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Abstract

Hematopoietik kok hiicre nakli 1950°li yillardan bugtine kadar pek ¢ok
hastaligin tedavisinde giderek artan oranda kullaniimakta, bu tedavi
yontemiyle ilgili artgil sorunlarin ve immin dizelmenin yonetilmesi
konusu ise glinimuzdeki arastirmalarin temel odagini olusturmaktadir.
Nakil sonrasi immiin diizelme ise kullanilan kok hiicre kaynagina, yapi-
lan immun baskilayici miidahalelere, gelisen artcil sorunlara, farkh za-
manlarda iyilesme gdsterebilen hiicre alt tiplerine gére nakilden hemen
sonra baslayip, bes yila kadar da uzayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, immin diizelme

Kok hiicre kendini yenileyebilen, farkl hiicrelere doniisebi-
len, tutunabilen (engraftment) ve tek bir klondan ¢ogalan hiic-
relerdir. Bu hiicrelerin bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilabi-
lecegi goriisii hayvan deneyleri sonrasi kabul gérmuistir. ilk kez
1950'lerde, 1sina maruz birakilan farelerin, islem 6ncesi ayrilan
dalak ve kemik iligi hiicrelerinin, isinlama sonrasi farelere inflize
edildiginde hayatta kalimi sagladiklarinin gosterilmesi ile kok
hiicre naklinin temelleri atilmistir (1). Boylece kok hiicre nakli,
geleneksel tedavilere yanit alinamayan bazi benign veya malign
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Kok hticre
naklinin ilk kullanildidi yillardan gliniimiize dek lenfohemato-
poietik sistemi baskilamak icin kullanilan hazirlama rejimleri,
kullanilan kok hiicrenin kaynadi, kok hticre vericisi olan kiside
aranilan 6zellikler, nakil sonrasi stiregte olusan artcil sorunlarin
tedavi ve koruma yontemleri degisim ve gelisim gostermis, boy-
lece kok hiicre tedavileri daha yaygin kullanilir hale gelmistir.

Hematopoietic stem cell transplantation has been increasingly used
in the treatment of many diseases since the 1950s. Post-transplant im-
mune reconstitution is depended to the stem cell source, immuno sup-
pressive interventions used, complications, the cell subgroups which
can improve at different times. Immune reconstitution starts right after
stem cell transplantation and can extend up to 5 years.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, HSCT, immune re-
constitution

Avrupa Kemik iligi Nakli Dernegi (European Bone Marrow
Transplant, EBMT)'nin verilerine gore lilkemizde 1998 yilinda
10 milyon niifus basina 1-50 kisiye kok hiicre nakli yapilirken,
2013'te bu rakam 101-150 araligina yiikselmistir (2).

Kok hiicre naklinin insanlarda uygulanmaya basladigdi
1950'lerde, bu yeni tedavi yontemi esas olarak kanser, aplastik
anemi ve immiuinyetmezlik durumlarinin tedavisinde kullanil-
mistir. Ginlimizde ise pek cok farkli hastalikta tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu hastaliklar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hematopoietik kok hiicre li¢ kaynaktan elde edilebilir;

1. Kemikiligi,

2. Periferik kan,

3. Umblikal kord.
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Tablo 1. Kok hiicre nakli ile tedavi edilebilir hastaliklar®

Malign hastaliklar Malign olmayan hastaliklar

Akut lenfoblastik 16semi Adir aplastik anemi

Akut miyeloid 16semi Kalitsal kemik iligi yetmezlikleri

Miyelodisplastik sendrom Primer immun yetersizlikler

Juvenil miyelomonositik [6semi | Lenfoid yetmezlikler

Kronik miyelojendz I6semi T-hicre etkilenimli AKIY

Hodgkin lenfoma X- bagimli AKIY

Non-Hodgkin lenfoma IL2RG'nin y-zincir defekti

Noroblastom AKIY'in otozomal resesif tipleri

Beyin timorleri JAK3 defekti

IL7Ra defekti

ADA eksikligi

PUrin nukleotid fosforilaz defekti

RAGT1 veya RAG2 defekti

Omenn'’s sendromu

Artemis mutasyonu

DNA ligaz IV mutasyonu

CD3 zincir mutasyonu

CD45 defekti

Zap70 mutasyonu

T ve B hicre birlikte etkilenimli

Ataksi telenjiektazi

MHC Il (ciplak lenfosit sendromu)

