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Transplantasyon

Vicudun bir kismindan veya baska birisinden
alman doku parcas1 veya organin implante edilme-
si, transplantasyon kelimesinin tip s6zltiklerindeki
tariflerindendir. Transplantasyonu yapilacak, bag-
lantisiz organ veya dokuya da "graft" adi verilir.
Kornea, kalp, bébrek, pankreas, tendon, akciger ve
kemik iligi, transplantasyonlar1 yapilabilen organ
ve dokulara orneklerdir. Kemik iligi, kemiklerin
meduller bosluklar1 ve stingersi epifizlerini doldu-
ran, yasla birlikte 6zellikle kol ve bacak kemiklerin-
deki kisimlarinda yag oram artan, fazla sayida
hticreye sahip hematopoietik bag dokusudur (1).
Transplantasyonu yapilabilen diger organ ve doku-
lara gore farkh ozelliklere sahiptir. Burada nakledi-
len, smirlan belirli bir yapidan ziyade, belirli fonk-
siyonlar tistlenmis olan ve kisinin lenfohematopo-
ietik sistemini olusturabilme potansiyeline sahip
huicre toplulugudur. Barimnacaklarn yer ise alicinin
kemigindeki bosluklar, dokular1 ve kamdir. Bu
ozelliklere sahip hucrelerin sadece kemik iliginde
degil, periferik kan, kordon kani ve bazi organlarda
da var oldugu zaman ic¢inde ortaya cikmistir. Ke-
mik iligi, kan ve kordon kamindaki hematopoietik
hucrelerin transplantasyonu (HHT) bir ¢cok hastalik
icin tedavi se¢enegidir. Kemik iligi nakli uygulama-
lan radyasyondan korunmanin arastirildigl hayvan
calismalar ile 1930’larin sonu ve 1940’larda basla-
mustir (2). Insanlardal9507er ve 1960’larda cogu
basarisiz olan allojeneik graft denemeleri yapilmis-
tir (3). Doku uyumu ve immuinosupresyon ile ilgili
gelismeler transplantasyon uygulamasinda énemli
ilerlemeleri saglamistir. Daha etkili antikanser ilag-

lar ile antibiyotiklerin ortaya cikisi ve gelisen kan
urunleri transflizyon destegi basarili denemelerin
ve sonra da serilerin 6nint agcmistir

Uygulama ve Etki Sekli

Allojeneik hematopoietik hiticre transplantasyo-
nu alisilagelmis uygulama seklini 1960larin so-
nunda almistir. ilk baslarda, allojeneik transplan-
tasyon uygulamalarinin gintimiizde temel olarak
stirmekte olan standart modelinin etki seklinin
malign hastaliklarin tedavisinde "hematopoietik
huicre desteginde toksik yuksek doz kemoradyas-
yon tedavisi ile hastalik eradikasyonu", malin ol-
mayan veya kemik iliginden kaynaklanan malin
hastaliklarin tedavisinde ise "hematopoietik hiicre
desteginde toksik ytiksek doz kemoradyasyon te-
davisi ile kemik iliginin yenisi ile degistirilmesi" ol-
dugu dtstunulmustir.

Yuiksek doz sitotoksik kemo ve/veya radyotera-
pi ile kemik iliginin ortadan kaldirilmasi (myeloab-
lasyon), sonrasinda immitin sistemi de baskilanmis
olan alictya HLA uyumlu vericiden alinan hemato-
poietik hticrelerin verilmesi bu uygulamanin en
o6nemli kisimlandir. Gtintimtizde buyuk 6l¢tide bu
sekliyle yapilan allojeneik HHT islemine ait komp-
likasyonlar, transplant alternatifinin; malin hasta-
Iiklar icin hastalik progresyonundan 6liim olmasi,
malin olmayan hastaliklar i¢cin yasam kalitesinde
kabul edilemeyecek Ol¢ctide bozulma olmasi disin-
da, ayrica genel olarak da 60 yas simr disinda kul-
lamimim kisitlamistir.
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Degisen Goriisler

