ reaktor
kazasi sonucu radrasyon alan
ve aplastik anemi gelisen
hastalara IV kemik iligi
inflizyonu yapmistir.




Kok Hucre Naklinin Amaci

e Klinisyenler, konjenital ve akkiz kemik iligi
vetmezligi sendromlarini ve malign hastalig
tedavi etmek icin kullanilan kemoterapi ve
radyasyonun olimcul myeloablatif
etkilerinden hastalar kurtarmak icin kemik
iligi transplantasyonunun faydalarini
gormuslerdir.

* Bunun Uzerine Kemik 1ligi Nakli bir cok
hastalikta kullanilmaya baslanmistir.



Turkiyede KHN Tarihcesi

* jlk Pediatrik KHN: Giilhane Askeri Tip Akdemisi’nde 18 Ocak
1988 tarihinde Prof. Dr. Sakir Tanindi tarafindan 2 yasinda
talasemi majorlii bir hastaya yapilmistir

* ilk Pediatrik KHN Merkezi: istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde BLCV Pediatrik KHN Unitesi (1989-2003).
Prof.Dr. Guinduiz Gedikoglu ve Prof.Dr.Sema Anak: 5 yasinda
AML hastasi Allojenik KHN.

Ilk otolog KHN : Prof.Dr.Atila Tanyeli tarafindan Multirélaps
Hodgkin Hast (1992), Cukurova uiniversitesi.
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1. BLGV* 1989* 22. Gazi Osman Pasa Uni. 2015
2. Cukurova Uni. 1992 23. Kocaeli Uni. 2015
3. Tepecik EH 1992 24. Uludag Uni. 2016
4. Hacettepe Uni. 1994 25. Memorial Ankara 2016
5. Ankara Uni. 1996 26. Memorial Sisli 2017
6. Akdeniz Uni. 1998 27. Malatya Uni. 2017
7. Ege Uni. 1998 28. Losante H. 2017
8. Giilhane EH 2001 29. BEHCET Uz EH 2018
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10. Gazi Uni. 2005 31. Gaziantep Uni. 2018
11. Dokuz Eyliil Uni. 2006 32. Umraniye EH 2019
12. Erciyes Uni. 2008 33. Memorial Bahgelievler 2019
13. Ondokuz Mayis Uni. 2009 34.Marmara Uni. 2019
14. Ankara CHOH* 2010 35. Ankara Sehir Hast. 2019
15. MP Antalya H. 2011 36.Afyon SB Uni. 2020
16. MP Goztepe H. 2011 37. Medistate Hast. 2020
17. MP Bahgelievler 2011 38. Cam Sakura Hast. 2021
18. MP Samsun H. 2012 39. Karadeniz Teknik U. 2021
19. Actbadem Adana H. 2013 40. Eskisehir Osman Gazi Un. 2021
20. Medipol Uni. 2014 41. EMSEY H. 2021

21. Acibadem U. Altunizade 2014 42. Anadolu Saglik Merkezi Hast. 2022
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1. Akdeniz Uni. 17.Malatya Uni.

2. Ege Uni. 709 18. Medipol Uni. 304
3. Ankara Uni. 571 19. MP Géztepe 1035
4. Hacettepe Uni. 523 20. MP Antalya 1024
5. BLGV 199 21. MP Samsun 104
6. Giilhane ATA/EAH 254 22. AB Atakent /Altunizade 672
7. Tepecik EAH 150 23. AB Adana 448
8. Ankara CHOH EH/Sehir Hst. 272 24.Altinbas U. MP Bahgelievler 546
9. 19 Mayis Uni. 208 25.Gazi Osman Pasa Uni. 382
10. Istanbul Uni. 83 26.Memorial Sisli 135
11. Erciyes Uni. 469 27 Yeditepe Uni. 30
12. Gukurova Uni. 367 28. Memorial Ankara 43
13. Gazi Uni. 194 29.LOSANTE 112
14. Dokuz Eyliil Uni. 82 30.Gaziantep U. 56
15.Kocaeli Uni. 41 31.Umraniye EAH 48

