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Allogeneik Periferik Kok Hicre

Transplantasyonu

Imdat Dilek*, Onder Arslan** | Giinhan Giirman**

Ozet: Kemik iligi transplantasyonu malign ve malign olmayan farkh bir ¢cok hastahik tedavisinde

kullanilmaktadir. Kolay hiicre toplama ve

hizli hematopoietik

toparlanma nedeniyle otolog

transplantasyonlarda periferik kok hiicre (PKH) genisce kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte
allogeneik uygulamda PKH kullanim1 gecikmistir. Transplantasyonda hedef engraftman elde etmek ve graft
versus host hastaligi gelisiminden ka¢immaktir. Malign hastahiklar icin allotransplantasyon yapilanlarda
diger 6nemli bir komponent de graft versus losemi etkisidir. Burada allogeneik periferik kok hiicre nakli ile

ilgili calismalarin bir 6zeti yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Periferik kok hiicre nakli, allogeneik transplantasyon, graft versus host hastaligi, graft

versus losemi etkisi

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) klinik
uygulamalara 1960 sonlarina dogru girmis ve son
iki  dekatta yaygin olarak uygulanmaya
baslanmigtir. Baslangicta son tedavi segenegi
olarak  goriilen ilik nakli, destek tedavi
yontemlerinin geligsmesi ve tedavi
endikasyonlarinin ve komplikasyonlarinin daha
iyi anlagilmasi ile genellikle 6liimciil olan belli
hastalik gruplarinda alternatif bir yaklasim haline
gelmistir.  {lik naklinde graftlar allogeneik
(singeneik, insan 16kosit antijenleri -HLA-
uyumlu kardes veya akraba olmayan dondrlerden)
veya otolog kaynaklardan elde edilmektedir. Bu
kaynaklardan en ¢ok kullanilan ve basarili olunan
HLA tam uyumlu kardeslerden yapilanidir.
Singeneik graft genetik olarak es ikizlerden elde
edilmekte ancak bu kaynak nadiren
bulunabilmektedir. Akraba olmayip fenotipik
olarak HLA uyumlu dondrlerden alinan graftlarla
da basarili transplantasyonlar yapilabilmektedir.
Ancak bu uygulama sekli {ilkemizde heniiz
herhangi bir merkezde yapilmamaktadir (1,2).
Son yillarda giderek artan oranda hem
hematolojik hem de hematoloji dis1 bir ¢ok
malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde
hematopoietik  kdk  hiicre transplantasyonu
(HKHT) wuygulanmaktadir. HKHT'nda graft
kaynag1 olarak periferik kan, kemik iligi, kord
kan1 veya fotal karaciger ekstresinden biri tek
basina veya kombine kullanilabilmektedir.
Allogeneik HKHT’nda tedaviye bagli toksisite,
erken ve ge¢ donem infeksiyonlar, veno-okliiziv
hastalik, akut ve kronik graft-versus-host
hastaligt (GVHH) post-
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transplant komplikasyonlardan bir kismini
olusturmaktadir. Allogeneik HKHT’nda hedef
hematopoietik ve immiinolojik toparlanma elde
etmek ve GVHH gelismesinden kaginmaktir.
Losemi ve malign hastalifi olanlarda diger
onemli bir nokta da relapsin dnlenmesinde 6nemli
olan graft-versus 16semi (GVL) etkisidir. GVL
etkisi ve GVHH'ma T lenfositler aracilik
etmektedir. Bu, hayvan modellerinde ve klinik
calismalarda gosterilmigtir. Ancak hem GVL
etkisi, hem de GVHH'nin etyopatogenezi tam
olarak anlagilmis degildir. Bununla birlikte bu
etkiler agisindan sorumlu tutulmakta olan T hiicre
alt gruplar1 kismen belirlenmistir. GVL etkisi ve
GVHH patogenezinin tam olarak anlasilmas ile
hem niikslerin Onlenmesi hem de allogeneik
HKHT'da 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan GVHH'nin 06nlenmesi klinik sonuglar1
onemli Olgiide etkileyecektir. Bu yondeki biiyiik
gayretler dikkati ¢gekmektedir (3,4).