Malin htucrelerin 6ldirtlmesinde ytiksek doz
tedavinin esas oldugu duistincesi, zaman i¢inde al-
lojeneik transplantin malinite eradikasyonundaki
asil etkisinin verici T hticrelerine ait oldugu (graft
versus timor -GVT- etkisi) seklinde degisiklige ug-
ramistir. Graft versus host hastaligi (GVHH) olan-
larda 16semi relapsi insidansinin daha az olmasi,
sinjeneik transplantlardaki veya T hiicre arindiril-
mas1 yapilanlardaki ytiksek relaps oramni, postt-
ransplant relapsta donér 16kosit inflizyonlan ile si-
totoksik kemoterapi olmaksizin remisyon saglan-
mas1 bu degisiklige yol acan klinik gézlemlerin en
onemlileridir (4). Bu durumda beklenti, verilen he-
matopoietik hticrelerle olusan yeni immun siste-
min kuir saglamasidir. Verici T hticreleri alici lenfo-
id hticrelerini hedef alarak verici T hticre tam ki-
merizmini ve ilik huicrelerini hedef alarak bosluk
acilmasmi da saglamaktadirlar. Bu buluslar,
transplantin uygulama seklinin sorgulanmasina
yol acmistir. Kuir saglayan gercek etkinin ytiksek
doz tedaviye ait olmamasi, verici hiicrelerine yer
acmak icin kemik iliginin ortadan kaldinlmasinin
gerekmediginin anlasilmasi transplant éncesi ha-
zirlama rejimlerinde 6nemli degisikliklerin yapil-
masini saglamistir. Cok daha az toksik, yeterli im-
munosupresyonu ve grafti iceren uygulamalarla
GVT etkisini saglayan basarili transplantlar yapil-
maya baslamlmistir (5,6). Bu farklh hazirlama an-
lay1s1 "non-myeloablatif' (NMA); diger bir ifade ile,
myeloablasyon yapmayan hazirlama rejimi seklin-
de isimlendirilmistir. Uygulamay1 yapan veya ilgile-
nen insanlar tarafindan, icerigi ve yogunlugunu da
yansitabilecek sekilde; "submyeloablatif', "azalmis
doz yogunluklu", "lenfoablatif', "mini transplant”,
"transplant-lite" seklinde de isimlendirilebilmekte-
dir. Allojeneik transplantasyondan beklenen etkiyi,
aliciy1 yipratmadan saglayabilmesi, alloHHT uygu-
lamasinin yas ve organ toksisite simirlamalarim ge-
nisleterek, sunulabildigi hasta sayisini da artirmis-
tir.

Farkli Ozellikler

Bu tiir rejimlerle, eski rejimlerdekine gore mini-
mal lokopeni ve azalmis infeksiyon riski, trombosit
ve eritrosit destegi gereksiniminde azalma, muko-
zit ve diger toksik semptomlarda azalma, immiin
toleransi daha kolay olusturulmasi ve doku yiki-
minin daha az olmasi ile GVHH'da azalma, ayrica
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yuksek doza bagh gec etkilerde azalma beklentileri
ortaya cikmistir. Eski standart rejimlerdeki myelo-
ablatif potansiyel belirli bir etki diizeyini yansitsa
da, NMA isimlendirilmesi, myeloablatif 6zelligi cok
degisik olan pek cok uygulamaylr kapsamaktadir.
Sadece etkili bir immuinostipresyondan, submyelo-
ablatif denilebilecek, hematopoietik hiicre destegi
olmaksizin ancak toparlanabilecek derecede bir
kemik iligi stipresyonuna yol acan rejimlere kadar
degisen farkli uygulamalar mevcuttur (Tablo 1)(7).
Tam olmayan myeloablasyon, yeterli bir immuino-
stipresyonun varliginda, miks kimerizmin olusu-
munu kolaylastirir. Miks kimerik yapi, zaman i¢in-
de vericiye ait unsurlarn artisi ile tam kimerik ha-
le gelebilecegi gibi, ortadan kaybolmas ile tama-
men alic1 orijinine dénebilir. Bazan miks kimerik
yapi surekliligini korur. Bu durum belirli diizeyde
bir graft versus host toleransiin stirmesini saglar.
Bu 6zellik, malin olmayan, diger bir deyisle GVT et-
kisinin aranmadig1 pek ¢cok hastalikta transplanta
bagh immiinolojik yan etkilerin azalmasim sagla-
yan 6nemli bir kazanimdir. Stirekli miks kimerik
yap1, GVT etkisinin arandig1 hastaliklarda ise, host
orijinli maliniteye de tolerans olusturarak bir deza-
vantaj yaratabilir. Bu durumda posttransplant
GVHH proflaksisinin kesilmesi, gerekirse donoér
lenfosit inftizyonlar1 (DLI) verilmesi, tam verici ki-
merizmini saglamay1 kolaylastinrken, GVT etkisini
de artirabilir (7-10).