16. Uludag Uni. 43 32.Marmara U. 21



Hemoglobinopathies 1730
T.Major 1668 + Sickle Cell 62

Immunodeficiencies yetmezlikler 1324
(SCID 592, KGH 114, WAS 79, LAD 45,

CHS 28, Griscelli 44, Kostman 37, Dock8

70, MHC 11 40, Omenn 29, K.n6tropeni

44, dig.imm.yet 202 )

Metabolic disesases 339
(OP 131, ALD 89, , MLD 31, MPS
66, diger 22)

Aplastic Anemias (SAA 1041
435 + FAA 517 + DBA 79, PNH

10)

HLH 250

Amega.trombocytopenia 28



Leukemias
AML
ALL
KML
MDS

JMML

Neuroblastoma
NHL

HODGKIN L.
Rabdomyosarcoma
Ewing Ca

Germ cell Tm.

other solid Tm’s.

2904
945
1654
120
183

128

464
148
216
29
99
14
33



Hangi Hastaliklara KIN Yapilir

Hematolojik Maliyn Hastalhiklar

-Akut myeloid I6semi (AML)

-Akut lenfoblastik 16semi (ALL)

-Kronik myeloid I6semi (KML)

-Juvenil miyelomonositik l16semi (JMML)
-Myelodisplastik sendrom (MDS)
-Hodgkin Lenfoma (HH)

-Nonhodgkin Lenfoma (NHL)
-Hemofagositik lenfohistiositoz
-Langerhans Hucreli Histiositoz




» Solid Tumors

-Neuroblastoma
-Wilms tumors

- Ewings sarcoma

- Osteosarcoma

- Rhabdomyosarcoma
- Brain tumors

- Germ cell Tumors

- Retinoblastoma



»Anemiler

-Thalasemi major

-Orak hticre anemisi

-Fanconi aplastik anemisi

-Akkiz aplastik anemiler

-Yapisal aplastik anemiler
Diskeratosis  konjenita
Diamond Scwachman sendromu

Amegakaryositik trombositopeni

-Blackfan Diamond anemisi




» Primer immiin yetersizlikler
- Siddetli kombine immiin yetersizlik (SCID)

-Kostman sendromu
-Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi
-Piirin niikleotid fosforilaz (PNP) eksikligi
-MHC Class II eksikligi
-Omenn sendromu
-DOCK 8 eksikligi

-Otoimmun Lenfoproliferatif sendrom (ALPS)
- Wiscott-Aldrich Sendromu

- Hiper IgM Send(CD40-L eksik)

- Kronik Grantlamat0z Hast

-Lokosit Adezyon Defekti
-Chediak Higashi
- Griscelli Hast



> Metabolik Hastaliklar

-Mukopolisakkaridozlar ( Tip 1,6,7)
-Lokodistrofiler (Adrenolokodistrofi, Metakromatik

|0kodistrofi, Krabbe hastaligi)
-Osteopetrosis

-Wolman hastaligi
-Mannosidoz



» Otoimmiin Hastaliklar
-Evans Sendromu
-Crohn Hastaligi
-Sistemik Lupus Eritematozis (SLE)
-Romatoid Artrit
-Immiin trombositopenik purpura (ITP)
-Otoimmun Hemolitik anemi



KOK HUCRE KAYNAKLARINA

GORE KOK HUCRE
TARIHCESI VE NAKLI



KOk hicre kaynaklari

—
B

« 1. Kemik Iligi kok hticre
o 2. Periferik Kan kodk hucre
e 3. Kordon kani kok hiicre



Kok Hicre Kaynaklari

Kok Hiicre Otolog Allojenik Toplam
Kaynagi N: 349 N: 1781 N: 2129

Kemik iligi 74 (% 21) 1079 (% 60) 1152 (% 54)

Periferik Kan 275 (% 79) 602 (% 34) 877 (% 41)
Kordon Kani 0 100 (% 6) 100 (% 5)



Kok Hucre Nakli Tipleri

1.Allojenik KHN

1.a. HLA uygun kardes ve yakin akraba (MR)
1.b. HLA uygun akraba dis1 (MUD)
1.c. Haploidentikal (HLA kismi uyumsuz akraba verici)

2. Otolog KHN
3. Sinjeneik KHN



Allojenik Kok Hiicre Nakli

* Baslangicta 1lk denemeler allojenik kok hiicre
nakli (KHN) ile gerceklesmistir..

