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lar ile antibiyotiklerin ortaya ç›k›fl› ve geliflen kan
ürünleri transfüzyon deste¤i baflar›l› denemelerin
ve sonra da serilerin önünü açm›flt›r

Uygulama ve Etki fiekli

Allojeneik hematopoietik hücre transplantasyo-
nu al›fl›lagelmifl uygulama fleklini 1960’lar›n so-
nunda alm›flt›r. ‹lk bafllarda, allojeneik transplan-
tasyon uygulamalar›n›n günümüzde temel olarak
sürmekte olan standart modelinin etki fleklinin
malign hastal›klar›n tedavisinde "hematopoietik
hücre deste¤inde toksik yüksek doz kemoradyas-
yon tedavisi ile hastal›k eradikasyonu", malin ol-
mayan veya kemik ili¤inden kaynaklanan malin
hastal›klar›n tedavisinde ise "hematopoietik hücre
deste¤inde toksik yüksek doz kemoradyasyon te-
davisi ile kemik ili¤inin yenisi ile de¤ifltirilmesi" ol-
du¤u düflünülmüfltür. 

Yüksek doz sitotoksik kemo ve/veya radyotera-
pi ile kemik ili¤inin ortadan kald›r›lmas› (myeloab-
lasyon), sonras›nda immün sistemi de bask›lanm›fl
olan al›c›ya HLA uyumlu vericiden al›nan hemato-
poietik hücrelerin verilmesi bu uygulaman›n en
önemli k›s›mlar›d›r. Günümüzde büyük ölçüde bu
flekliyle yap›lan allojeneik HHT ifllemine ait komp-
likasyonlar, transplant alternatifinin; malin hasta-
l›klar için hastal›k progresyonundan ölüm olmas›,
malin olmayan hastal›klar için yaflam kalitesinde
kabul edilemeyecek ölçüde bozulma olmas› d›fl›n-
da, ayr›ca genel olarak da 60 yafl s›n›r› d›fl›nda kul-
lan›m›n› k›s›tlam›flt›r. 
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Transplantasyon

