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Giris

Kemik iligi transplantasyonu (KiT) veya daha
genel anlamda, hematopoetik kok hticre nakli
(HKHN); morbidite ve mortalitesi ytiksek bir iglem-
dir. Dondr secimi, basariy: etkileyen en 6nemli fak-
térlerden biridir. En ideal don6r hasta ile genotipik
idantik olan HLA-6/6 uyumlu kardesidir. Ancak,
KIT ihtiyaci olan hastalarin sadece %30’una, gelis-
mis Ulkelerde ise kardes sayisinin az olmasina
bagli daha azina ideal verici bulunmaktadir. Nadir
hallerde aile icinden kardes olmayan ancak HLA-
uyumlu diger bireylerin bulunmas: durumunda da
KIT mimkiindir (fenotipik idantik). Kardes olma-
yan aile bireylerinin HLA 10/10 uyum gostermesi
durumu da HLA-uyumlu kardes donér gibi ideal
(genotipik idantik) sayilmaktadir.

Doku grubu uygun kardes veya aile bireyi
bulunmayan hastalarin tedavisi icin diger bir
alternatif, doku bankalarinca temin edilen HLA-
uyumlu akraba-disi bireylerden toplanan hema-
topoetik koék htucrelerin(HKH )veya bankalarda
saklanan kordon kaninin hematopoetik kok hticre
kaynagi olarak kullanimidir. Ancak bu yolla doku
grubu uygun donér bulma sansi az olup (%30-60)
bu ihtimal 6zellikle bazi irk veya etnik gruplara
mensup hastalarda c¢cok daha dustktiar (%10).
Bankalardan donér arama islemleri, ve sonrasinda
donor hazirlik iglemlerinin uzun zaman almasin-
dan dolay:1 transplant ihtiyaci olan bir¢cok hastada
hastalik ilerlemekte, relaps gelismekte ve hastalar
KIT sonuclar yéniinden prognozun iyi oldugu
erken sathalar yerine basar: sansinin dtsutk oldu-
gu ileri safhalarda alinabilmektedir. Bu nedenle,
aile icinde HLA-uygun olmayan bireylerden haploi-
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dantik transplantasyon yapilmasi her zaman ceki-
ci bir yaklasim olarak diistintlmus; ancak yakin
zamanlara kadar bu tip transplantlara (agir kom-
bine immun yetmezlikli hastalar disinda) ytuksek
morbidite/mortalite riski nedeniyle genellikle son
care olarak basvurulmus; belki de bu nedenle
islemin mortalitesi kabul edilemeyecek kadar
yuksek dtizeylere cikmistir. Oysa her kisinin anne
ve babasiyla haploidantik oldugu (en azindan 3/6
HLA uyumu) g6z o6ntinde bulunduruldugunda,
islemin risklerinin azaltilabilmesi halinde, HKHN
gereken hemen her hasta i¢cin donér bulma imkani
saglanmis olacaktir. Bu nedenle aile bireylerinden
haploidantik transplantasyonun cazip bir tedavi
sekli olma potansiyeli mevcuttur.Yakin zamanlar-
da gelistirilen protokoller ve hticresel tedavi/hticre
manipulasyonu yontemlerinin gelistirilmesi saye-
sinde islemin morbidite/mortalitesinde 6nemli
oranda azalma ile birlikte basarili sonuclar elde
edilmeye baslanmistir.

Genel bilgi

Agir kombine immuin yetmezlikli cocuklarda aile
ici uygun dondér bulunamayan hallerde anne veya
babadan haploidantik transplantasyon islemi yak-
lasik 20 yildir basari ile kullanilmakta ise de diger
hastaliklarda kullanimindaki ytiksek morbidite/
mortalite oranlari nedeniyle yakin zamanlara
kadar bu tedavi yaklasimi dondér bulunamayan
hastalarda bir alternatif olarak dtstntlmemekte;
bir bakima deneysel kabul edilmekte idi.

Haploidantik transplantasyon (HIT) hasta ile
donér arasinda 2-3 HLA lokusunda uygunsuzluk
bulunmasi durumu olup aile bireyleri, genellikle
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de anne veya babadan yapilmaktadir. Major his-
tokompatibilite kompleksinde (HLA) birkac class
I ve II molekullinin birden uyumsuzlugu séz
konusu oldugundan siddetli greft rejeksiyonu
veya greft versus host (GVH) olasiligi mevcut-
tur. Buna karsilik doku bankalar1 yoluyla temin
edilen akraba disi-HLA-uyumlu bireylerden olan
transplantlarla karsilastirildiginda bazi avantaj-
lar1 da mevcuttur.