* Allojenik transplantasyondaki en onemli sorun;
hem donor 1l1iginin alici tarafindan reddi, hem de
alicinin dokularina karsi donor T lenfositler

tarafindan gelisen immunolojik bir reaksiyon olan
graft versus host hastaliginin (GVHH) dur.

* 1960°‘larin ortalarinda HLA (human leukocyte
antigen) sisteminin bulunmasi, klinisyenlere
kardes donor/alici1 ciftler1 arasinda birbirini tutan
(matched) basarili allojenik KHN yapmalarim
saglamistir.






¢ Lochte ve arkadaslari, allojenik kemik 1iligi naklinden
sonra gelisen GVHH 6nlenmesinde methotrexate

kullanmaslardir.
1970’11 yillarda GVHH’ n1 6nlenmesinde T lenfositlerin

aktivasyonunun 6nlenmesi amaci ile siklik oligopeptit olan

cyclosporine kullanilmaya baglanmuistur.

¢ Daha sonra cyclosporine ile metotreksat birlikte
kullanilmasgtir.

¢ Enfeksiyon riskini azaltmak icin, gastrointestinal

dekontaminasyon, hepa filtre ve laminar hava sistemleri ile

odalarin temiz hale getirilmesi, genis spektrumlu

antibiyotik kullanim1 gibi tedbirler ile basar1 oranlari

artirilmaya calisilmistir.



*» KHN’de standartlar olusturulmaya calisilmis ve bu amag

ile 1996 yilinda ASBMT( The American Society for
Blood and Marrow Transplantation) alt kurumu olarak
FACT ve 1998 yilinda da EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) bagh JACIE
kurularak transplant merkezlerinde olmasi1 gerecken
standartlar belirlenmis ve transplant merkezlerinin
denetimlerine baglanmastir.

¢ Akraba dis1 vericiden allojenik ilk kemik iligi nakli 1979
Yilinda Hansen ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmastir.
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FEriskinlerde kan yapimi
vertebralar, kostalar, sternum,
kafatasi kemikleri, sakrum, pelvis
ve uzun kemiklerin proksimal |

uclarinda devam eder.
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Diagrar|n showing where blood
cells are made in the body
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COCUK (15 kg) %75
Total kemik iligi: 1600 cm3
Aktif kirmizi Ki: 1200 gr

ERISKIN (70 kg) %38
Total kemik iligi: 3600 cm3
Aktif kirmizi Ki: 1400 g




Otolog Kok Hiicre Nakli

* Kopeklerde yapilan ¢alismalar kemik 1liginin
otolog olarak da kullanilabilecegini1 gostermistir.

* 1955 yilinda Barnes ve arkadaslar1 Polge-Smith-
Parkers teknigini kullanarak gliserol 1¢inde kemik
1l1ginin dondurularak saklanmasini ve daha sonra
hiicrelerin gliserolden ayristirilarak hastaya
verilmesini saglamislardir.

1962 yilinda, Cavins ve arkadaslar1 kopek kemik
i1l1ginin dimetil siilfoksit (DMSO) 1le dondurulup
tekrar eritilerek DM SO uzaklastirilmadan
intravenoz olarak verilebilecegini gostermislerdir.



* Insanda otolog hematopoietik hiicre uygulamasina
yonelik 1lk giristm 1958 yilinda yapilmastir.

* Losemi ve lenfomada yuksek doz tedavinin memnuniyet
veren sonuglar1 ve hazirlama rejimlerinin gelistirilmesi 1le
otolog transplantasyona olan 1lg1 artmistir.

* 1986-1991 yillar1 arasinda hematopoietik biiytime
faktorlerinin kullanilmaya baslanmasi ve bu sayede daha
fazla sayida periferik kok hiicre toplanmasi 1le otolog
nakil sonrasi daha hizli kemik 1lig1 yapilanmas1 miimkiin
hale gelmustir.