B hiicre etkilenimli

X-bagimli bebeklik
hipogamaglobulinemisi

X-bagimli hiperlgM

Miks imminyetmezlikler

Wiskott-Aldrich sendromu

Miyeloid huicreleri etkileyen immun
yetmezlikler

Kronik grantlomat®z hastalik

Chediak-Higashi sendromu

Lokosit adezyon defektleri

Griscelli sendromu

Hemofagositik lenfohistiyositoz

Hemoglobinopatiler (beta-talasemi
major, orak hiicreli anemi)

Kalitsal metabolik hastaliklar

Osteopetrozis

* 3 nolu kaynaktan uyarlanmistir.

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik.

Malign olmayan hastaliklarin tedavisinde kok hicre kay-
nadi olarak genellikle kemik iligi tercih edilirken, glinimuzde
ozellikle 16semilerde kok hiicre kaynadi olarak periferik kan

tercih edilmektedir. Periferik kan kok hiicre naklinde diger kay-
nak tipleri ile kiyaslandiginda daha fazla oranda graft-versus-
host hastaligi (GVHH) gézlenmektedir (3).

Kok hiicre vericisi tipine gore siniflama ise soyledir;
1. Singeneik: ikiz esinden yapilan kdk hiicre naklidir.

2. Otolog: Kisinin kendi kdk hiicrelerinin ablasyon 6ncesi
ayrilip saklanmasi ve kemoterapi ve/veya radyoterapi
uygulandiktan sonra geri verilmesidir. Genellikle solid
timorlerin tedavisinde kullanihr. GVHH g6ézlenmez ve
engrafman erken olur. Otolog transplantasyonda te-
mel amag yuksek doz terapi sonrasi hematolojik di-
zelmeye firsat vermektir.

3. Allojeneik: Kok hiicre kaynaginin kisinin kendisi veya
ikiz esi olmadigi tim nakiller bu gruba girmektedir.
Kendi icinde akraba ve akraba digi nakil olarak iki alt
gruba ayrilir. Bu nakil tiriinde kullanilan iki yaygin te-
rim vardir: match-sibling-donor (MSD); kok hiicre veri-
cisinin hastanin kardesi oldugu islemi tanimlamak icin
kullanilir. Match-unrelated-donor (MUD) ise akraba
disi verici olan nakiller icin kullanilan bir terimdir. Kok
hiicre alicisi ve vericisi arasindaki uyumu degerlendir-
mek icin insan Lékosit Antijenleri (HLA; human leuko-
cyte antigens) kullanilmaktadir. Bu antijen kiimesinde
besi bireyin annesinden besi babasindan gelen toplam
10 farkl alel vardir (A, B, C, DR, DQ ; her birinden ikiser
adet vardir). Alici ve verici arasinda bu 10 farkli allelden
9/10 veya 10/10 uyum tespit edildi ise bu durum “tam
uyumluluk” olarak tariflenir. Mis-matched donor (MMD)
yani tam uyumlu olmayan durumlarda A, B, DR uyumu
mutlaka aranir, uyum orani 6/10, 7/10 gibi olabilir. Hap-
loidentik yani yari uyumlu nakillerde (5-6-7/10) GVHH
olasihg yiiksektir. Ancak bu durum, ozellikle 16semi-
lerde graft-versus-timor yaniti olusturmak icin tercih
edilebilir. Graft-versus-timor etkisi allojeneik hemato-
poietik kok hiicre nakli (HKHN)'nin dnemli bir 6zelligidir.

Malign hastaliklarin tedavisinde yapilan kok hiicre nak-
li otolog veya allojeneik olabilir. Allojeneik kaynak genellikle
kemik iligini tutan l6semi veya miyelodisplastik sendrom gibi
malign hastaliklar icin kullanilir. Otolog kaynak ise esasen solid
timorlerde ve bazi niiks veya refrakter lenfoma tiirlerinde ter-
cih edilir. Allojeneik nakil pek cok malign olmayan hastalik te-
davisinde de kullanilr. Bu hastaliklar bes temel alt gruba ayri-
hir; kazanilmis agir aplastik anemi, kalitsal kemik iligi yetmezlik
sendromlari, primer immiin yetersizlikler, hemoglobinopatiler
ve kalitsal metabolik hastaliklar (Tablo 1) (3).