Haploidantik transplantasyonun avantajlari
baslica:

- Donér bulma kolaylige: Aile icinden olma-
st nedeniyle kolayca ve hizli bir seklide donér
bulunabilmektedir. Hemen herkes icin haploi-
dantik bir donér bulma sans: mevcuttur. Ayri-
ca yas, cinsiyet, parite, enfeksiyon hikayesine
gore donor secilebilmesi mimkin.Gereken hal-
lerde aileden ikinci bir don6ér bulma sansi da
mevcuttur. Donodrlerin tam incelenmesi yapi-
labilir.Gerektikce donérden htiicre toplanarak
immunoterapi imkani mevcuttur.

- Ekonomik boyut: Bankalardan donor tara-
ma islemlerinde oldugu gibi tekrar tekrar ve ek
HLA tiplendirmesi gerekmez; banka kayit, sak-
lama, transport vs ek masraflara ihtiya¢c yok-
tur, greft temini yontinden HLA idantik kardes
transplantlarina benzer.

- Uriin hazirligu: Greftte manipulasyon yapa-
bilme kolayligi mevcut olup gereginde volim
ayarlayabilme sansi mevcuttur.

Haploidantik transplantasyonda klasik olarak
karsilasilan temel klinik sorunlar ise:

1. Greft versus host hastaligis (GVHH); ve
2. Greft reddidir (GR).

Ayrica greft rejeksiyonunu 6nlemek amaciyla
verilen yogun immunosupresif ve myeloablatif
rejimler de enfeksiyon ve toksisite riskini artirarak
yuksek morbidite/mortaliteye yol acmaktadir.

Greft manipulasyonu yapilmadan uygulanan
HiT’da GVHH riski %9071ara kadar cikabilmekte,
buna karsilik GVHH riskini azaltmak amaciyla
uygulanan greftten T-lenfosit arindirma (T-deples-
yonu) islemi GVHH riskini énemli oranda suprese
etmekle beraber donér hticrelerinin engraftman
sansini da azaltarak greft rejeksiyonuna yol
acmakta, ayrica enfeksiyon, relaps riskini artir-
maktadir.Bu nedenlerle GVHH 6nlemek amaciyla
uygulamaya konulan koék hticre tGrtntnden T-

XXXI. Ulusal Hematoloji Kongresi
VIIl. Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

lenfositlerin uzaklastirilma islemi HIT sorunlarim
cozmede yetersiz kalmistir. Bu konu ile ilgili en
6nemli adim 198071erde Reissner’in fare deneyle-
rinde T lenfosit deplesyonu ile birlikte megadozlar-
da CD34+ hucre (kok hticre ve projenitér hucre)
kullanimini gindeme getirmesiyle atilmistir. Cok
yuksek dozlarda verilen ve T hlicreden arindirilmis
kok htcreler sayesinde hem GVHH o6nlenebilmis,
hem de basarili engraftman saglanmasi gercekles-
mistir. Daha sonra 19907arda [talya’dan Perugia
grubu ile ortak calismalarinda klinik uygulamaya
gecilmis; donorlere hematopoetik btiytime faktor-
leri verilerek cok sayida kok hiicre (CD34+) elde
edilerek bu islem T-deplesyonu ile birlestirilerek
(megadozda kék hiicre ve cok az T- lenfosit) HIT'da
basar1 oranininda artma saglanmis. Son yillarda
ise megadoz CD34+ hucrelere; kok hiicre uru-
nuntn manipulasyonu ile hticresel tedavilerin
eklenmesi ile HIT alaninda énemli gelismeler elde
edilmistir.

HIT sorunlarina y6nelik deneysel ve klinik
yaklasimlar ve 6nemli gelismeler

HiT’lardaki iki ana sorunun (GVHH,GR) ¢dzil-
mesine yonelik yaklasimlardan bazilar1 ézetlene-
cek olursa:

1. T-lenfosit deplesyonu: Greftteki T lenfosit-
lerin soybean-lektin/ E-rozet veya elutriasyon
yontemleriyle negatif seleksiyonu. (Son yillarda
CD34+ hucrelerin pozitif seleksiyonu ile greftin
T-lenfositlerden arindirilmasi daha yaygin kul-
lanilmaya baslanmaistir).