PATIENT

high-dose chemotherapy
+ total body irradiation

: \/
¢ 750mli bone
marrow aspirated
from iliac crest

+ attempts to remove
residual tumour cells e.g.
by monaclonal antibodies

own marrow.
- infused
intravenously




Periferik Kok Hucre Nakli

* Perniferik kanda kok hiicre mevcudiyetinin tespit
edilmesi ile 1lgili calismalar 1950 yillara kadar
uzanir. .

* Olumcil (letal) dozda total viicut 1sinlanmasindan
sonra, korunmus olan hematopoetik dokudan, kok
hiicrelerin dolasima gectigi, daha sonrada tekrar
kemik 1l1iginde repopulasyon olusturabildikleri
gosterilmistir.

* 1960 yillarmn baslarinda yapilan ¢alismalarda,
transplante edilebilen hiicre popiilasyonunu
tanimlamak 1c¢in “blood stem cell” terimi
kullanilmastir.



* Bu hiicrelerin elde edilmesi amaci 1le devamli-akim
aferez tekniginin 11k klinik uygulamasi The
University of Texas M. D.Anderson Cancer
Center’de 1965 yilinda yapilmustir.

<+ I1k otolog periferik kok hiicre nakli, Ingiltere
Hammersmith Hastanesinde 1981 yilinda
uygulanmustir.

1988 yilinda G-CSF kullanilarak mobilize edilen kok
hiicre nakli Dana-Farber Cancer Hastanesinde
uygulanmastir.

* Bu calismalarda G-CSF ve GM-CSF kullanilark
periferik kandaki kok hiicre miktarinin 60-100 kat
daha artirilabilecegi gosterilmistir.



Stem cell

Extracellular
matrix

Fat cell

Endothelial cell Fibroblast
——@ Adhesion molecule )—— Ligand
—@ Growth factor >——— Growth factor receptor
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Graniilosit-makrofaj buyiime faktoérleri;

¥ GM-CSF: hem granulosit hem de monosit/makrofajlarin
. bliylime ve gelismesini saglar.

3 G-CSF, CSF-1: notrofilik grantlosit, monosit/makrofaj

$8interlékin-5 (IL-5): T lenfositlerinde (retilir, eozinofilik
. graniilosit

. 8GM-CSF, G-CSF, CSF-1: fibroblast, endotel hiicreleri ve
5 makrofajlarda uretilir.

F¥Mozobil: Plerixafor

.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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INTERMITTAN AKIM HUCRE AYRIM CIHAZI ILE
TEK ve IKI KOLDAN AFEREZ ISLEMI

il

Stem cells removed from donor _l s W

118 9

“Apheresis
machine




DEVAMLI AKIM HUCRE AYRIM CIHAZI ILE
CIFT KOLDAN AFEREZ ISLEMI

O.ILHAN, Ocak 2004



UMBILIKAL KORDON KANI iLE
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Plasenta anatomisi
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KORDON KANI KOK HUCRELERI

* Eriskin periferik kanindan 5-10 kat daha fazla
sayida kdk hiicre, UKK' da bulunmaktadir.
UKK’ da bulunan KH sayisi eriskin kemik iliginde
bulunan rakamlara yakindir (Broxmeyer).

* Tek bir plasentadan hematopoetik
rekonstitusyon saglanabilecek yeterli sayida KH
elde edilmektedir (40 kiloya kadar).



1982 yilinda Broxmeyer ve Boys, kordon kani kok
hlcrelerinin kdk hticre nakli icin kaynak

olusturabilecegini ileri sirmuslerdir.

o |
G
d

k basarili kordon kani kok hucre nakli 1988 yilinda
uckman tarafindan Paris’de Fanconi

olastik anemili bir hastaya yapilmistir.

*2*.(.Jlkemizde ilk kordon kani nakli Cukurova
Universitesinde Prof. Dr. Atila Tanyeli tarafindan

talasemili bir hastaya 1996 yilinda yapilmistir.



UMBILIKAL KORDON KANI (UKK) OZELLIKLERI

* Kordon kanindaki hematopoetik progenitor
hicreler kemik iligine nazaran daha primitif

dir.

