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 Kendini yenileyebilen (Self-Renewal) 

 Farklı hücrelere yönlenebilen 

(Differentiation) 

 Yamalanma yapabilen (Engrafment) 

 Klonal hücreler 

Kök Hücre Nedir? 
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• KAN YAPICI ANA 
HÜCRE 

HEMATOPOETİK 
KÖK HÜCRE 

• KAN 
HÜCRELERİ 
OLUŞTURAN 

HEMATOPOETİK 
• KAN 

HÜCRELERİNİN 
OLUŞMASI 

HEMATOPOEZ 

HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE 

NE YAPAR?  

Akyuvar; 

mikroplar

dan korur 

Alyuvar; 

Dokulara 

oksijen 

taşır 

Kan 

pulcukları; 

Kanamadan 

korur 
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 Kök hücreler yüzeyinde belli 

proteinler eksprese ederler: 

 CD34 

 CD34+ hücreler akım sitometri 

yöntemi kullanılarak tespit edilebilir 

 En kısa zaman dilimi içinde kök 

hücreyi tespit etmek için indirekt 

bir teknik, 

 Birkaç saat alır. 

Kök hücre  

NASIL TESPİT EDİLİR? 
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Hematopoetik Kök Hücre 

Kaynakları 



Kök Hücre  

KAYNAKLARI NELER? 

Altuntas F et al. Bone Marrow Res 2012; 834-40 
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Kemik İliği 

Kaynaklı  

Kök Hücre 

Toplama 

(KI >MNH %1-4) 

Alıcının kilogramı başına  ~10-20 ml  ilik materyali alınır. 



VERİCİDEN AMELİYATHANEDE KEMİK İLİĞİ 

TOPLANMASI 
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Kemik İliği Kaynaklı Kök Hücre Toplama 

Amaç:  

2-3 x 108 çekirdekli hücre/kg 

>2 x 106 CD34+ hücre/kg 

Kemik İliği harvest 

10 ml x 100-200 aspirasyon 
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Periferik  

Kök Hücre 

Toplama 

Çekirdekli hücrelerin 

 %0.05 



 Tanım: 

 Mobilizasyon= Kİ’den PK’a kök hücre geçişi 

sağlamak 

 Mobilizasyon rejimi= PK kök hücre içeriğini artırmak için 

kullanılan ajan 

 Çünkü 

 PK kök hücre içeriği Kİ’dekinden 10-100 kez daha az: 

 Kİ  = hücrelerin %1-4’i CD34 eksprese eder 

 PK = hücrelerin %0.03-% 0.1 CD34 eksprese eder 

L. Bik To, et al. How I treat patients who mobilize hematopoietic stem cells poorly. Blood 2011; 118(17): 4530-4540 

Periferik Kök Hücre  

MOBİLİZASYON NEDİR? 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207


 Kök Hücrenin Kİ tutunması 

önemli rol alan Reseptör-

Ligand etkileşimleri: 

 CXCR4 / SDF-1 

 VLA-4 / VCAM-1 

 CD44 / HA 

 CD62 / PSLG 

 c-kit / KL 

Kök Hücre Mobilizasyonu  

BİYOLOJİSİ 
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Periferik Kök Hücre Mobilizasyonu 
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Periferik Kök Hücre Mobilizasyonu 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

Normal KT G-CSF KT +  G-

CSF

PKH

Altuntas F, et al. Trans Aph Science 2007 
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Altuntas F, et al. Transfus Apher Sci 2013;48 (1):407 



 Uygulama kolaylıkları 

 Genel anestezi gerektirmiyor 

 Hastaneye yatırılmadan, ayaktan yapılabiliyor 

 Daha az travmatik ve ağrısız 

 Aferez öncesi transfüzyon gereksinimi daha az 

 Nakil sonrası engraftman daha hızlı 

 Morbidite ve mortalite oranı daha düşük 

Periferik Kök Hücre 

AVANTAJLAR 

L. Bik To, et al. How I treat patients who mobilize hematopoietic stem cells poorly. Blood 2011; 118(17): 4530-4540 
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Kordon Kanı 

Kök Hücre 

Toplama 

Çekirdekli hücrelerin 

 %0.3 



Kord kanı 

 Kök hücreden zengin bir kaynak 

 Miktar az (75-200 cc): toplam kök hücre sayısı/kg 

başına sınırlı 

 50 kg kadar bireyler için yeterli 

 Kök hücreler PK veya Kİ’ne göre daha az 

 Graft yetmezliği ve engraftman gecikmesi 

 Proliferasyon hızı yüksek 

 Düşük miktarda kök hücre tolere edilebilir  

 2 x106 CD34+ hücre/kg 

 2 x107 NC/kg 
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Kord Kanı 

 Graft rejeksiyon ve GVHH gelişme riski daha düşüktür 

 Kısmi HLA match (4/6) durumu tolere edilebilir 

 Donor bulmayı ve donor havuzu oluşturmayı 

kolaylaştırmakta 

 Allojeneik veya Otolog amaçlı uygulanabilir 

 Kordon kanı ile akraba dışı donörden Kİ/PK KHT 

yapılması arasında sağ kalım farklılığı yok 

 Pediatrik yaş grubunda, kordon kanı ile KHT, "akraba 

dışı" donörden yapılan Kİ/PK KHT'ye iyi bir alternatif 

olabilir 
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Kök Hücre Toplama ve Dondurma 
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Kök Hücre Saklanması 