Vücudun bir k›sm›ndan veya baflka birisinden
al›nan doku parças› veya organ›n implante edilme-
si, transplantasyon kelimesinin t›p sözlüklerindeki
tariflerindendir. Transplantasyonu yap›lacak, ba¤-
lant›s›z organ veya dokuya da "graft" ad› verilir.
Kornea, kalp, böbrek, pankreas, tendon, akci¤er ve
kemik ili¤i, transplantasyonlar› yap›labilen organ
ve dokulara örneklerdir. Kemik ili¤i, kemiklerin
medüller boflluklar› ve süngersi epifizlerini doldu-
ran, yaflla birlikte özellikle kol ve bacak kemiklerin-
deki k›s›mlar›nda ya¤ oran› artan, fazla say›da
hücreye sahip hematopoietik ba¤ dokusudur (1).
Transplantasyonu yap›labilen di¤er organ ve doku-
lara göre farkl› özelliklere sahiptir. Burada nakledi-
len, s›n›rlar› belirli bir yap›dan ziyade, belirli fonk-
siyonlar› üstlenmifl olan ve kiflinin lenfohematopo-
ietik sistemini oluflturabilme potansiyeline sahip
hücre toplulu¤udur. Bar›nacaklar› yer ise al›c›n›n
kemi¤indeki boflluklar, dokular› ve kan›d›r. Bu
özelliklere sahip hücrelerin sadece kemik ili¤inde
de¤il, periferik kan, kordon kan› ve baz› organlarda
da var oldu¤u zaman içinde ortaya ç›km›flt›r. Ke-
mik ili¤i, kan ve kordon kan›ndaki hematopoietik
hücrelerin transplantasyonu (HHT) bir çok hastal›k
için tedavi seçene¤idir. Kemik ili¤i nakli uygulama-
lar› radyasyondan korunman›n araflt›r›ld›¤› hayvan
çal›flmalar› ile 1930’lar›n sonu ve 1940’larda baflla-
m›flt›r (2). ‹nsanlarda1950’ler ve 1960’larda ço¤u
baflar›s›z olan allojeneik graft denemeleri yap›lm›fl-
t›r (3). Doku uyumu ve immünosüpresyon ile ilgili
geliflmeler transplantasyon uygulamas›nda önemli
ilerlemeleri sa¤lam›flt›r. Daha etkili antikanser ilaç-
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Malin hücrelerin öldürülmesinde yüksek doz
tedavinin esas oldu¤u düflüncesi, zaman içinde al-
lojeneik transplant›n malinite eradikasyonundaki
as›l etkisinin verici T hücrelerine ait oldu¤u (graft
versus tümör –GVT- etkisi) fleklinde de¤iflikli¤e u¤-
ram›flt›r. Graft versus host hastal›¤› (GVHH) olan-
larda lösemi relaps› insidans›n›n daha az olmas›,
sinjeneik transplantlardaki veya T hücre ar›nd›r›l-
mas› yap›lanlardaki yüksek relaps oran›, postt-
ransplant relapsta donör lökosit infüzyonlar› ile si-
totoksik kemoterapi olmaks›z›n remisyon sa¤lan-
mas› bu de¤iflikli¤e yol açan klinik gözlemlerin en
önemlileridir (4). Bu durumda beklenti, verilen he-
matopoietik hücrelerle oluflan yeni immün siste-
min kür sa¤lamas›d›r. Verici T hücreleri al›c› lenfo-
id hücrelerini hedef alarak verici T hücre tam ki-
merizmini ve ilik hücrelerini hedef alarak boflluk
aç›lmas›n› da sa¤lamaktad›rlar. Bu bulufllar,
transplant›n uygulama fleklinin sorgulanmas›na
yol açm›flt›r. Kür sa¤layan gerçek etkinin yüksek
doz tedaviye ait olmamas›, verici hücrelerine yer
açmak için kemik ili¤inin ortadan kald›r›lmas›n›n
gerekmedi¤inin anlafl›lmas› transplant öncesi ha-
z›rlama rejimlerinde önemli de¤iflikliklerin yap›l-
mas›n› sa¤lam›flt›r. Çok daha az toksik, yeterli im-
münosüpresyonu ve graft› içeren uygulamalarla
GVT etkisini sa¤layan baflar›l› transplantlar yap›l-
maya bafllan›lm›flt›r (5,6). Bu farkl› haz›rlama an-
lay›fl› "non-myeloablatif" (NMA); di¤er bir ifade ile,
myeloablasyon yapmayan haz›rlama rejimi fleklin-
de isimlendirilmifltir. Uygulamay› yapan veya ilgile-
nen insanlar taraf›ndan, içeri¤i ve yo¤unlu¤unu da
yans›tabilecek flekilde; "submyeloablatif", "azalm›fl
doz yo¤unluklu", "lenfoablatif", "mini transplant",
"transplant-lite" fleklinde de isimlendirilebilmekte-
dir. Allojeneik transplantasyondan beklenen etkiyi,
al›c›y› y›pratmadan sa¤layabilmesi, alloHHT uygu-
lamas›n›n yafl ve organ toksisite s›n›rlamalar›n› ge-
niflleterek, sunulabildi¤i hasta say›s›n› da art›rm›fl-
t›r. 

Farkl› Özellikler

Bu tür rejimlerle, eski rejimlerdekine göre mini-
mal lökopeni ve azalm›fl infeksiyon riski, trombosit
ve eritrosit deste¤i gereksiniminde azalma, muko-
zit ve di¤er toksik semptomlarda azalma, immün
tolerans›n daha kolay oluflturulmas› ve doku y›k›-
m›n›n daha az olmas› ile GVHH’da azalma, ayr›ca

