VI.ULUSLARARASI KATILIMLI

DENEYSEL HEMATOLOJi KONGRESI

19-21 NiSAN 2019 - GAZIANTEP
NOVOTEL

Multipl Miyelom Hiicrelerine Kargi Otolog Kok Hiicre ve
Monontukleer Hucrelerden Dendritik Huicre Uretilmesi
(Kanser Asisi)

Yazarlar : Dr. Ayse Birekul - Ogrenci Giilsen Bugday - Prof. Ali Unal - Dr. Zeynep Burgin GONEN - Prof.
Mustafa Yavuz Koker

Kurum : Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.D

GIRIS - AMAC

Multipl Myelom hastaliginin standart tedavisi, kemoterapi ile timor ylikini azalttiktan sonra, Otolog Kok
Hicre Nakli (OKHN) yapilmasidir. OKHN sonrasi viicutta kalan minimal diizeydeki Malin plazma hiicrelerini
ortadan kaldirilmasi igin idame tedaviler yapilmaktadir. Bu amagla gesitli calismalarda, OKHN sonrasi Kanser
Asisi da denenmis ve basarili sonuglar bildirilmistir. Timor asisi, hem tiimore karsi spesifik olmasindan
dolayi konvansiyonel tedavilere gore yan etkisi daha az, hem de hafiza 6zelligine sahip olmasindan dolayi
daha uzun koruma 6zelligine sahiptir.

Biz klinigimizde, Multipl Myelom hastalarinda, OKHN nakli sonrasi, Dendritik Hiicre temelli Kanser asisi
hazirlayarak, rezidiel miyelom hicrelerine karsi etkili olunabilecegini gostermek istedik.

METOD

Kanser asisi ile, spesifik immun cevabi saglamak amaciyla, miyelom hiicrelerine karsi dendritik hiicre tretimi
planlandi. Antijen sunan hiicre olan dendritik hiicreye, miyelom hiicrelerinin antijenik yapilari tanitilarak
timor spesifik lenfositlerin aktive edilmesi ve ¢ogaltilmasi hedeflenmistir.

Multipl miyelom hastasindan toplanan kemik iligi numunesi ile otolog nakil olacak multipl miyelom
hastalarindan toplanan kok hiicre ve monikleer hiicrelerden alinan numune, birlikte kiltir edilmek tzere
hazirlandi. Bu karisima IL-4+GM-CSF sitokin kombinasyonu eklenerek hazirlanan flasklar en uygun kultir
sartlari olarak belirlenen %5’lik CO2’li, 37°C sicaklikta ve nemli ortama sahip inkibatorde, kiltir edildi.
Daha sonra akim sitometri laboratuvarinda 48, 72 ve 96. saatlerde ekim Grtiiniinden numuneler alinarak
Uretilen Dendritik Hiicrelerin aktivitesi ve canliliklari degerlendirildi.
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BULGULAR

Uretilen Dendritik Hiicre yiizeylerindeki, CD14, CD34, CD45, CD80, CD83, CD86 ve CD209 antijenik
yapilardaki degisimler, akim sitometri cihazi ile 0, 48, 72 ve 96. Saatlerde 6lcildi. Miyelom hiicresi lizati ile
birlikte kiiltlre edilen, kdk hiicre ve monontikleer hiicre karisiminin, dendritik hiicreye dontisimu
degerlendirildi. Uretilen dendritik Hiicreler, Annexin-V kiti ile viabilite / Canlilik ydniinden incelendi.

Sekil 1. Uygulamanin kilttir 6ncesi ve kiltir sonrasi akim sitometrik analizi
Tablo 1. Kiiltlir 6ncesi ve kiiltir sonrasi antikorlarin ekspresyon dizeyleri

Yizey Kaltar
Markerlari  Saatleri
0. SAAT

48. SAAT

72. SAAT

96. SAAT

CD14
40,06
80,70
77,72
220,57

CD34
0,14
0,21
0,16
0,25

CD45
16,85
49,02
51,74
57,53
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CD80
0,32
4,65
4,72
9,95

CB83
0,48
5,68
3,10
6,02

CD86
1,14
7,31
10,74
15,43

CD209
2,70
47,65
92,38
89,32

HLA-DR
0,37
6,96
13,52
13,26
(Not: Hicre kiltur isleminin 0, 48, 72 ve 96. saatlerde alinan numunelerdeki akim sitometrik analizlere bagli
ylzey markerlarin (antikorlarin) ekspresyon diizeyindeki degisimler).
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SONUC

Hastadan alinan Otolog Kok Hiicre ve Mononikleer Hiicreler ile Myelom Hiicre lizatina IL-4+GM-CSF sitokin
kombinasyonunun eklenmesi ve hiicre kultlri igin 37°C sicakliga, %5 CO2’li ve nemli bir ortama sahip
inkibator kullanilmasi, dendritik hiicre Giretimi, mattirasyonu ve canhligi icin en uygun ortam oldugu tespit
edildi. Bu gcailismanin birinci asamasinda; Multipl miyelom hastalarina uygulanabilir bir dendritik hiicre bazh
otolog timor asisi eldesi icin ilk basamakta gerekli 6zellikte dendritik hiicrelerin tretimi saglandi.

ikince asama olarak; Multipl Myelom hastalari icin hazirlanan Dendritik Hiicrelerin, OKHN sonrasi hastalara
uygulanarak Rezidiel hastaligi ortadan kaldirmasi, Hastaliksiz yasam ve Toplam yasam Uzerine etkisi
incelenecektir.

ANAHTAR KELIMELER

Multipl miyelom, Hiicre kiltlrQ, Dendritik hiicre, TUmOor asisi.