• Bilgisayarlı kademeli dondurucuda dondurulup      -

196°C de sıvı azot tankına aktarılır 

• 10 yıl üzerinde saklanabilir 
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Altuntas F, et al. Transfus Apher Sci 2013;48 (1):403 



CD34 Dozu 

 Otolog KHT 

 > 2 x106 CD34+ hücre/kg 

 Allojeneik KHT 

 > 5 X106 CD34+ hücre/kg 

 Kord Kanı KHT 

 > 2 x106 CD34+ 

hücre/kg 

Hematopoetik 

yapılanma 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207


Hematopoetik Kök Hücre 

NAKLİ 



Hematopoetik kök hücre nakli 

TERMİNOLOJİ 

 Kaynak 

 Kemik İliği 

 Periferik Kan 

 Kord Kanı 

• Verici 

– Allojeneik 

• Akraba 

• Akraba dışı 

– Otolog 

– Singeneik 

• Hazırlık rejimi 

– Myeloablatif 

– Azaltılmış yoğunluk 

– Nonmyeloablatif 
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KÖK HÜCRE NAKLİ NASIL 

YAPILIR ?  

Hastaya kemoterapi tedavisi ve kök hücre nakli için 

kateter takılır. 

Belirlenen nakil tarihinden 5-10 gün önce  

Hastalığın tedavisi ve hastaya ait kök hücrelerin 

yok edilmesi amacı ile  
kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi verilir. 

Daha önceden toplanıp dondurulan veya donörden aynı 

gün toplanan kök hücre kateter yolu ile hastaya verilir. 
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Allojeneik Kök Hücre Nakli  

AMAÇ 

 Belirli bir hazırlama rejimi sonrası hematopoietik 

veya immünopoietik orijinli bir maligniteyi yok 

etmek. 

 Bu şekilde boşaltılan kemik iliği kavitesine verici 

orijinli hematoimmünopoietik dokuyu oluşturacak 

kök hücreleri yerleştirmek. 
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Verici seçim kriterleri 

Verici özellikleri 
1. HLA uyumu- en iyi verici 

2. Cinsiyet (erkek) 

3. Yaş (genç) 

4. İnfeksiyöz testler (CMV) 

5. Önceki antijen maruziyeti 

6. Ağırlık 

7. Donasyon tipi 

Verici seçiminde en önemli kriter = HLA UYUMU’dur.  



Alıcı Verici İnsan Lökosit Antijenleri (HLA) 

Uyumu (Karşılaştırılması) 

HLA (İNSAN LÖKOSİT ANTİJENİ):  
Kök hücre nakillerinde hasta ve 

donör arasında uyumluluğu belirler. 

Eğer nakil esnasında HLA uyumu 

yoksa alıcı dışardan verilen hücreleri 

yabancı madde olarak algılar ve nakil 

daha en baştan başarısızlığa uğrar. 

HLA'nızın yarısını anneden diğer 

yarısını babadan alınır. 

Kök hücre nakli yapılacak kişi için 

verici ararken HLA uygunluğu aranır. 

Önerilen tarama HLA-A, HLA-B 

HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ 

uyumluluğu üzerinden yapılır. 

Minimum: Kardeş 6/6; Akraba dışı 8/8 
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Kateter 

CY-Bu; Cy-TBI 

Hazırlık rejimi 

Kök hücre 

infüzyonu 

-8 / -3 0 Günler 

Vericiden kök hücre 

 toplanması  

(Kİ veya PK) 

Engraftma

n 

+15 

ALLOJENEİK NAKİL AKIŞ ŞEMASI 
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TRANSPLANT TİPLERİ 

Allojeneik Kök Hücre Nakli  

 HLA uygunluk gerekir (HLA- A, B, C, DR, DQ)= 6/6-10/10 

 Kardeş-akraba (Matched Sibling)- minimum 6/6 

 Uyumlu Akraba dışı (Matched Unrelated)- minimum 8/8 

 Kemik iliği bankalarından taranan 30 milyon üzerinde verici 

ŞİFA 
MYELOABLASYON  & İMMÜNOSÜPRESYON Engraftment 

CD34+ 

Allojenik  Transplant 

MORTALİTE FAZLA,  ANCAK KÜR ORANI YÜKSEK 
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Allojeneik Kök Hücre Nakli  