» KK’ da daha az Megakoryosit CFU

oulunmaktadir(Ge¢ engraftman nedeni),

» UKK’ daki, KH sayisi; GM-CSF, M-CSF, IL-3 ve
eritropoetin ile cogaltilabilir (Broxmeyer,
Srour)




UKK ile Transplantasyonun
Avantajlari

1.KH icerigi, KI'indekine yakindir.
2. Hicre sayisy, eriskin pk’ine benzer,

ancak cogu immmaturdur ve alloantijenlere
sitokin cevabi zayiftir. Bu nedenle GVHH daha
az gorular

3. Yeni bir cevre ile uyumu mukemmeldir

4. Intrauterin dénemde viruslerle ve mikroorganizmalarla hemen
hic karsilasmamis olmasi nedeniyle viral kontaminasyon ve
enfeksiyon riski dustiktiir (CMV ve EBV gibi enfeksiyonlarin
tasinma riski oldukca duasuktur (Wall),

5. Dogumlarda kolay elde edilebilir, maliyeti disik ve kolay
bulunabilir.

6. Dondre rahatsizlik veya zarar yaratmaz



UKK ile Transplantasyonun
Dezavantajlari

1. Eriskin hastalar icin yeterli sayida
hlicre saglanmasinda sorunlar vardir

2. Hematopoetik iyilesme uzun
3. Immin sistemin diizelmesi uzun

4. Engraftman saglanamayan hastalarda ve DLI ihtiyaci duyulan
hastalarda daha fazla donor KH elde etme zorlugu mevcuttur.

5.Kord kanindaki HKH’ nin cesitli sitokinler ile in vitro cogaltma
calismalari devam etmektedir (picuistio, Aimici, Fietz, koller)

6. Bazi olgularda graft yetmeazligi riski vardir



Kort Kani Nasil Toplanir




m Gundem Dunya Ekonomi Spor Arena Seyahat Video Kelebek

Prof. Gluckman: Kordon kani kok hucresi
otizm ve beyin felci icin yeni umut

06.10.201 7:31] Son Guncelleme : 06.10.2018

DHA

istanbul, 6 Ekim (DHA) - Diinyada ilk kez gobek kordon kanindan elde edilen kok
hicre naklini yapan hematolog olan Prof. Dr. Eliane Gluckman, kordon kani kok
hlcresi otizm ve beyin felci icin yeni umut oldugunu soyledi.

Varsova'da gerceklesen 4. Baltik Kok Hucre Toplantisina Turkiye'nin ilk kordon kani
bankasi olan Yasam Bankasinin da bunyesinde oldugu FamiCord Group davetlisi
olarak katilan Prof. Dr. Eliane Gluckman, kordon kani kok hticresinin kan




Kordon Kani Bankaciligi Gelisimi

« KK’nin, KIT alternatif olarak gdsterilmeye
baslanmasindan sonra Diinyada ilk kordon kani bankasi
1991 yilinda Pablo Rubinstein tarafindan “New York
Blood Center” da kurulmustur.

e Bunu takiben “Unrelated Dondr” Kordon Kani Bankalari
Dlnyanin bir cok merkezinde kurulmaya baslanmistir.

 Dogumdan sonra gonullt kisilerden kordon kanlari
toplanarak saklanmaktadir.