NMA hazirlama yapilan transplantlar énceleri
standart allojeneik transplant uygulamalarinin yas
ve performans durumu gibi sinirlarimin disinda ka-
lan, toksisiteden kacinilan hastalarda gerceklesti-
rilmistir (5). Zaman ic¢inde, standart uygulamalara
iyi bir alternatif olabilecegi, hatta allojeneik transp-
lant uygulamalarinin endikasyon smirlarimi da ge-
nisletebilecegi anlasilmistir. Kalic1 miks kimeriz-
min verici hiicrelerinin immiuin toleransla birlikte
konakcida ikamesini saglamasimin aramilan bir
ozellik oldugu malin olmayan hastaliklar buna 6r-
nektir (Tablo 2). Konak¢inin antijenik 6zelliklerini
verici T hticrelerine sunan hiicrelerin NMA hazirla-
ma ile elimine edilmemesi, GVT etkisini artirabile-
cek bir durumdur. Miks kimerizmin sagladigi im-
miin toleransin ve doku yikiminin azhgimmn, GVHH
sikhiginda azalma saglayabilecegi, GVT etkisinin
gerektiginde DLI ile kuvvetlendirilebilecegi 6ngorii-
si, allojeneik HHT'nin daha rahat bir sekilde, da-
ha genis endikasyon dilimindeki maliniteli hastala-
ra sunulabilmesini saglayacak uygulama ve proje-
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Tablo 1. Farkli yogunluklardaki hazirlama rejimi 6rnekleri

*TBI 200 cGy
*FAMP 125 mg/m2
CcY 120 mg/kg
*FAMP 90-120 mg/m2
IDA 36 mg/m2
ARA-C 8 g/m2
*FAMP 90-120 mg/m2
CcY 900-2000 mg/m2
veya MEL 140 mg/m2
*FAMP 180 mg/m2
BU 8 mg/kg _— .
Tolere edilebilen maksimal
ATG 40 mg/kg yiiksek doz siniri
o (hematopoietik hiicre
*g 388 $8§Eg destedi mutlak gereksinimi)
ATG 90 mg/kg
*BU 16 mg/kg
cY 120-200 mg/kg
*CY 120-200 mg/kg
TBI 1000-1440 cGy
*MEL 140 mg/m2
TBI 1200 cGy

lerin temelini olusturmustur (11,12).

Yapilan uygulamalarin degerlendirilmesi, mali-
nitenin antijen sunan hucreleri de kapsadig1 mali-
nitelerde (lenfoid malinitelerde B hiticreleri, kronik
myeloid 16semide dendritik hiicreler gibi) GVT etki-
sinin daha c¢ok goruldiiguiniti ortaya cikarmistir.
Ancak oOrnegin kostimuilatér molektllerin bulun-
madi81 malin lenfoblastlarin varhiginda bu etki ay-
n1 sekilde gozlenememektir.