Kimera 
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Toparlanma: İmmün Yeniden Yapılanma 

Nötrofiller   2-4 hafta 

İmmünoglobulin 3-6 ay 

T lenfositler  6-12 ay 
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Allojeneik Kök Hücre Nakli  

Avantajları 

 Graft Vs Tumor (+) 

 Malign hücrelere 

karşı  verici immün 

cevabı 

 Potansiyel KÜR 

Dezavantajları 

 Yüksek Mortalite 

 GVHH () 

 Infeksiyonlar 

 profilaktik antibiyotik, 

antifungal 

 immunsupresif tedavi 

 Graft Rejeksiyonu 

 1% veya az 

                  

             <60 yaş  
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 Allojeneik Kök Hücre Nakli  
Komplikasyonları  

 Erken (<100 gün )        Geç (>100gün ) 

İnfeksiyonlar:                 
Bakteriyel, fungal, HSV, CMV 

İnfeksiyonlar:                             
Varicella zoster, kapsüllü bakteriler  

Akut GVHH:                         
Deri, karaciğer, barsak 

Kronik GVHH:                            
Artrit, hepatit, malabsorbsiyon, sikleroderma, 
sikka sendromu, liken, pulmoner hastalık, 
ciddi efüzyonlar 

 Hemoraji Kronik pulmoner hastalık  

  Graft  yetersizliği, aplastik anemi Otoimmün yetmezlik  

 Hemorajik sistit Katarak 

 İntertisyel pnönoni İnfertilite  

 VOD, kardiak yetmezik  İkincil maligniteler  



İmmünosuppresyon ile engrafman ve 

GVHH’den korunma 

IV immunoglobulin 

Levofloxacin 

Asiklovir 

Flukonazol 

Trimethoprim-   

sulfamethoxazole 

G-CSF 

CSA 

Mtx 
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İnfeksiyöz Komplikasyonlar 
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Otolog Kök Hücre Nakli  

Kemosensitif malignitelerde yüksek 
doz kemoterapi  verilmek için 

yapılan işlemdir. 
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Otolog Kök Hücre Nakli  

 Yüksek doz kemoterapi alan hastalarda kemik iliği yetmezliği 

olmakta ve hasta ölmektedir.  

  Bunu önlemek için hastanın hematopeietik kök hücreleri 

toplanır ve uygun şartlarda dondurulur.  

  Daha sonra hastaya yüksek doz tedavi verilir.  

  24 saat sonra dondurulan kök hücreleri eritilerek katater 

aracılığı ile hastaya geri verilir. 
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 Kemoterapi ve 

Radyoterapiye duyarlı 

tümörlerde kemik iliği 

aplazisine yol açabilecek 

kadar yüksek dozda 

KT ± RT 

uygulayabilmek. 

Otolog Kök Hücre Nakli AMAÇ  
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Mobilizasyon 

Rejimi 

Kök Hücre 

Aferezi 
Kriyo- 

prezervasyon 

Yüksek Doz 

Kemoterapi 

Zaman 

Kök hücre  

çözdürülür 

OTOLOG NAKİL AKIŞ ŞEMASI 

OPKH 

Nakli 

Enfüzyon 
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 Kişinin kendinden kendine nakil 

 Kemik İliği ablasyonu  nedeni ile ulaşılamayan 

terapötik dozlara ulaşma imkanı verir. 

TRANSPLANT TİPLERİ 
Otolog Kök Hücre Nakli  

ŞİFA 

SİTOREDÜKSİYON & MOBİLİZASYON MYELOABLATİF KT 

KRİYOPREZERVASYON 

CD34+ 

Otolog Transplant 

Hastalığa yenik düşmüş immünite  mevcut, 

Graft versus tümör etkisi yok 

CD34+ 
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Otolog Kök Hücre Nakli 

Avantajları 

 Düşük mortalite 

 <1% 

 Rejeksiyon (-) 

 GVHH (-) 

 Daha az enfeksiyon 

               

 70 yaş ve ilerisi… 

Dezavantajları 

 Düşük kür oranı 

 Graft Vs Tumor (-) 

 Tümör 

kontaminasyonu 
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OTOLOG NAKİL ALLOGENEİK 

NAKİL 

Donör taraması gerekmez Kardeşlerde uyum şansı ~ 

% 25 

Nüks olasılığı yüksek Tamamen iyileşme şansı 

daha yüksek 

Tedavi ilişkili ölüm % 2-5 Tedavi ilişkili ölüm % 20-40 

İmmunoterapi özelliği yok Malign hücrelere karşı  

verici immün cevap 

Hastanın kök hücrelerini 

korumayı amaçlar 

 

