Mezenkimal Kok
Hucre
Endikasyonlari ve
Infuzyonu

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
RAMAZAN VURAL



MEZENKIMAL
KOK HUCRE

* Embriyonik olmayan
(yetiskin) kok hucrelerdir.

 Farkli hucre tiplerine
donusebilirler.

« Kemik iligi, Yag dokusu,
Gobek kordonu basta
olmak uzere cesitli

dokulardan elde
edilebilirler.




Biyolojik Ozellikleri

T hucre inhibisyonu
Sitokin uretimi

Doku yenileme kabiliyeti
Anti-inflamatuvar etk



MEZENKIMAL KOK
"HUCRE
ENDIKASYONLARI



GVHD
Tedavisinde

Mezenkimal
Kok Hucre

» Graft versus host
- hastaligi, allogeneik
- hematopoietik kok hiicre
~ nakillerinden sonra
~alicinin farklh dokularina
~ karsi saldinya gegen
- dondr T-lenfositlerine bagli
- olarak gelisen morbidite
- ve mortalitesi yuksek,

~ yaygin bir komplikasyon
| tablosudur.




* Akut GVHD (aGVHD) ic¢in
standart ilk tedavi
kortikosteroidlerdir. Fakat
hastalarin %30-50’sinde
lyilesme gorulmezken 3. ve 4.
evre GVHD gelisebilmekte,
toksisite ve enfeksiyon riski
artabilmektedir. Literature gore
steroidlere direncli GVHD
olgularinda sagkalim orani
%10 ve altindadir



» Akut veya kronik GvHD ic¢in henuz optimum
Ikinci basamak tedavi olarak belirlenmis bir
ajan yoktur, ancak mezenkimal kok hucreler
(MKH'ler) onemli bir umut vadetmektedir.
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Etki Mekanizmasi ;

MKH'lerde insan lokosit antijeni (HLA) yoktur, bu da donor-alici
eslesmesi olmadan allojenik uygulamaya izin verir. MKH'ler,
protein/peptit ve hormonlarin salgilanmasini iceren parakrin aktivite;
tunelleme nanotupleri veya mikrovezikuller yoluyla mitokondrilerin
transferi; ve RNA ve diger molekulleri iceren ekzosomlarin veya
mikrovezikullerin transferi dahil olmak Uzere ¢ok faktorlu etkiler
uygular



 MKH'ler, sitokinler, kemokinler, buyume
faktorleri ve hucre disi vezikullerin
salgilanmasiyla immunosupresif ve immun
duzenleyici bir ortami tesvik eder.

» Immiinomodiilasyonun yani sira, MKH'lerin
ayrica doku hasarini sinirladigl ve doku
onarimini uyardigi da gorulmustur.
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* Mezenkimal kok hucrenin GVHD’de kullaniminin ilk basarili
denemesi 2004 yilinda LeBlanck ve ark. tarafindan yapilmistir.
Steroide direncli 4. evre GVHD'li dokuz yasinda bir olguda
uygulanan MKH tedavisinin iyilestirici etkisi gorulmus, ancak bir
sure sonra relaps yapan olguda tekrar edilen MKH tedavisi
sonrasi kalici bir yanit alindigi bildiriimigtir.



* Erbey ve ark. 2016 yilinda;
yas ortalamasi 7 olan 33
pediatrik hastaya, totalde 63
doz KI-MKH infuze etmisler ve
mediyan doz olarak
1.18x106/kg hucre
uygulamiglardir. Hastalardan
18’sinde tam, yedisinde kismi
yanit alinmig, ancak sekizinde
tedaviye yanit alinamamistir.



* Mezenkimal kok hucre infuzyonu sirasinda ve
hemen sonrasinda hicbir hastada
komplikasyon gorulmemistir. Arastirmacilar iki
yillik sagkalim yuzdelerini tam ve kismi yanit
alinan hastalarda %63, tedaviye yanit
alamadiklari hastalarda ise %29 olarak

bildirmislerdir.



» Arastirmacilar ayrica kronik GVHD (cGVHD)
gelisen toplam 20 hastadan sekizinin
yasadigini ve bu hastalarin MKH infuzyonuna
tam ve kismi yanit veren hastalar oldugunu
bildiriimislerdir.
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« MKH tedavisi GVL (graft
versus losemi) etkisini
baskilamadan GVHD'yi
azaltabilmektedir. Bu
oldukcga degerli bir
avantajdir.

He:
patie



« Sonug olarak steroidlere direncli pediatrik
aGVHD olgularinda MKH infuzyonunun
guvenilir ve efektif bir tedavi oldugunu fakat
cGVHD gelisen aGVHD olgularinda kisitl bir
etki gosterdigini bildirmiglerdir.