HKH drtdntnde bulunan T lenfositler
GVHH’nin effektoér hticreleridir. Bu hticreler ex-
vivo ortamda ayrilarak tirtinden uzaklastirildig:
takdirde GVHH o6nlenebilmektedir. Greftteki
T lenfositlerin uzaklastirilmas: ise diger ciddi
komplikasyonlarin gelisimine yol acmaktadir.
GVHH effektér hticreleri olmanin yaninda
donér T lenfositlerinin diger énemli islevleri;
hastada hazirlama rejimi sonrasinda kalan
lenfohematopetik hucrelerin eradikasyonu
sayesinde engraftmani saglamak; kalan malign
huicrelerin oldurtlmesine katkida bulunarak
relaps: 6nlemek (greft versus l6semi-GVL ) ve
KIT sonrasi enfeksiyonlardan korunma sagla-
maktir. Greftten T-deplesyonu yapildig: takdir-
de T lenfositlerin bu yararl etkilerinin kaybina
bagl kemik iligi engraftmani zorlagsmakta, greft
reddi/rejeksiyon riski artmakta; T ve B lenfo-
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sit immUin rekonstitiisyonu gecikmesine baglh
enfeksiyon ve lenfoproliferatif hastalik gelisme
insidans1 artmakta, ve hastalik relapsi goru-
lebilmektedir. Bu nedenlerle GVHH o6nlemek
amaciyla kék hiicre Grtintinden T-lenfositlerin
uzaklastirilmasi HIT sorunlarini ¢cézmede yeter-
siz kalmistir.

2. Parsiyel T deplesyonu: Donér kemik ili-
ginden monoklonal antikorlarla ex-vivo parsiyel
T-hticre deplesyonu ile birlikte hastada in-vivo
T-hticre deplesyonu.

Bu uygulamalarla cocuk hastalarda HiT’nun
6nemli sorunlar1 olan GVHH ve GR O6nemli
oranda Onlenebilmisse de uzun sUreli yasam
oranlar1 ancak %35’lere cikarilabilmistir.

3. KIT éncesi hazirlik rejiminin modifikasyo-

nu:

- Immiinsupresyonun glclendirilmesi:
Hazirlik rejimine total vicut isinlama-
s1 veya selektif anti-T lenfosit ajanlari
eklenerek rejeksiyonun onlenmesi (rejek-
siyondan sorumlu olan anti-donér CTLp-
sitotoksik T lenfosit prekutirsorleri- supres-
yonu saglanarak).

Onemli gelisme 1995te hazirlik rejiminde
siklofosfamid yerine fludarabin kullanimi
ile non-hematolojik toksisitede azalmanin
saglanmasi ile saglanmistir.

- Myeloablatif ilaclar (Thiotepa/busulfan)
kullanimai.

Bu yaklasimlara ragmen T-lenfosit deples-
yonu yapilarak HIT yapilan 16semili hastalarda
engraftman yetersizligi gozlenebilmektedir.

4. Megadoz kék hiicreler: Doku uygunsuzlu-
gu olan fare transplantlarinda 1980’1l yillarda,
yuksek dozlarda kok hticre verilerek ve T-dep-
lesyonu yapilarak basarili engraftman saglan-
masi (Reissner).

HIT konusunda klinikte énemli gelismeler
ise 1990’1 yillarda elde edilmis:

- Megadozda HKH’erin klinikte kullanimai:
HiT’da T-deplesyonu yaninda hematopo-
etik buytme faktorleri kullanilarak elde
edilen kék hticre miktarlarinin artirilma-
s1 ile histoinkompatibilite bariyerlerinin
asilmasi (Weizman ve Perugia ekibi). Bu
amacla kemik iligi hticreleri yaninda
mobilize periferik kan kok htcrelerinin
kullanimai.

Bu yontem, T-lenfosit deplesyonu yapil-
mas1 dolayisiyla GVHH riskinin azaltila-
rak hastalarda post-transplant immuno-
supresyon gereginin ortadan kalkmasi,
yuksek dozlarda verilen koék hticrelerin
veto etkisinin de katkisiyla engraftmanin
saglanmasi esasina dayandirilmistir. Cok
sayida CD34+ hucre verilerek major ve
mindér HLA bariyerleri asilabilmektedir.