Hastanın kök hücresini 

değiştirmeyi amaçlar 

 

KÖK HÜCRE NAKLİ  

TİPLERİ? 
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Organ toxicity

Infection

GVHD

Other 

Organ toxicity

Infection

Other 

Organ toxicity

Infection

GVHDOther 

Organ toxicity
Infection

Other 

OTOLOG ALLOJENEİK 

ERKEN 
ÖLÜMLER 

GEÇ 
ÖLÜMLER 

RELAPS 

İKİNCİL 

KANSERLER 

~10% 

~20% 

~40% 

~60% 

~40% 

~70% 



Hematopoetik Kök Hücre 

ENDİKASYONLAR 



KÖK HÜCRE NAKLİ ENDİKASYONLARI 
 KUZEY AMERİKA 
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Akut lösemi (tiplendirilmemiş) 506 546 

AML 26792 28827 

ALL 18454 19642 
Undiferansiye akut lösemi 234 251 

Bifenotipik akut lösemi 164 186 
Sekonder akut lösemi 1563 1742 
Kronik lösemi (tiplendirilmemiş) 252 275 

KML 16319 17484 

KLL 2154 2299 
KPL 78 83 

Lenfoma (tiplendirilmemiş) 1603 1694 

NHL 34602 37873 

Hodgkin L 12194 13304 
Plazma hücre hastalıkları (tiplendirilmemiş) 715 820 

Multiple myeloma 25315 33357 

Plazma hücreli lösemi 278 358 
Plazmasitoma 631 879 

Amiloidozis 538 576 

Diğer solid tümorler 15813 20468 
Meme Kanseri 8379 10544 

MDS veya MPS (tiplendirilmemiş) 233 262 

Myelodisplastik sendrom 4150 4570 

Myeloproliferatif sendrom 696 749 
MDS & MPS 517 593 

Aplastik anemi 4691 5175 

Immun yetmezlikler 1820 2068 
Diğer kalıtsal bozukluklar 750 842 

Oto-immun hastalıklar 446 463 

Hemoglobinopatiler 2462 2549 
Kodlanmayan 105 112 

bilinmeyen 108 118 

TOTAL 182562 208711 

HASTALIK Hasta İşlem 
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1. Tam cevap  (n = 192) 

p-value < 0.0001 

2. Tam cevap  (n = 188) 

 < 60 yaş hastalar 

 Uzun dönem sonuçları yüz güldürücü değil ( 30-40% OS) 

Standart Tedavide  Allogenik Transplantasyon 

Akut Lenfoblastik Lösemi 



Standart Tedavide  Allogenik Transplantasyon 
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İyi  Risk 

Bilinmeyen  Risk Kötü/çok kötü  Risk 

Orta Risk 

Donor yok 

Donor 

Akut Myeloid Lösemi (AML) 

43.4% 

18.4% 

  
P=.0078 

57.8% 

41.2%  

P=.0078 

48.5% 

45.2% 

P=.51 

65.7% 

62.1% 

P=.54 



Standart Tedavide  

Otolog Transplantasyon 

 Multiple Myeloma 

 Yaşam süresini  3 - 5 yıl uzatmakta… 
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Standart Tedavide  

Otolog Transplantasyon 

 Non-Hodgkin Lenfoma 
 Relaps veya bir kısım refrakter NHL  

 %60-65 uzun süreli  yaşam 

PARMA Çalışması CUP Çalışması 
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Standart Tedavide  

Otolog Transplantasyon 

 Hodgkin Hastalığı 

 Relaps ve refrakter hastalıkta 

FFTF; % 33  
       &  

          % 55 
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Standart Tedavide  

Allogenik Transplantasyon 

 <20 yaş başarı   

 >40 yaş başarı  

0 1 2 3 4 5 

0.0 
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0.6 

0.8 

1.0 

Aplastik Anemi 

Yıllar 

Toplam Yaşam 
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 Lenf bezi, Kemik iliği, Kan kanserleri 

 Örnek; Lenfoma, Lösemi, Multiple 

Myeloma  

 Kemik iliği yetmezlikleri 

 Örnek; Aplastik anemi, miyelodisplastik 

sendrom  

 Bazı kan hastalıkları 

 Örnek: Talasemi, Orak Hücreli Anemi, 

Fankoni Anemisi 

 Bazı solid kanserler 

 Örnek; Testis, over, Beyin, Kemik 

tümörleri 

 Primer bağışıklık yetmezlik hastalıkları 

 Genetik geçişli metabolik bozukluklar 

KÖK HÜCRE NAKLİ  

HANGİ HASTALIKLARDA YAPILIR? 
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Hematopoetik Kök Hücre 

UYGULAMALARI 



Quo Vadis? 
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KÖK HÜCRE 

 Umut? Gelecek mi? 
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