Ulkemizde de allogeneik HKHT giderek artan
merkezlerde  artan  siklikta  uygulanmaya
baslanmistir. Bu derlemede yapilan ¢aligmalarin
sonuglar1 dikate alinarak allogeneik periferik kok
hiicre transplantasyonu (APKHT) ile ilgili genel
bilgiler degerlendirilecek ve allogeneik
transplantasyon sonrast dnemli olan GVHH ve
GVL etkisi dzetlenecektir.

ALLOGENEIK PERIFERIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

Son yillarda otolog periferik kok hiicre
transplantasyonu (PKHT) otolog KiT’ nun yerini
almistir. Allogeneik transplantasyonda da kok
hiicre kaynagi olarak perifer kani kullanimi
giderek artmaktadir. APKHT uygulamasindaki
bazi avantajlar, tercih edilmesine neden
olmaktadir (3,4). Periferik kanda kok hiicrelerin
dolastigr 1960°1n baslarinda gosterilmis (5) ve
daha sonra 1962’de dolasimdaki koék hiicrelerin
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myeloablatif irradiasyondan sonra hematopoiezi
restore edebildigi hayvanlarda gosterilmistir (6).
Graniilosit  koloni  stimule  edici  faktor
(granulocyte colony stimulating factor; G-CSF)
ile mobilize edilmis periferik kok hiicrelerinin

myeloablatif tedavi  sonrast uzun  sireli
hematopoezi saglayabilecegi ilk kez hayvanlarda
gosterilmistir  (7,8). Bu  veriler sayesinde

allogeneik periferik kok hiicrelerinin  kemik
iligindeki kok hiicreleri yerine kullanilabilecegi
disiincesi  geligsmistir.  Sonugta G-CSF ile
uyarilmig dondrler  kullanilarak ~ APKHT
uygulanmistir. ilk APKHT uygulamas: 1989°da
Kessinger ve ark. tarafindan 18 yasinda 3.
remisyonda ALL’li hastada  yapilmistir (9).
Donére G-CSF kullanilarak yapilan ilk APKHT
ise Dreger ve ark. tarafindan 1991 de
gerceklestirilmistir (10). iki kez greft yetmezligi

gelisen akut nonlenfoblastik 16semili 47
yasindaki kadin hastada dondriin 3. genel
anesteziyi kabul etmemesi iizerine G-CSF

desteginde yapilan aferez ile basarili engraftman
saglanmigtir. G-CSF  kullanilarak  dogrudan
yapilan ilk APKHT uygulamasi ise 1993’de
Russell ve ark. tarafindan  yapilmistir (11).
Weaver ve ark. ise 1993’de ayni uygulamayi ilk
kez singeneik transplantasyonda kullanmiglardir
(12). Daha sonra bu konuda ¢ok sayida calisma
birbirini takip etmistir (13-18).

Biiylime faktorleri ile perifere ¢ikan kok
hiicreler, primitif kok hiicreleri ile yonlendirilmis
hematopoietik prekiirsér hiicrelerin olusturdugu
mikst bir popiilasyonun olusmasina neden olur ki
buda kemik iliginden farkli degildir. Ancak elde
edilen CD34+ hiicre popiilasyonu kemik iligine
gore birkac¢ kat daha fazladir. Ayrica elde edilen
CD34+ hiicre orani ile kullanilan G-CSF dozlar1
arasinda bir korelasyon tespit edilmistir (19,20).
Anderlini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
G-CSF uygulamas: (2x6pg/kg/giin) sonrasi 4. ve
5. giinde periferik kanin ve aferez iriinlerinin
kargilastirilmali ¢aligmasinda 5. giinde yapilan
hiicre toplamanin daha efektif oldugu ve hedef
CD34+ hiicre sayisina tek aferez ile ulasildigi
gdzlenmistir (21).