yüksek doza ba¤l› geç etkilerde azalma beklentileri
ortaya ç›km›flt›r. Eski standart rejimlerdeki myelo-
ablatif potansiyel belirli bir etki düzeyini yans›tsa
da, NMA isimlendirilmesi, myeloablatif özelli¤i çok
de¤iflik olan pek çok uygulamay› kapsamaktad›r.
Sadece etkili bir immünosüpresyondan, submyelo-
ablatif denilebilecek, hematopoietik hücre deste¤i
olmaks›z›n ancak toparlanabilecek derecede bir
kemik ili¤i süpresyonuna yol açan rejimlere kadar
de¤iflen farkl› uygulamalar mevcuttur (Tablo 1)(7).
Tam olmayan myeloablasyon, yeterli bir immüno-
süpresyonun varl›¤›nda, miks kimerizmin oluflu-
munu kolaylaflt›r›r. Miks kimerik yap›, zaman için-
de vericiye ait unsurlar›n art›fl› ile tam kimerik ha-
le gelebilece¤i gibi, ortadan kaybolmas› ile tama-
men al›c› orijinine dönebilir. Bazan miks kimerik
yap› süreklili¤ini korur. Bu durum belirli düzeyde
bir graft versus host tolerans›n›n sürmesini sa¤lar.
Bu özellik, malin olmayan, di¤er bir deyiflle GVT et-
kisinin aranmad›¤› pek çok hastal›kta transplanta
ba¤l› immünolojik yan etkilerin azalmas›n› sa¤la-
yan önemli bir kazan›md›r. Sürekli miks kimerik
yap›, GVT etkisinin arand›¤› hastal›klarda ise, host
orijinli maliniteye de tolerans oluflturarak bir deza-
vantaj yaratabilir. Bu durumda posttransplant
GVHH proflaksisinin kesilmesi, gerekirse donör
lenfosit infüzyonlar› (DLI) verilmesi, tam verici ki-
merizmini sa¤lamay› kolaylaflt›r›rken, GVT etkisini
de art›rabilir (7-10). 

NMA haz›rlama yap›lan transplantlar önceleri
standart allojeneik transplant uygulamalar›n›n yafl
ve performans durumu gibi s›n›rlar›n›n d›fl›nda ka-
lan, toksisiteden kaç›n›lan hastalarda gerçekleflti-
rilmifltir (5). Zaman içinde, standart uygulamalara
iyi bir alternatif olabilece¤i, hatta allojeneik transp-
lant uygulamalar›n›n endikasyon s›n›rlar›n› da ge-
niflletebilece¤i anlafl›lm›flt›r. Kal›c› miks kimeriz-
min verici hücrelerinin immün toleransla birlikte
konakç›da ikamesini sa¤lamas›n›n aran›lan bir
özellik oldu¤u malin olmayan hastal›klar buna ör-
nektir (Tablo 2). Konakç›n›n antijenik özelliklerini
verici T hücrelerine sunan hücrelerin NMA haz›rla-
ma ile elimine edilmemesi, GVT etkisini art›rabile-
cek bir durumdur. Miks kimerizmin sa¤lad›¤› im-
mün tolerans›n ve doku y›k›m›n›n azl›¤›n›n, GVHH
s›kl›¤›nda azalma sa¤layabilece¤i, GVT etkisinin
gerekti¤inde DLI ile kuvvetlendirilebilece¤i öngörü-
sü, allojeneik HHT’nin daha rahat bir flekilde, da-
ha genifl endikasyon dilimindeki maliniteli hastala-
ra sunulabilmesini sa¤layacak uygulama ve proje-
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lerin temelini oluflturmufltur (11,12). 

Yap›lan uygulamalar›n de¤erlendirilmesi, mali-
nitenin antijen sunan hücreleri de kapsad›¤› mali-
nitelerde (lenfoid malinitelerde B hücreleri, kronik
myeloid lösemide dendritik hücreler gibi) GVT etki-
sinin daha çok görüldü¤ünü ortaya ç›karm›flt›r.
Ancak örne¤in kostimülatör moleküllerin bulun-
mad›¤› malin lenfoblastlar›n varl›¤›nda bu etki ay-
n› flekilde gözlenememektir. 

Malinitenin immünolojik özelliklerinin yan›s›ra
h›zl› ilerleyen ve/veya transplant s›ras›nda tümör
yükünün fazla oldu¤u malinitelerde de sonuçlar
genellikle baflar›l› de¤ildir (7). Böyle durumlarda,
GVT etkisinin ortaya ç›kmas› için gereken iki üç
ayl›k süre zarf›nda maliniteyi s›n›rl› tutabilecek,
tümör kitlesinin en aza indirilmesini hedefleyen,
yüksek dozlu, hatta otolog HHT destekli ön uygu-
lamalar, toksisite ile ilgili toparlanma sa¤land›ktan
sonra NMA haz›rlamal› allojeneik transplant yap›l-
mak suretiyle yararl› olabilir (11). 