Engrafmanin sozlik anlami yerlesme, asilama, yamalama-
dir. HKHN'de engrafman basitce izah edilecek olursa; alicinin
vicudunun, aktarilan kok hiicreyi kabul etmesi ve sonrasinda
yeni kan hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri Gretmeye baglamasi-
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dir. HKHN'de temel hedef engrafmani saglamak ve alicinin len-
fohematopoietik sisteminin yerine vericinin lenfohematopoie-
tik sistemini koymak ve bunlari azalmis veya yok olmus timor
etkisi zemininde gergeklestirmektir.

HKHN sirasinda aktarilan dokunun icindeki total ¢cekirdekli
hiicre (TNC) dozu ve CD34+ hiicre dozu engrafman hizini ve
HKHN’'nin sonucunu belirleyen énemli faktorler arasinda yer
alir. Umblikal kord kaynakli kék hiicrelerde TNC seviyesi du-
stktir ve notrofil engrafmani (mutlak nétrofil sayisinin > 500/
mm?3 olmasi) daha uzun stirmektedir. Periferik kan KHN'de
bu siire 14 giin, kemik iligi KHN'de 21 giin ve umblikal kord
KHN'de 30 giinddir (4). Periferik kan KHN'de TNC dozu arttik¢a
tim sagkalimda artis ve relaps sayisinda azalma oldugu, an-
cak kronik GVHH'nin daha fazla oranda izlendigi bildirilmistir
(5). Periferik kan KHN'de CD34+ hiicre dozu arttik¢a trombosit
engrafmaninin hizli oldugu, ancak tiim sagkalimda azalma ve
relaps sayisinda artis gdzlendigi bildirilmistir (6).

GVHH, yani aktarilan dokunun alicinin saglkli kalma-
si hedeflenen dokularina zarar vermesi durumu, allojeneik
HKHN'deki en buyik sorunlardan biridir. Akut GVHH ve kro-
nik GVHH olmak {izere iki alt tipi vardir. Akut GVHH genellikle
HKHN sonrasi ilk 100 glinde gelisir. Vericinin T hiicrelerinin tam
uyumlu olmayan konakta polimorfik histokompatibilite anti-
jenlerine yanit olusturmasi durumudur. Kronik GVHH ise HKHN
sonrasl ilk 100 guiinden sonra gelisir ve otoimmuin hastalik 6zel-
likleri sergiler. De-novo gelisebilir veya akut GVHH'nin devami
gibi olabilir.

Kok hiicre nakli stireci farkh evrelerden olusmaktadir (Sekil
1) (1).

1. Hazirlama dénemi: Bu donemde pek cok farkli kemo-
terapi, radyoterapi veya immiinoterapi yontemi tek
tek veya birlikte uygulanabilir. Bu donemde kemik iligi
tam ablasyona da ugratilabilir, hafif miyelosiipresyon
da yapilabilir. Hazirlama rejimi, kék hiicre kaynadi ve
GVHH profilaksi rejimi, hasta ve hastaligin 6zellikleri ve
donor olup olmamasi géz 6niinde tutularak belirlenir.

erken dénem __'_] [ gecdonem |

ENGRAFMAN

KT+/-RT | nétropeni |

immdin diizelme
T N N I N e s
T T 1
+50 +100 giin

Aplastik Faz

Pre-
engrafman
fazi

Sekil 1. Kok hiicre nakli evreleri.

2. Kok hiicre infliizyonu: inflizyonun yapildigi giin sifirinci
glin kabul edilir.

3. Pre-engrafman dénemi: Aplastik donem olarak da ani-
lir. Genellikle kok hiicre inflizyonu sonrasi ilk 30 giini
kapsamaktadir. Bu donemde hastanin nétropenik olusu
hastayi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara acik hale ge-
tirir. Bu sebeple antibiyotik ve antifungal tedavileri veya
profilaksileri kullanma ihtiyaci dogabilir.

4. Nakil sonrasi erken donem (engrafman donemi): Nakil-
den sonraki ilk 100 glini kapsamaktadir. Hiicresel im-
munyetmezlik tablosu hakimdir, NK hiicreler ve T hiicre
sayisi dustiktiir. Bu donemde sitomegaloviriis ve Epste-
in-Barr virlis enfeksiyonlari, reaktivasyonlari, diger bazi
viral enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci enfeksiyon-
lari sorun olusturur. Akut GVHH bu dénemde gelisebilir.