Malinitenin immiinolojik 6zelliklerinin yanisira
hizli ilerleyen ve/veya transplant sirasmnda timor
yuktnin fazla oldugu malinitelerde de sonuclar
genellikle basarili degildir (7). Boyle durumlarda,
GVT etkisinin ortaya ¢ikmasi icin gereken iki g
aylik suire zarfinda maliniteyi simirli tutabilecek,
timor kitlesinin en aza indirilmesini hedefleyen,
yuksek dozlu, hatta otolog HHT destekli 6n uygu-
lamalar, toksisite ile ilgili toparlanma saglandiktan
sonra NMA hazirlamali allojeneik transplant yapil-
mak suretiyle yararh olabilir (11).

Coziilmesi Gereken Konular

Saglam bilimsel dayanaklar1 olan bu yeni allo-
jeneik transplantasyon uygulama seklinin, beklen-
digi tizere konvansiyonel myeloablatif hazirlama ile
gerceklestirilen transplantasyonlarin yerini alabil-
mesi icin her bir endikasyonda karsilastirilmal
olarak kontrolii gerekmektedir. Bunlar yaparken
cozilmesi gereken konularin en basinda, submye-
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Tablo 2. Miks kimerizmin sagladigi immiin toleranstan yararlan-
abilecek malin olmayan hastalik ve durum ornekleri.

HEMOGLOBINOPATILER

GENETIK KOKENLI ENZIM YETERSIZLIKLERI
IMMUNYETMEZLIKLER

CiDDIi OTOIMMUN HASTALIKLAR

ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA GRAFTA TOLERANS

loablatif seviyede ajan ve doz optimizasyonu gel-
mektedir. Standart myeloablatif rejimlerdeki sinir-
I ajanlarla yapilan uygulamalar, yerini hastaligin
ve graftin 6zelliklerine gore belirlenebilecek hazirla-
ma rejimi zenginligine birakabilir. Yine de simiflan-
dirarak da olsa bir standardizasyon gerekmektedir.
ikinci énemli konu, kalict miks kimerizm ve GVH-
GVHH dengelerini hastalik ve graftin ézellikleri ba-
zinda ele alarak optimize edilmesi gereken GVHH
proflaksisidir. Genellikle gecmisteki NMA uygula-
malarinda kisa streli ve tek ajanh proflaksiler ya-
pudigr gortilmektedir. Sonuclarn farkliligi, bu yak-
lasimin dogrulugunun sorgulanmasini gerektir-
mektedir (13). Hucre serilerinin kimerizmini ayri
ayrl, yakindan takip etmek suretiyle GVT-GVHH
dengesini 6ngdérmek ve buna gére DLI uygulamasi-
n1 ayarlamak daha hassas bir sekilde miuimkiin
olabilecektir (tam veya miks T hticre kimerizmine
karsilik tam veya miks dendritik hiicre kimerizmi
gibi) (14).

Beklentiler

Kemo ve/veya radyoterapideki doz degisikligi ile
birlikte komplikasyonlarda da azalmanin ortaya
cikmasi ile, en basta maliyet etkinlik dengesinde
daha olumlu bir tablo olusacag: en buytik beklen-
tidir. Yasam kalitesinde iyilesme gortilmesi beklen-
tisi de yuksektir. Yaymnlanmis olan NMA allojeneik
nakil serilerinde hastanede kalis stireleri, antibiyo-
tik ve kan trtinii kullanimi anlamh olarak standart
rejime gore disuk bulunmustur. Bu durum mali-
yet etkinlik analizleri acisindan NMA lehine deger-
lendirilebilir. Transplantla iliskili 6lim oram ve
transplantin etkinliginde olumlu yénde olacag: 6n-
gortilen etkileri, incelenmesi gereken diger 6zellik-
lerdir. Etki ve yan etkilerde uzun dénemdeki duru-
mun da gértilmesi gerekmektedir. NMA uygulama-
s1, akraba dis1 veya doku grubu uyumu tam olma-
yan transplantlarin kullanim sikligl ve sahasimn
genislemesini saglayabilir. Kisaca NMA hazirlama
bakis acisi, graft elde etme ve isleme tekniklerinde-
ki gelismelerin yani sira, kontrol altina alinmasi
gereken bir devrim niteligindedir.
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