CD34+ hiucrelerin veto etkisi, hastada
donér antijenlerine karsi gelismis sito-
toksik T lenfosit prektrsoérlerinin apop-
tozisi yoluyla anti-donér sitotoksisitenin
noétralize edilmesi anlamina gelmektedir.
Megadozlarda purifiye CD34+ htucrelerle
host toleransi uyarilir; host CTL prektr-
sor aktivitesi inhibisyonuna baglh graft
rejeksiyonu riski azalir (Rachamim,Re-
issner).

1993ten beri HiT°’da megadoz yaklasimi
bircok merkezde basariyla kullanilmak-
tadir. Bu merkezlerin 6nde gelenlerin-
den olan Perugia, Tuebingen ve Vienna
verilerine gére, HIT sonuclan akraba-dist
donoérlerden HLA-uyumlu transplant
sonugclarina benzer bulunmustur.

Sonucta, glicli bir immunosupresif rejim
verilip CD34 pozitif seleksiyonu ile c¢ok
sayida kok hticre ve c¢cok az T lenfosit
verilmis oldugundan GVHH riski azal-
makta ve post-transplant immunsup-
resyona da gerek kalmamaktadir. CD34
lerin fazlalig1i(10x10e6/kg) sayesinde
engraftman kolaylasmakta ayrica post
transplant immunsupresyon da verilme-
digi icin immuUn rekonstitlisyon hizlan-
maktadir. Ayrica megadozda kok htuicre
verildigi icin engraftmanin saglanmasi
icin total vicut 1sinlamasi geregi ortadan
kalkmaktadir.

Bu sonugclarin elde edilmesinde greftte T
lenfosit sayisinin GVHH igin belirlenen
esik deger olan <3x10e4/kg’a indirilme-
sini ve megadozda CD34+ hticre toplan-
masini mimkin kilan CD34 pozitif selek-
siyon yonteminin gelistirilmesinin 6nemli
katkilar1 olmustur.Bu islem icin 6nceleri
periferik kandan E-rozet ve CD34 pozitif
seleksiyonunu birlestiren Ceprate siste-
mi kullanilmig;son yillarda ise Clinimacs
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sistemi ile manyetik boncuklarla isaretli
CD34 antikorlari ile pozitif seleksiyon y6n-
temi yaygin ve etkili olarak kullanilmaya
baslanmistir.

Ozetle; bu gelismeler sayesinde,HiT’larda;

- Toplanan kok hiicre sayisinin artmastyla
%94 oraninda kalici engraftman saglan-
masi.

- T-lenfosit deplesyonu elde edilerek GVHH
riskinin azalmasi.

- Post-transplant immunosupresyon geregi-
nin ortadan kalkmasi, mtimkin olmustur.

5. OKT3 ile pre- ve post-transplant immun-
supresyon saglanarak benzer basarili sonucla-
rin elde edilmesi (Handgretinger 1999).

6. Natural killer (NK) hiicrelerin rolii (dondér
NK inftizyonlary): Greftte bulunan donér ‘natu-
ral killer’ hiicrelerinin engraftman elde edilme-
sindeki roltintin anlasilmasi da HIT uygulama-
sinda cok 6nemli gelismeler saglamistir.

Haploidantik host antijenlerine kars1 sen-
sitize olmus alloreaktif donér NK hticrelerinin
engraftman saglanmasinda ve relapslarin
o6nlenmesinde roli oldugu gosterilmistir.
GVHH’a yol agmadan hastanin lenfohematopo-
etik sistemini lizise ugratmasi ile engraftmanin
gliclenmesini saglamakta ve 16semik hiicrelerin
eradikasyonunda rol oynamaktadir.