Private ve Public KKB'nin Avantaj ve Dezavantajlari

Ozellikler

Bankanin kapsami

Aileye maliyeti

FDA onayi

Bagis zorunlulugu
Akraba disi kullanim
KKKH nakil sayisi

Ek kok hiicre depolama
firsati

Bebek ve birinci derece
akraba icin kullanim

ik yil 1.300-2.300USD
20 yil icin total 4.000USD

Gerekli
Evet
Hayir

Yaklasik 3.700 (otolog ve
aile ici allojenik)
Plesenta ve kordon

dokusundan depolama
yapilabilir

ihtiyaci olan hastalar icin
genel

Ucretsiz

Gerekli
Evet

Evet

Yaklasik 35.000

Hayir



Cord Blood and Bone Marrow Selection
for Stem Cell Transplantation

Marrow graft

Cord blood graft

Available pool

>25 million

4 Million Private, 730.000
Public

HLA type information

HLA-A,B serologic, = DR

HLA-A,B, DRB1

Acceptable HLA-match

HLA-A,B (low resolution),
DRB1 high resolution with 1
minor mismatch permitted

4 of 6 loci match at HLA-A,B
and DRB1 is acceptable

Median search time

Longer, ~ 4 months

Short, ~ 2 weeks

Median time to receive the

Urgent request without

transplant Urgent request 4 weeks colony assays 3-4days
Standard request > 4 weeks Including colony assays 2
weeks
Infectious disease markers Unknown Known
Can change Cannot change

Ease of changing transplant

date Can be difficult Very easy
Losing contact to the donor Is possible NOT possible
Potential for second
donation or DLI YES NO




Otolog KKKH Kullanildigi Hastaliklar

Aplastic anemi, cerebral palsy, diabetes mellitus type | ve
anoksik beyin hasarlarinda kullaniimistir.

Son donemlerde gen tamiri yapilarak kullanilan otolog KHN
(SCID hastalarinda) konusunda yeni calismalar mevcuttur.

Dr. Kurtzberg (Duke Universitesi), Dogumdan hemen sonra
hypoxic ischemic encephalopathy gelisen bebeklere,

serabral palsy gelismis cocuklara ve
spinal kort hasari gelismis cocuklara

IV otolog UKK kok hiicre verilmesi ile umut verici sonuclar
elde etmislerdir (Faz | ve Il calismalarda)



Perth family's experience of
stem cell trial to treat son's
cerebral palsy

‘I don't know if someone up there was looking out for us
but it is a miracle.’

€he New York Times

A Woman Is Cured of H.I.V. Using a

Novel Treatment

She’s the third person ever to be cured. Researchers announced
that the new approach holds the potential for curing more peop

of racially diverse backgrounds.

GIFT OF LIFE

NEWS

.com.au

Feh. 15, 2022

A woman of mixed race appears to be the third person ever to be
cured of H.I.V,, using a new transplant method involving umbilical
cord blood that opens up the possibility of curing more people of
diverse racial backgrounds than was previously possible, scientists
announced on Tuesday.

W R R Bl e Al s Elisithat cured the previous two
patients, and it does not need to be matched as closely to the
recipient. Most donors in registries are of Caucasian origin, so

allowing for only a partial match has the potential to cure dozens of
Americans who have both H.I.V. and cancer each year, scientists
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KK Kok Hiicre Nakli Sayilari

e 2020 yili sonu itibari ile yaklasik 40.000
allojenik KHN, 1.000 otolog KHN yapilmistir.

KK Ballen, F Verter and J Kurtzberg. Umbilical cord blood donation: public or
private. Bone Marrow Transplantation (2015) 1-8




Toplama seti

Toplama torbasi (60-100 m| kort kani)

Annenin kan
ornekleri
(-Serum ve
-CPD)

Annenin tibbi anamnezi



Kort kanina yapilan islemler

Ayristirma |

Buffycoat

L(Iottlkanl_hacminin hematopoietic hiicrelerin
olcuimesi ayristiriimasi




Kort Kani Islemleri

Derin kadameli dondurucu

Dondurma ve
depolama

Depolama
kaseti

Depolama tanki




Umbilikal Kord Wharton’s Jelly

(Substantia gelatinea funiculi umbilicalis)

Umbilikal kordonda bulunur ve buradaki kan damarlarini
korur.

Dogumdan sonra 5 dakika icerisinde damarlarin kollabe
olmasini saglar.

Fibroblastlar ve makrofajlari icerir.

Ayrica burdaki kok htcreler, uzun telomerase ve bir kag stem
cell genini tasir (embriyonel kok hticreler).

Bu kok hicreler noronlar gibi bir cok mature hiicrelere
donusturulebilir.

Onemli mezenkimal kok hiicre (MKH) kaynagidir.



Kordon Dokusu
Mezenkimal Kok Hiicre

« KDMKH kartilaj, osteoblast, adiposit ve konnektif
doku gibi vucudun yapisal komponentlerindeki
mezankimal hlcrelere benzer.