Sagliklt donoérlerden hiicre toplamak igin
kullanilmas1  gereken G-CSF dozu ¢esitli
calismalar ile belirlenmeye calisilmistir. Dreger
ve ark. 10pg/kg/giin G-CSF’yi Spg/kg/giin’e gore
daha efektif bulmuslardir (22). Allogeneik hiicre
toplamak i¢in 16ug/kg/giin’iin lizerinde G-
CSF’nin kullanildig1 calisma yoktur. En efektif
G-CSF dozu 10pg/kg/giin olarak bulunmus ve 4.
dozdan 24 saat sonra yapilacak aferez ile en etkin
kok hiicre toplamasi yapilabilecegi belirtilmistir
(19,22). Ayrica graniilosit makrofaj “granulocyte-
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macrophage”-CSF (GM-CSF) de kok hiicrelerin
mobilizasyonu  i¢in  kullanilmaktadir  (23).
Periferik kandan toplanan iriiniin T hiicre ve NK
hiicre igeriginin kemik iligine gore 1-2 log daha
fazla oldugu ve kullanilan G-CSF dozunun
artirtlmast  veya aferez giliniinde yapilacak
degisikliklerin bu hiicre oranlarini etkilemedigi
bildirilmistir (17,20-22,24).
Periferden toplanan

igeriginin fazla olmasi

ayiklama  caligmalar1  giindeme
Campath-1 + otolog kompleman,
immunomagnetik CD34+ hiicre seleksiyonu,
biotin-avidin ile CD34+ hiicre seleksiyonu ve E-

T hiicre
T hiicre
gelmistir.

iirtindeki
nedeniyle

roset teknigi bu amacla kullanilan
metodlardandir.  Yapilan  karsilagtirmali  bir
calismada immunomagnetik CD34+ hiicre

seleksiyonu en efektif bulunmustur (9). Bu
uygulamalar  sirasinda  %40-50’lere  varan
oranlarda CD34+ hiicre kayiplar1 da bildirilmistir
(9,15). Lokoferez sonucu toplanan periferik kok
hiicrelerinin  immiinolojik etki potansiyelleri
vardir. Periferik kanda bulunan kok hiicrelerinin
leucocyte activiting killer (LAK) hiicreleri
olusturabilme kapasiteleri oldugu gosterilmistir
(25). Engraftman igin toplanmasi gerekli
minimum CD34+ hiicre sayis1 bilinmemekle
birlikte hizli engraftman i¢in optimal >4.0x10°kg
CD34+ hiicre dnerilmektedir (26)

Allogeneik ve otolog PKHT sonrasi engraftman
KiT’na gore daha erken olmaktadir. Engraftmana
etki eden  parametrelerden bir kismini verilen
CD34+ hiicre sayisi, GVHH proflaksisinde
kullanilan ajanlar ve post-transplant donemde
kullanilan biiyime faktorleri olusturmaktadir.
Miflin ve ark. APKHT yapilan 44 hastayi iceren
calismalarinda nétrofil (>0.5x10°/1) ve trombosit
(>20x10°/1) engraftmanini ortalama 14 giin olarak
bulmuslardir (26). Majolino ve ark. APKHT
sonrasi  notrofil  (>0.5x10°/1) ve trombosit
(>50x10°/1) engraftmanini ortalama sirasiyla 13
ve 15 giin olarak bulmuslardir (27). Korbling ve
ark. ise CsA + prednisolon ile GVHH proflaksisi
yaptiklar1 vakalarda engraftman zamanlarini
noétrofiller igin 9 ve trombositler igin isel2 giin
olarak bulmuslardir (17).