HiT’larda bu amacla donér NK hticre infiiz-
yonlari basarili olarak kullanilmaya baslanmig-
tir. Antijenik bariyerlerin asilarak engraftma-
nin saglanmasi ve 1dsemik hticre eradikasyonu
(immunoterapi) amaciyla kullanimi son yillarda
bu alandaki énemli gelismelerden biridir.

rIL-2 ile aktive edilmis donor lenfosit trt-
ninden CDS6+htlcrelerin pozitif seleksiyonu
rezistan hematolojik malignitelerde immu-
noterapi amaciyla kullanimi o6nerilmektedir.
Boylelikle klasik donor lenfosit inflizyonlarinda
o6nemli sorun olan GVHH riskinin éntine gecil-
mis olunmaktadir. Yine HiT’da hafifletilmis
hazirlik rejimi kullanilarak ve dondrlerden
T-lenfosit deplesyonu ile megadoz CD34+ hiic-
reler yaninda CD56+ dondr NK hticrelerinin de
Urdne eklenmesi ile preliminer calismalarda
basarili ve hizli engraftman oldugu bildirilmis-
tir. NK hticreleri MHC class I molekulleri icin
inhibitér olan KIR reseptorleri (Killer cell Ig-
like receptors) tarafindan regiile edilmektedir.
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GVH yo6ntinde KIR uyumsuzlugu olan bireyler
arasinda yapilan transplantasyonda NK allore-
aktivitesine bagli olarak relapslarin az oldugu
gosterilmistir. Hasta ile donértin NK reseptdr-
leri i¢cin inhibitér ligand roli oynayan MHC
molekillerinde uygunsuz olmasi durumunda
dono6r NK htucreleri hastanin hematopetik sis-
tem hticrelerini eradike etmekte ancak GVHH’a
yol acmamaktadir. Bu sekilde donér tarafindan
anti-host NK aktivitesi gelismesi icin inhibitor
HLA allelerinin donérde olmasi ve hastada
bulunmamas: gerekmektedir.

NK htcrelerinin bu 06zelligi de hasta ve
donér polimorfizmlerinin dondér secimi kriter-
leri arasina katilmasini glindeme getirmis ve
bazi merkezlerde doku grubu tayini yaninda
hasta/donér KIR polimorifzmleri bakilmas: da
rutin tetkikler arasina katilmistir.

7. CD4+CD25+ Regulatér T lenfositler (Treg):
Regulatér T lenfositlerin; kostimulatér blokayj,
IL-10 salinimi, T lenfositlerde anerji saglayarak
ve naive CD4+ T lenfositlerin alloreaktif ceva-
bini énleyerek GVHH supresyonunda rol oyna-
diklar1 ve immunosupresif potansiyelleri goste-
rilmistir. Ozellikle HiTlarda alloantijen-spesifik
tolerans gelisimini saglayarak GVHH 6nlenme-
sinde etkili rol oynayabilecekleri konusunda
calismalar vardir. Deneysel calismalarda donoér
T lenfositleri ile birlikte donér NK inflizyon-
larinda Treglerin GVHH oOnlemedeki etkinligi
gosterilmistir. Ancak bu hticreler kemik iligin-
de cok az sayida bulunduklarindan ex vivo eks-
pansiyon ve tekrarlayan inflizyonlar yéntinde
arastirmalar yurattlmektedir. HIT i¢in biiytik
6nemi olabilecegi dtistintilmektedir.

8. ‘Double veto’ stratejisi: Megadoz CD34+
huicreler veto etkisiyle host anti-donér sitotoksik
prekursor huicrelerini suprese etmekle engraft-
man1 glclendirmektedir. Benzer sekilde donér
CD8+veto huicrelerinin CD34+ hticrelerle beraber
verilmesi ile ‘double veto’ etkisi elde edilerek allo-
reaktif host hiicrelerinin donér hiicrelerini rejeke
etmesinin 6nlenebilecegi de gosterilmistir.

9. Kostimulasyon blokaji: Donor alloreaktif
T hucrelerinin host hucrelerine karsi tolerize
edilmesi amaciyla solubl CTLA-A4-Ig veya anti
B7.1 veya 2 kostimulasyon blokaji yapilarak
GVHH oraninda azalma olmussa da bu yakla-
sim ile cocuk hastalarda GVHH ve GR’nun iste-
nilen oranda 6nlenmesi mimkin olmamaistir.
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10. IL-10 ve TGF-b esliginde alloantijen
spesifik immiin cevapsizlik/tolerans gelistiril-
mesi:Bu yéntemle de GVHH olusturmadan ve
hastanin enfeksiy6z ve diger ajanlara kars:
direncini kirmadan alloantijenlere kars: tole-
rize edilerek rejeksiyonun énlenmesi amag-
lanmis.