* Bu nedenle bu dokulardan elde edilen kok
hicreler gibi davranir.

 Prematurelerde bronkopulmoner displazi,
intraventriktler hemoraji ve nekrotizan
enterokolit olgularinda kullanilabilir.



KDMKH Ozellikleri

e KDMKH, embriyonik kok htcrelerdir. Kolaylikla Gi¢ germ dokusundaki
hicrelere donusebilirler.

* Doku tamiri ve immun cevabin dizenlenmesine katki saglarlar.

e Ayrica Anti-kanser ozellikleri de mevcuttur. Boylece malign ve
malign olmayan solid ve yumusak doku kanserlerinin tedavisi icin
allojenik veya otolog ajanlar olarak kullanilabilirler.

 Embriyonik kok hiicreler ve diger pluripotent kdk hicreler icin
besleyici tabaka olabilirler.

* Bu nedenle UKMKH’nin tedavi edici 6zelliklerinden dolayi
bankalarda saklanmalari desteklenmelidir.

Dah-Ching Ding: Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells: A New Era for Stem Cell Therapy. Cell
Transplantation, Vol. 24, pp. 339-347, 2015



Kemik iligi ve Kordon Dokusu MKH

* MKH hematopoetik engrafmani ve lenfositlerin iyilesmesini
hizlandirir.

e Graft yetmezligi riskini azaltir. GVHHni1 tedavi eder ve 6nler. KHN
yvapilmis hastalarda doku hasarini tamir eder.

 Klinik ugulamalarda kullanilan MKH’ler genelde kemik iliginden(Ki)
elde edilir. Ki’den elde etme islemleri invasive bir islemdir.

* Halbuki Kordon dokusu MKH’nin elde edilesi kolaydir ve Kordon
dokusu MKH bakimindan zengindir.

* Kolayca cogaltilabilir. Uygulamada hic bir yan etkisi yoktur. Ancak
yvinede daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

Yu-Hua Chao: Umbilical Cord-DerivedMesenchymal Stem Cells for Hematopoietic StemCell Transplantation.
Journal of Biomedicine and Biotechnology. Volume 2012



Kok Hucrenin Yarini



Kok Hucre Naklinin Yarini

1.Kort Kani Bankacilig
2. Mezenkimal Kok Hucre uUretimi ve nakli

3. Chimeroplasti
4. In utero Fetal Stem cell Transplantation

5. Exosomes



1. Kort Kani Bankaciligl

* KK’ nin, KIT alternatif olarak gdsterilmeye
baslanmasindan sonra Dinyada ilk kort kani bankasi
“New York Blood Center” da kurulmustur.

* Bunu takiben “Unrelated Donér” Kort Bankalari
Dunyanin bir cok merkezinde kurulmaya
baslanmistir.

 Dogumdan sonra gonullu kisilerden kort kanlari
toplanarak saklanmaktadir.



NETCORD ORGANIZASYONUNA BAGLI CB-
Bankalari

Dusseldorf Tokyo

Madrid Santiago de Compostela
Mannheim Paris (France Cord)
Barcelona Milano (GraceNet)
Jerusalem London
Tianjin
Leuven 5 anj
Leiden g rague g
Beijing Sydney (AusCord)

Helsinki New York City

Malaga Tel Hashomer
Liege



TOPLAMA AYRISTIRMA DONDURMA TRANSPLANTASYON

KORD KANI| BANKASI
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2. Mezenkimal Kok Hucre

Kl stromasi icinde,
mezenkimal kok veya
oncul hicreler olarak
adlandirilan ve
hematopoietik olmayan
bir hiicre alt kiimesi
mevcuttur.




Mezenkimal Kok Hucre




Bu htcreler, ex vivo ortamda cogaltilabilirler ve in vivo veya in vitro
ortamlarda :

e Osteoblastlara,

e Kikirdak hc.lerine,

* Adipositlere,

 Tenositlere,

 Pankreas beta hlicrelerine

* Myokard, cizgili kas

* Sinir hicrelerine ve

* Hematopoietik destek stroma hiicrelerine
farklilasmak tzere uyarilabilirler.



