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Zgodovina presajanja krvotvornih
maticnih celic (KMC) v svetu

Poskusi na misih

- zascitni uCinek zastiranja vranice
zascitni u€inek infuzije vranice ali kosthega mozga
citogenetski dokazano delovanje presajenega kostnega mozga

Prve presaditve pri cloveku
prva presaditev kosthega mozga med dvojckoma
prva uspesna alogenska presaditev kostnega mozga
- prva uspesna avtologna presaditev kostnega mozga
- prva presaditev KMC iz periferne venske krvi
- prva presaditev KMC iz popkovni¢ne Krvi



Stevilo presaditev
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Letno stevilo avtolognih in alogenskih
presaditev KMC 1970 -2002 v svetu
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Zgodovina presajanja KMC v Sloveniji

Prvi poskusi

— Maribor, Jesenice, Brezice

Mejniki v zgodovini hematoloske klinicne prakse

— Ljubljana — Hematoloska klinika, ZTM, Onkoloski
institut - prva presaditev avtolognega
kostnega mozga

— Pediatricna klinika Ljubljana — avtologna presaditev
pri otroku

- ZTM - odvzem KMC iz periferne venske Kkrvi
— stimulacija s krvotvornimi citokini

— ZTM - zbiranje popkovnic¢ne krvi

— prva nesorodna alogenska presaditev

— prva presaditev alogenske popkovnicne krvi



Embrionalni razvoj krvnega tkiva

Slika 2. Embrionalni razvoj krvotvornega tkiva.
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Kostni mozeg in KMC

Rdeci kostni kozeg

HistoloSka Elektronsko —
slika mikroskopska
kostnega slika
mozga kostnega mozga

Elektronsko —
mikrosklopska
slika KMC

Mikroskopska
slika KMC

Morfolosko neznacilna oblika KMC



Znacilnosti KMC
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Znacilne molekule na membrani

Infuzija v NOD/SCID miske



Imunofenotipske znacilnosti KMC
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Bioloske lastnosti KMC
- OShova za presajanje

Samoobnavljanje
Multipotentnost
Plasticnost

Naselitev v kosthem mozgu po
presaditvi

Uspesno zamrzovanje



Viri KMC in delez CD34+ celic v njih

Vir KMC % celic CD34+
Kostni mozeg? 1 -3%
Popkovnicna Kkric 1 %

Raziskovalni viri =

a - Sutherland DR, Keeting A. J Hematotherapy 1992;1: 115-29.
b - Sutherland DR, Andreson L, Keeney M, Nayar R, Chin-Yee |. J Hematotherapy 1996; 5: 213-26.
c - Bender J, Unverzagt K, Walker D et al. Blood 2001;77:2591-6.




Zbiranje kosthega mozga

Marrow




Zbiranje s celicnim loCevalcem




Zbiranje popkovnicne Krvi
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Mobilizacija KMC iz kosthega mozga v
periferno kri

» Citostatiki
» Krvotvorni citokini

= Kombinacija citostatikov in
krvotvornih citokinov

= Antagonisti adhezijskih molekul



Rastni dejavniki, ki se uporabljajo za
mobilizacijo

(rastni dejavnik, ki spodbuja tvorbo granulocitnih kolonij v gojiscu)

Filgrastim (r-metHuG-CSF) Neupogen®

Lenograstim (glikolizirani rHuG-CSF) Granocyte®

Pegfilgrastim (pegilirani rHuG-CSF) Neulasta®

(rastni dejavnik, ki spodbuja tvorbo granulocitnih in monocitnih

kolonij v gojiscu)

Molgramostim (rHuGM-CSF) Leukomax®



Nezeleni ucinki dajanja G-CSF

Odstotek dajalcev KMC s posameznim znakom

Nezeleni uc¢inek

5 ug/kg/dan (N=19)

10 ng/kg/dan (N=21)

Bolegine v kosteh
Glavobol

Boledine v miSicah
Utrujenost
Nespecnost
Parestezije

Driska

Slabost (navzea)
Bolec¢ine v sklepih
Bolegine v krizu
Prizadet. zgor. dihal
Okorelost

Osip

52,6
73,7
31,6
36,8
15,8
15,8
10,5
15,8
10,5

/76,2
66,7
66,7

Stroncek DF, Clay ME, Jaszcz W, et al. Transfus Med 1999;9:31-50.



Model mehanizma mobilizacije KMC z
dajanjem G-CSF

G-CSF _
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Odvzem KMC s celi¢chim locevalcem

antikoagulant
povratni odvzemni
kanal I kanal
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Odvzem celic - citafereza
Odvzem levkocitov - levkocitafereza



Nacelo locevanja KMC

Zakljucek zbiranja Pricetek zbiranja
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Levkocitafereze

- Levkocitafereze standardnega volumna

- Priprava KMC iz 2 - 3 celokupnih volumnov krvi
darovalca o0z. < 15 | krvi

- Trajanje ~ 4 h

- Levkocitafereze velikega volumna

- Priprava KMC iz > 3 celokupnih volumnov krvi
darovalca oz. > 15 | krvi

- Trajanje > 4 h



Odmerek KMC, potreben za uspesno in
varno presaditev

Stevilo celic CD 34+ v presadku

= Stevilo CFU-GM v presadku



Uspesnost zbiranja KMC

= Mobilizacija KMC

= Mobilizacijski protokol
= Vrsta mobilizacijske snovi
= Starost darovalca
= PrejSnje zdravljenje
= Spol?
= Zbiranje KMC

= UcCinkovitost zbiranja
= Stevilo levkocitov, trombocitov

= VVolumen obdelane krvi (LSV,LVV)
= |zvajanje postopka (venski pristop, pretok krvi, kateter...)
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