11. Mindr histokompatibilite antijenleri
HA1, HA2 ye karsi elde edilen sitotoksik T len-
fositlerin 16semik hastalarda GVHH’a yol agma-
dan 16semi eradikasyonu amaciyla kullanimi
da HIT yéniinden énem tasimaktadir.

12. Alloreaktif T lenfositten arindirma: Donor
lenfositlerinin hastaya ait 1s1nlanmis mononuk-
leer htuicreler ile ko-kultart ve alloreaktif T len-
fositlerin CD69 veya CD25 antikorlar ile (Dynal
beads) ile secilerek uzaklastirildiktan sonra
pediatrik hastalara infizyonu (1-8x10e5/kg)
ile agir GVHH gelisimi 6énlenmis.

13. Mezenkimal kék hiicre inftizyonlari:
Megadozlarda CD34+hticre
ragmen HIiT’larda engraftman yetersizlik-

infizyonuna

leri gortilmesi nedeniyle hematopoetik kok
hticrelere (HKH) stroma destegi saglayarak
engraftmani glclendirmek maksadiyla HKH
ile birlikte mezankimal koék htuicre verilmesi
ileri stirilmutis ve bu konu ile ilgili calisma
baslatilmistir (Leiden 2004). Bu hucrelerin
engraftmani gliclendirmenin yaninda immu-
nosupresif etkileri nedeniyle GVHH 6nlemede
de etkili olabilecegi distintlmektedir. Donér
kemik iliginden elde edilen bu htuicrelerin ex-
vivo ekspansiyonu uzun slren, ancak nadir
laboratuarlarda GMP kosullarinda hazirlan-
mas1 gereken islem oldugundan rutin uygu-
lanmasi1 zordur.

14. T ve B lenfositlerin negatif seleksiyonu
(anti CD19 ve IL-2): Bu yaklasim da mobilize
periferik kan kok hiicre Urtnlerinden genis
capta T ve B lenfosit deplesyonu yapilarak
greftte kok hticreler, projenitér hticreler, NK
ve diger hucrelerin birakilmasina dayanair.
Bu yaklasimla,CD34 seleksiyonu ile tirtinden
kacan ancak engraftman icin gerekebilecek
diger htucreler de greftte kalabilecegi icin
HiT’larin temel sorunlarina ¢éziim getirebilme
ihtimali yéntinden timit vericidir.

15. Antijen-spesifik dondér T lenfositleri
gelistirilerek anti-viral immunitenin gutclendi-
rilmesi (6r. Adenovirus,CMV)

16. Host Langerhans htcrelerinin donor
alloreaktif T hucrelerinin verilmesinden o6nce
deplesyonu da ciltte GVHH 6nlenmesi amaciyla
kullanilmistir.

17. Post-transplant rutin GCSF kullanimi-
na son verilmesi: post-transplant kullanilan
GCSF’in IL-10 salinimi yoluyla immunsup-
resyona yol actig;; bu nedenle de o6zellikle
HiT’larda immtin rekonstitlisyonu geciktirdigi
gosterildigi icin HIT’da post-transplant rutin
GCSF kullanimi 6nerilmemektedir. GCSF 6zel-
likle HIT’da immiin rekonstitlisyonu olumsuz
etkilemektedir.

18. Keratinosit growth factor (KGF) kullanimu:
KGF un timik epitel hiicreleri irradiasyon hasa-
rindan korumasi hem immun rekonstitisyonu
hizlandirmakta hem de GVHH’n1 6nlemektedir.
Bu nedenle HiT’larda kullanimui ile ilgili calis-
malar devam etmektedir.

HiT’da immiin rekonstitiisyon

T-lenfositten arindirilmis HIT sonras: immtin
rekonstitisyonun HLA-uyumlu kardes transplan-
tarina gore geciktigi bilinmektedir. Erken dénem-
de NK htucre sayisinda artis gozlenmekte, T ve B
lenfosit rekonstittisyonunda gecikme (ortalama
+92. ginde >100 T hticre/ul) ve viral (adenovirus,
CMV, HHV-6), fungal (aspergillus) enfeksiyonlarda
artma bildirilmistir.