KDMKH Kullanilan Hastaliklar

# Eklem-kikirdak tamiri

# Diyabet

# Kalp Hastaliklari

# Human Immunodeficiency Virus (HIV)
# Karaciger Hastaliklari

# Felc

# Ciddi Yaralanmalar

# Spinal Kord Yaralanmalari

# Otizm

# Serebral Palsi gibi ndrolojik hastaliklar.
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3. Chimeroplasti

Gen tedavi metodu
Non-viral
Hedefe yonelik DNA tamir mekanizmasi

Tek baz cifti mutasyonlar, delesyonlari veya
insersiyonlarinin tamiri

RNA ve DNA’ dan olusmus chimeraplast



Parent

Bu ydntemle,

e Talasemi

* Sickle cell anemi ‘_'w
Parental ) Y Parental

* Konjenital genetik hastaliklarin N> G 7

tedavisi amaclanmaktadir.

Daughter
strands



4. In utero fetal stem cell
Transplantion

* Insanlarda ilk basarili IUHCTx , Touraine ve
arkadaslari tarafindan 1989 yilinda Bare Lenfosit
Sendromunda yapildi. Daha sonrada SCID li hastalara
vapildi. Genetik hastaliklara hemoglobinopatilere ve
osteogenesis imperfecta gibi hastalara yapilmaktadir.

* In utero hematopoietic cell transplantation for hemoglobinopathies S. Christopher
Derderianl, Cerine Jeantyl, Mark C. Walters 2 , Elliott Vichinsky2 and Tippi C.
MacKenziel. Front. Pharmacol., 12 January 2015 Volume 5

* In utero stem cell transplantation and gene therapy: rationale, history, and recent
advances toward clinical application. Graca Almeida-Poradal , Anthony Atalal and
Christopher D Porada



5. EXOSOMES

MSC'ler, antiinflamatuar ve néroprotektif islevlere sahip, kolayca erisilebilen
pluripotent hicrelerdir.

Eksozomlar, basta MSC tarafindan salgilanan, bilipid membranli ve bol miktarda
protein ve RNA iceren 40-100 nm'lik mikropartiktllerdir.

Multivezikiler govdede endozomal membranin ice dogru tomurcuklanmasi yoluyla
olusurlar ve multivesikller govde plazma membrani ile birlestiginde serbest
birakilirlar.

Eksozomlarin, MSC fonksiyonlarinin 6nemli aracilari oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir.

MSC-Exos ile tedavinin fel¢ hastalarinda nérorejenerasyonu ve noral fonksiyonel
iyilesmeyi destekledigi gosterilmistir
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(d) One week after PPV, note the fibrotic membranc on the surface of the
retina (black arrow); (¢) Pathological examination of the fibrotic

Fig. 3 Fundus photography and optical coherence tomography
measurements for case 2. (a) Before pars plana vitrectomy (PPV); (b)




Hiicresel tip, giderek rejeneratif tipta kullaniilmaktadir. Son yillarda
estetik ve rekonstriktif cerrahide kullanimi artmistir.

Insan plasental mezenkimal kék hiicresinden {retilen hiicre disi
vezikuller veya eksozomlar, kas-iskelet sistemini iceren bircok
dejeneratif, inflamatuar ve otoimmun rahatsizlikta kullanilmistir.

Eksozomlar, ana htcrelerinden gelen sitokinler, haberci RNA,
mikroRNA ve transmembran proteinleri agisindan zengin, 50-15 nm
buyukliginde parcaciklardir.

Hlcreler arasi iletisim araci olarak hicreler tarafindan uretilirler ve
dogal bir parakrin sinyal sistemi araciligiyla normal vicut
fonksiyonuna katilirlar.

Uygun konumlanma ile eksozomlar rejeneratif, antiinflamatuar,
immunomodulatoér ve anti-prostaglandin olaylarda kullanimi
artmaktadir.
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e Sonuc olarak;

e Kok hicre bircok hastaligin tedavisinde
ver alacaktir

Gelecek Kok Huicrededir
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