APKHT wuygulamasinin avantajlari; genel
anestezinin getirebilecegi risklerden dondriin
korunmasi, donériin transfiizyon gereksiniminin
olmamasi, erken engraftman ve  erken
mobilizasyon ile erken immun yapilanmadir. Bu
avantajlar yaninda APKHT uygulamasinin
dezavantajlar1 da vardir. Bunlar dondre G-CSF
kullaniminin riskleri ve aferezin getirebilecegi
risklerdir. G-CSF kullanimi sonrasi yaklasik
donérlerin yarisinda goriilebilen miyalji, ates,
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kirginlik, kemik ve bas agrilar1 parasetamol ile
giderilebilmektedir. Saglikli dondrlerde 6 yildan
beri kullanilmasina karsin heniiz G-CSF ile ilgili
ciddi bir yan etki bildirilmemistir (22). Hiicre
toplama sirasinda vericilere kateter takilmasi
gerekebilir. Seattle g¢aligmasinda 53 dondrden
12’sinde kateter yerlestirilmesi gerekli oldugu
bildirilmektedir (24). APKHT nun klinikte diger
kullanim alanlari; kemik iligi transplantasyonu
sonrasi niikslerde immunoterapi, graft yetmezligi
ve graft rejeksiyonu tedavisidir. Bu transplant
seklinin uzun vadede hastaliksiz yasam ve yasam
siireleri  iizerine olan etkileri ise heniiz
belirlenmis degildir.

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

GVHH transplante graftta bulunan
immiinokompetan  donor  hiicrelerinin  alict
dokularina karsi reaktivite kazanmasi sonucu
olusur. GVHH patofizyolojisi baslangi¢ afferent
alloreaktif T hiicrelerin aktivasyonunu takiben
hiicre aracili sitotoksisite ve inflamatuvar
sitokinlerin {iretimini ig¢ine alan bir efferent faz
icermektedir. Afferent faz CD4 ve CDS8 pozitif T
hiicreleri ihtiva etmektedir ve etkilenen doku
i¢inde yeni T hiicre fenotipleri ve natural killer
(NK) hiicreleri tarif edilmistir. Efferent fazda ise
makrofaj ve NK hiicreler etkilenen dokularin
icine toplanir. Ayrica timus hedef bir doku
olabilmekte ve timik defekt GVHH
patofizyolojisine katkida bulunabilmektedir (25).
Graft-versus-host cevabin afferent ve efferent
fazinda artan infiltratif hiicreler ile olusan
sitokinler de doku hasarina katkida
bulunmaktadir (25,28,29). 1966'da Billingham
GVHH gelismesi i¢in gerekli olan ii¢ kriter
tanimlamistir. Bunlar donor ve alict arasinda
immiinolojik farklilik, graft icinde
immiinokompetan hiicre varligi ve alicida graft
rejeksiyonu yetersizligi olmasidir (29). Pan-T
hiicre deplesyonu major ve mindr
histokompatibilite farkliligina karsin GVHH’m
etkili sekilde oOnleyebilmektedir. NK hiicreleri
hedef almadan sadece tek basina CD3 hiicre
deplesyonu teknikleri de GVHH’m1 6nlemede
yeterli goriinmektedir. Ayrica NK hiicrelerin
selektif deplesyonunun hayvan modellerinde
GVHH’n1 azalttigi bildirilmekle birlikte bu
insanlarda gosterilmemistir (25,29).