Agir kombine immun yetmezIlikli hastalar ile
diger hastalar arasinda rekonstitisyonda fark-
liliklar vardir. Immiin yetmezlikli hastalarda
HIT ‘nun immuin rekonstitiisyon tizerine etkileri
detayli incelenmis, ancak l6semi ve diger has-
taliklarda bu konuda yeterince calisma mevcut
degildir. Immiin yetmezlikli hastalarda HIT (T
deplesyonu ile) sonras: 2-3 ay periferde T lenfosit
gortlmedigi; illk gérilen hiicrelerin timosit karak-
terinde double + hiicreler oldugu; PHA cevabinin
diizelmesinin ise yaklasik 6 ayr buldugu bilin-
mektedir. Antijen-spesifik cevaplarin ise 6 ayda
normale déndugt gosterilmistir.Ldsemi nedeniyle
HIT yapilan hastalarda immun rekonstitlisyon
yeterince incelenmemisse de T lenfosit gelisimi ve
fonksiyonlarinin dtizelmesinde belirgin gecikme-
ler oldugu bilinmektedir. Megadozda verilen kdk
htcreler immUin rekonstitisyona katkida bulun-
makta, ancak post-transplant GCSF uygulanisi-
nin da immun yapilanmanin gecikmesinde rola
oldugu; IL-10 salinimi yoluyla TH-1 supresyonu
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yaptigl gosterilmistir. Eriskinlerde yasin etkisi ile,
ayrica kemoradyoterapi, akut GVHH a bagl hasar
sonucu timik fonksiyonlarda yetersizlige siklikla
rastlanmaktadir. GVHH profilaksi ve tedavisi,
T-deplesyonu nedeniyle T hlicre sayisinin ve
repertuarinin ¢ok sinirli olmasi, ATG kullanimi
da immun rekonstitlisyonu geciktiren nedenler-
dendir. Post-transplant rutin GCSF kullaniminin
kaldirilmas: ve timik epitel hiicreleri radyotera-
pi hasarindan korudugu gosterilen keratinosit
growh factor (KGF)’in HiT’de kullaniminin immtin
rekonstitisyon tUzerine olumlu etkileri gosteril-
mistir.

Komplikasyonlar

HIT komplikasyonlar1 genel olarak allojenik
KIT komplikasyonlarina benzemekte ancak daha
siklikla gorultip daha agir seyretmektedir. Komp-
likasyonlar baslica; greft yetersizligine ve pansi-
topeniye bagli problemler, GVHH, T-deplesyonu
nedeniyle immun rekonstittisyon gecikmesi sonu-
cu enfeksiyon (6zellikle fungal, viral enfeksiyon
insidansinda artisg), lenfo-proliferatif hastaliklar
ve relaps riskinin artmasi, engraftman saglan-
mas1 amaciyla verilen yogun kemo/radyoterapi
toksisitesidir.

HIT sonuclari; giiniimiizdeki ve gelecekteki
durumu

1993ten beri HiT'da megadoz yaklasimi bazi
merkezlerde basariyla kullanilmaktadir.Ancak
megadoz yaklasimi graft rejeksiyonunu yenmede
%100 etkili degildir. Perugia, Tuebingen ve Vien-
na’dan megadoz HIT sonuclar1 akraba-dis1 donér-
lerden HLA-uyumlu transplant sonuclarina benzer
bulunmustur.

Akut 16semili ytiksek riskli hastalarda HIT
sonugclarinin degerlendirilmesinde prognoz aci-
sindan en O6nemli risk faktérlinlin transplantta
hastalik durumu oldugu, komplet remisyonda
transplant yapilan hastalarda relapsta olanlara
kiyasla yasam sansinin ¢ok daha yuksek oldugu
bildirilmistir.Ayrica NK alloreaktivitesinin de prog-
nostik 6nemi oldugu, 6zellikle 16semili hastalarda
NK alloreaktif donérlerden yapilan HIT sonuclari-
nin anlaml derecede iyi oldugu gosterilmistir.