Referanslar |Caligma tliiru MSC kaynagi |P/Medya|MSC Cevap
dozu/kg

Le Blanc ve Asama ll
digerleri

Bonin'den Kohort

Kebriaei ve Faz Il cok
digerleri merkezli
RCT

Lucchini ve Cok
digerleri merkezli

55 BM;HLA-

13 BM; Uglincu

31

11

1-4/
O0zdes; HLA- FBS
haploidentik;

ucuncu taraf.

1-2
taraf HLA
uyumsuz donor

Osiris —
terapotikleri;
ilgisiz

bagiscilar

BM; HLA —/PL
uyumsuzlugu
olan ilgisiz

donorler

1,4 x 10 (6)

Medyan: 0,9
x 10 (6)

2 veya 8 x
10 (6)
kortikosteroi
dlerle
kombinasyo
n halinde

Medyan: 1,2
x 10 (6)

Cocuklarin %63'Unde ve yetigkinlerin
%43'Unde tam yanit; cocuklarin
%16'sinda ve yetiskinlerin %17'sinde
kismi yanit; 3 nuks; 2 yillik sagkalim:
%53

2 hasta (%15) yanit verdi ve daha fazla
immunosupresan tedaviye ihtiyag
duymadi. 11 hasta MSCl'lerle es
zamanli olarak immunosupresan aldi;
28 gun sonra bunlardan 5'i (%45) yanit
verdi. 4 hasta (%31) 257 gunluk takipte
hayatta kaldi

Hastalarin %77'sinde tam yanit,
%16'sinda kismi yanit

Hastalarin %71,4'Unde genel yanit,
vakalarin %23,8'inde CR. MSC
uygulamasindan sonra hicbir hastada
GVHD progresyonu gorulmedi, ancak
4 hastada infuzyondan 2-5 ay sonra
GVHD tekrarlamasi goruldu. 2 hastada
sinirl cGVHD gelisti



* GVHD tanisi klinik kriterlere dayandigi igin
hasta gruplari heterojendir. MKH'nin yanit
oranlari bu nedenle degiskenlik gostermektedir.
Etkiyi belirleyen unsurlar arasinda; kullanilan
MKH kaynagi, ekspansiyon protokolu, hucre
dozu ve uygulama zamanlamasi yer alir. Ayni
zamanda, hastaya 6zgu immunolojik yanit
etkileyen biyobelirteclerin de goz onunde
bulundurulmasi onerilmektedir.



Diger Kullanim Alanlan

Plastik cerrahide

Crohn hastaliginda

Yumusak doku defektlerinde,

lyilesmeyen kronik yaralarda (diyabetik yaralari),
Yanik izlerinin tedavisinde,

Periferik damar hastaliklarinda (buerger, iskemik ayak),
Doku tamiri ve rejenerasyonunda,

Kalp hastaliklarinda,

Romatoloji hastaliklarinda,

Diyabet tedavisinde,

Kemik yapi hasarlarinda,

Retina hastaliklarinda

Sistemik Lupus, Tip | Diyabet, Multiple Skleroz gibi otoimmun hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegini gosteren klinik arastirma calismalari
mevcuttur.



Mezenkimal Kok
Hicre Hazirhg: ve
Infliizyonu

« Soguk zincir korunarak
laboratuvardan nakil merkezine
transferi saglanir.

« Uygulama oncesi, oncelikle
flakon digtan gozle kontrol
edilmelidir. Flakon igindeki sivida
saydambulut rengi normal
goruntudur.

« Once yumusak hareketlerle ters
- duz edilerek dibe ¢oken
hucrelerin homojen olarak
dagilmasi saglanir.




* Enjektor yardimi ile
flakondan cekilir. Bos
flakon serum
fizyolojik ile yikanir.

e 250ml serum
fizyolojik iceren torba
(medifleks) icine
koyulur.

« Kan verme seti ile
setlenerek en fazla
30 dakika icerisinde
infuzyonu saglantr.

:5. A

hemia

~




» Inflizyon 6ncesinde
premedikasyon
uygulanmaz.

» Inflizyon stiresince
hasta monitorize takip
edilir. Uygulamanin ilk
10 dakikasinda hasta
gozlem altinda olmaldir.
llk 1 saatte ise gozleme
devam edilmelidir.




* Hazirlanan MKH solusyonu bittikten sonra
medifleksin i¢i ve kan seti serum fizyolojik ile
yeniden yikanir. (MKH'lerin plastige yapisma
ozelliginden dolayi)



 Takip eden ilk 24 saatte ise ( hi¢ rapor bulunmamasina
ragmen) emboli ve enfeksiyon acisindan izlenmelidir.

- {laclarla bilinen herhangi bir yan etkisi yoktur.



DINLEDIGINIZ ICIN
TESEKKURLER
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