AKHT sonras1 metotreksat ve siklosiporin-A ile
yapilan immiinsiipresyona karsin alicilarin %26-
64’niinde  klinik  olarak anlamli GVHH
gelismektedir  (30,31). GVHH'nin  06ncelikli
tuttugu organlar deri, karaciger, gastro intestinal
sistem ve lenfoid dokulardir. Calismalarda akut
GVHH gelisme sikhigr (grade II-IV) % 9-76
arasinda degismekte ve mortalitesi ise % 50’ye
kadar yiikselebilmektedir (29). Geng alicilarda
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veya geng vericisi olanlarda yash alicilardan daha
az siklikta GVHH gelistigi bildirilmektedir (26).
Allogeneik transplantasyon sonrast kronik GVHH
gelisme siklig1 ise %35-50 oraninda
goriilmektedir. Kronik GVHH gelisme sikliginin
allogeneik KIT ile karsilastirildiginda APKHT
sonrasi daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(27,32). Kronik GVHH; ya akut GVHH sonrast
yada onceden tesbit edilebilmis GVHH bulgulari
olmaksizin ortaya c¢ikar. Kronik GVHH klinik
davranis olarak akut GVHH’dan genellikle
farklidir. Kronik GVHH’da epitelyal dokulardan
ziyade mezensimal dokular daha siklikla tutulur.
Siniflamalarin ¢ogu performans skoru ve hastalik
yayginligina dayanir. Kronik GVHH siirhi veya
yaygin olarak kategorize edilir. Kronik GVHH
patofizyolojisinin anlagilmas1 akut GVVH’dan
daha yavas olmaktadir. Bazi arastiricilara gore
kronik GVHH’nda olay akut GVHH’na neden
olan alloreaktivitenin yalnizca ge¢ goriilmesidir
(25). Baz1 arastirmacilar ise kronik GVHH’nin
disfonksiyonal immiin yapilanmanin otoreaktif
klonlara degisimi yoluyla oldugu
goriisiindedirler (30). APKHT sonrasi, nadiren
GVHH temelinde “kazanilmis iktiyozis” gibi
otomimiin proges gelistigi bildirilmistir (33).
GRAFT VERSUS LOSEMI ETKIiSi
Allogeneik transplantasyonda hedef engraftman
ve hematopoietik toparlanma elde etmek ve
GVHH gelismesini 6nlemektir. Malign hastaliklar
icin yapilan transplantasyonda diger dnemli bir
hedef relapsin Onlenmesidir. Bu da transplante
graftin immiin-aracili GVL etkisi ile olmaktadir
(25). Eger GVHH ve GVL etkisinin her ikisine de
ayn1  effektdér  hiicreler aracilik  ediyorsa
GVHH'ndan kaginarak GVL etkisinden
faydalanmak miimkiin olmayacaktir. Eger tersi
dogru ise GVHH dan bagimsiz olarak GVL
etkisinin  artirllmasinda  yeni  immiinolojik
yontemler yardimci olabilecektir. Gergekten bir
¢ok hayvan g¢aligsmasi GVL etkisi ve GVHH
birbirinden bagimsiz yoneltilmekte oldugunu
gostermistir (29). Ancak klinik calismalarla bu
dogrulanmis degildir (30). Modifiye edilmemis,
HLA uyumlu kardesten graft alan akut l6semili
hastalarda 3. yilda relaps orani yaklasik %12 iken
identik ikiz veya T hiicre deplete graft alan
hastalarda ise bu oran %50'nin istiindedir. Bu
veriler gostermektedir ki GVL etkisi hem
singeneik transplantta kaybolan bir allogeneik
immiinolojik hedef, hem de transplante grafttaki
T hiicreleri gerektirmektedir. GVL etkisine hem
CD4+ hem de CDS8+ T hiicrelerin aracilik ettigi
bildirilmektedir. Klinik ve deneysel veriler
AKHT’nun 6nemli GVL etkisine aracilik ettigini
gostermekle birlikte GVL etkisinin mekanizmasi
ve etkili hiicre popiilasyonu tam olarak
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anlasilamamistir. GVHH gelisen alicilarda,
GVHH gelismeyenlerden daha diisiik siklikta
16semi relaps1 goriilmesi GVL etkisine aracilik
ettigi varsayilan T hiicre populasyonu ile
GVHH’na aracilik eden hiicre populasyonunun
i¢igce oldugunu diisiindiirmektedir (25).

Allogeneic Peripheral Stem Cell
Transplantation

Abstract: Bone marrow transplantation is most
commonly used for the therapy of a wide variety of
neoplastic and nonmalignant disorders. Peripheral
blood stem cells (PBSCs) are widely used in
autologous transplantation because of easy collection
and rapid hematopoietic recovery. However, in the
allogeneic setting the use of PBSCs has been delayed.
The goal is to achieve engraftment and hematopoietic
recovery and avoid the development of graft versus
host disease. For patients transplanted for malignant
disease, another important component is the immune
mediate graft versus leukemia effect. In this report,

we summarize data regarding the allogeneic
peripheral stem cell transplantation.

Key words: Peripheral stem cell, allogeneic
transplantation, graft versus host disease, graft

versus leukemia effec
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