Immiin yetmezlikli hastalarin disinda, 10 yil
oncesine kadar deneysel ve asiri riskli kabul
edilen HIT son yillardaki gelismelere bagli olarak
bugin icin kabul edilebilir bir tedavi yontemi
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haline gelmistir. Hematolojik malignitelerden
cocuk ve erigskin hastalarda baslica AML,AL-
L,MDS, JMML,lenfoma, ayrica histiositoz,aplastik
anemi, Fanconi aplastik anemisi, immun yetmez-
lik, talasemi, osteopetrozis ve diger metabolik
hastaliklarda engraftman oranlar: (1 veya >1 kok
hticre infizyonu ile) gintimuzde %90’lara ¢ikaril-
mistir. GVHH ise cok 6nemli bir sorun olmaktan
cikarak daha cok donoér lenfosit inflizyonlar: son-
ras1 gortulmektedir. Uzun streli yasam oraninin
%20 ile %70 arasinda oldugu ve bunun hastalik
tanisi ve safhasina gore degisiklik gosterdigi bil-
dirilmigtir. Metabolik hastaliklarda ve komplet
remisyonda lésemilerde bu oran yuksek iken
ilerlemis hastalik evrelerinde dustik bulunmus-
tur. HiT’da transplanta bagli mortalite oraninin
%?20-30 oldugu ve en sik 6lim nedenleri arasinda
enfeksiyon ve relapslarin oldugu gosterilmistir.
Olen hastalarin 1/3’nde viral veya fungal enfek-
siyonlar sorumlu tutulurken relapslar hastalarin
yarisinda ve 6zellikle ilerlemis hastalik nedeniyle
transplant yapilan hastalarda yltksek oranda
bulunmustur. Genel olarak bu sonuclar HLA-
uygun akraba disi1 bireylerden yapilan HKHN
sonugclari ile benzer olup HiT’larda son yillardaki
uygulamalara bagli gelismeleri yansitmaktadir.
Kék hticre Urininin manipulasyonu, ex-vivo
ekspansiyon yoéntemlerinin gelistirilmesiyle bir-
likte hiicresel tedavilere bagh olarak HIT sonuc-
larinin daha iyi olacagi timit edilmektedir.

Ozet/Sonuc

Son yillardaki olumlu gelismelere ragmen
halen HIT ytiksek riskli bir islem kabul edilmekte-
dir. Megadoz yaklasimi cok etkili olmakla beraber
graft rejeksiyonunu yenmede %100 etkili degildir.
HiT’da sorunlarin asilmasi ve rutin uygulamaya
gecilmesiyle HKHN ihtiyaci olan hemen herkese
donér bulma sansi muUmkuin olabilecektir.Bu
nedenle bu tedavi yéntemindeki problemlere yone-
lik calismalarla hedeflenenler:

a. Kalici engraftman saglanmasi
b. GVHH o6nlenmesi

c. Virusler ve diger enfeksiyéz ajanlara karsi
immunitenin saglanmasi

d. Antilésemik etkinin (GVL etkisi) temini,
relapslarin dénlenmesi ve

e. Hazirlik rejimlerinin toksisitelerinin azal-
tilmasidir.
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Bu hedeflere ulasilmasi yéntinde atilmis en

6nemli adimlar ve kuvvetle 6nerilen yaklasimlar;
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* Megadoz CD34+ hticre ve ¢cok az sayida T
lenfosit verilmesi (<3x10e4 /kg)

e Donér NK inflizyonlar: (6r. 16semik has-
tada) ve donér olarak GVH yéntinde KIR
uyumsuz bireylerin secilmesi

e Greftin alloreaktif T lenfositlerden arindi-
rilmasi (CD69,CD25 dynal )

¢ Genis capli T ve B lenfosit deplesyonu

¢ Mezenkimal koék hticre inflizyonu

¢ Komplet donér kimerizmi elde edilmesi
icin gereginde donér lenfosit inflizyonlar:

* Regulatér T lenfositlerin ekspansiyonu ve
verilisi

¢ Post-transplant immunsupresyonun kal-
dirilmasi

e GCSF uygulanisinin kaldirilmasi

¢ Keratinosit growth faktér kullanimi

¢ Hazirlik rejimlerinde fludarabin kullanimi
ve radyoterapi doz azaltilmasi (veya 6nlen-
mesi)

» Ozellikle mantar ve viral enfeksiyon tara-
ma testleri ve antienfeksiy6z profilaktik,
pre-emptif ve terapdtik yaklasimlarin
zamaninda uygulanmasi

¢ Antijen-spesifik donér T lenfositleri elde
ederek adenovirus,CMV bagisikligi sag-
lanmasi

* Yeni transplant protokolleri gelistirilmesi,
olarak Ozetlenebilir.
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