Çözülmesi Gereken Konular

Sa¤lam bilimsel dayanaklar› olan bu yeni allo-
jeneik transplantasyon uygulama fleklinin, beklen-
di¤i üzere konvansiyonel myeloablatif haz›rlama ile
gerçeklefltirilen transplantasyonlar›n yerini alabil-
mesi için her bir endikasyonda karfl›laflt›r›lmal›
olarak kontrolü gerekmektedir. Bunlar› yaparken
çözülmesi gereken konular›n en bafl›nda, submye-

loablatif seviyede ajan ve doz optimizasyonu gel-
mektedir. Standart myeloablatif rejimlerdeki s›n›r-
l› ajanlarla yap›lan uygulamalar, yerini hastal›¤›n
ve graft›n özelliklerine göre belirlenebilecek haz›rla-
ma rejimi zenginli¤ine b›rakabilir. Yine de s›n›flan-
d›rarak da olsa bir standardizasyon gerekmektedir.
‹kinci önemli konu, kal›c› miks kimerizm ve GVH-
GVHH dengelerini hastal›k ve graft›n özellikleri ba-
z›nda ele alarak optimize edilmesi gereken GVHH
proflaksisidir. Genellikle geçmiflteki NMA uygula-
malar›nda k›sa süreli ve tek ajanl› proflaksiler ya-
p›ld›¤› görülmektedir. Sonuçlar›n farkl›l›¤›, bu yak-
lafl›m›n do¤rulu¤unun sorgulanmas›n› gerektir-
mektedir (13). Hücre serilerinin kimerizmini ayr›
ayr›, yak›ndan takip etmek suretiyle GVT-GVHH
dengesini öngörmek ve buna göre DLI uygulamas›-
n› ayarlamak daha hassas bir flekilde mümkün
olabilecektir (tam veya miks T hücre kimerizmine
karfl›l›k tam veya miks dendritik hücre kimerizmi
gibi) (14).

Beklentiler 

Kemo ve/veya radyoterapideki doz de¤iflikli¤i ile
birlikte komplikasyonlarda da azalman›n ortaya
ç›kmas› ile, en baflta maliyet etkinlik dengesinde
daha olumlu bir tablo oluflaca¤› en büyük beklen-
tidir. Yaflam kalitesinde iyileflme görülmesi beklen-
tisi de yüksektir. Yay›nlanm›fl olan NMA allojeneik
nakil serilerinde hastanede kal›fl süreleri, antibiyo-
tik ve kan ürünü kullan›m› anlaml› olarak standart
rejime göre düflük bulunmufltur. Bu durum mali-
yet etkinlik analizleri aç›s›ndan NMA lehine de¤er-
lendirilebilir.Transplantla iliflkili ölüm oran› ve
transplant›n etkinli¤inde olumlu yönde olaca¤› ön-
görülen etkileri, incelenmesi gereken di¤er özellik-
lerdir. Etki ve yan etkilerde uzun dönemdeki duru-
mun da görülmesi gerekmektedir. NMA uygulama-
s›, akraba d›fl› veya doku grubu uyumu tam olma-
yan transplantlar›n kullan›m s›kl›¤› ve sahas›n›n
genifllemesini sa¤layabilir. K›saca NMA haz›rlama
bak›fl aç›s›, graft elde etme ve iflleme tekniklerinde-
ki geliflmelerin yan› s›ra, kontrol alt›na al›nmas›
gereken bir devrim niteli¤indedir. 

Tablo 1. Farkl› yo¤unluklardaki haz›rlama rejimi örnekleri 

*TBI 200 cGy
*FAMP 125 mg/m2
CY 120 mg/kg
*FAMP 90-120 mg/m2
IDA 36 mg/m2
ARA-C 8 g/m2
*FAMP 90-120 mg/m2
CY 900-2000 mg/m2
veya  MEL       140 mg/m2
*FAMP 180 mg/m2
BU 8 mg/kg
ATG 40 mg/kg
------------------------------------------- 
*CY 200 mg/kg                      
*CY 200 mg/kg

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

Tolere edilebilen maksimal
yüksek doz s›n›r› 
(hematopoietik hücre
deste¤i mutlak gereksinimi)

Tablo 2. Miks kimerizmin sa¤lad›¤› immün toleranstan yararlan-
abilecek malin olmayan hastal›k ve durum örnekleri.

HEMOGLOB‹NOPAT‹LER
GENET‹K KÖKENL‹ ENZ‹M YETERS‹ZL‹KLER‹
‹MMÜNYETMEZL‹KLER
C‹DD‹ OTO‹MMÜN HASTALIKLAR
ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA GRAFTA TOLERANS
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