5. Nakil sonrasi ge¢ dénem (engrafman sonrasi donem):
Nakilden sonraki ilk 100 glin gegtikten sonra baslayan
doénemdir. Viral enfeksiyonlar, reaktivasyonlar ve kronik
GVHH gelisebilir.

Kok hiicre nakli sonrasi immiin diizelmeyi daha iyi anlayabil-
mek icin, Sekil 2 Gizerinden bagisiklik sistemimizin farkhlasma-
sini yeniden hatirlayabiliriz (7). insanlarda bagisiklik sisteminin
farkhlasmasi hematopoietik pluripotent kok hiicre ile basglar.
Sonrasinda islevsel olarak farklilik gésteren, dogal bagisiklik ve
kazanilmis bagdisikhgin yapitaslarina dénusur. B ve T lenfositler
ve bunlarin alt gruplari kazanilmis (adaptif) bagisik yanittan so-
rumluyken, nétrofil, eozinofil ve bazofiller, dendritik hiicreler,
monositler, doku makrofajlar ve kompleman sistemi ise dogal
(innate) bagisiklik yanrtini olustururlar.

Dogal (innate) Bagisikligin Yeniden Yapilanmasi

HKHN sonrasi 20-30 giinde gergeklesir (Tablo 2) (7). Sirasiyla
once monositler, ardindan grantilositler ve NK hiicreleri yeniden
yapilanir (8).

[ Kazanilmis Bagisiklik |
L

~ T
Thijcre ._)
Progenitor
Bursa / TiMUS A
lendritik
hiicre
@ kompleman
progenltor

kaskadi
ematopoietik

‘“’....-—« o
pluripotent kok

&)

DOGAL
"' ~foku makrofajl il > BAGISIKLIK

r"1

—

‘miyelomonositi
Rrogenitor

Sekil 2. Bagisiklik sisteminin farkhlagsmasi.
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Tablo 2. Allojeneik kok hiicre nakli sonrast imman diizelme*

Hiicreler Kok hiicre nakli sonrasi siire
Notrofil > 0.5 10%/L ~14 gun; periferik kan kok htcre
~21 gun; kemik iligi
~30 guin; umblikal kord
NK hiicreleri 30-100 guin
T hicreleri 100 gin
CD19+ B hucreleri 1-2 yll

*7 no'lu kaynaktan uyarlanmistir.

Edinsel (Adaptif) Bagisikligin Yeniden Yapilanmasi

HKHN sonrasi bir yila kadar uzayabilmektedir. T lenfositlerin
kabaca ilk 100 giin icinde yeniden islev kazanmasi beklenir. T
lenfosit islev diizelmesinin ne zaman olacadi uygulanan hazir-
lama rejimine, konadin timik involiisyonuna, vericinin yasina,
graftin tipine, verilen kok hiicre dozuna, eks vivo veya in vivo
T hiicre deplesyonu yapllip yapilmadigina, verici-konak farklli-
g1 diizeyine, uygulanan GVHH profilaksisine ve GVHH'nin olup
olmamasina gore degisiklik gosterir. T lenfositlerin islev kazan-
masi iki yolla olur;

1. VericiT hiicrelerinin periferal sagkalimi ve ekspansiyonu,

2. Verici hematopoietik prekirsorlerinden timusta de-no-
vo verici T hlicrelerinin tretimi.

HKHN sonrasi ilk ayda esas devrede olan mekanizma verici T
hicrelerinin periferal sagkalimi mekanizmasidir.

CD4+ ve CD8+T hiicrelerinin yeniden olusumu HKHN sonra-
st ilk yilda gerceklesir. CD4+ T lenfositlerin yapilanmasi, CD8+ T
lenfositlerden sonra gergeklesir ve iki yila dahi uzayabilir. CD4+
T hiicreler genelde nakil sonrasi >100 giinde yeniden yapilanir.
Nakil sonrasi ilk donemlerde CD4+/CD8+ orani, CD8+ T hiicre
lehine iken, CD4+ T hiicre yapilanmasi ile bu oran ters donme-
ye baslar. HKHN'den yaklasik lic ay sonra CD4+ T hiicre sayisinin
yaklasik 200/uL oldugu gozlenir (7).

T lenfositler viral ve fungal enfeksiyon kontroliiniin ve
graft-versus-l6semi slirecinin esas yoneticisidirler. T hiicresi ye-
niden yapilanmasinin yavas olmasi, latent virlis ve mantar en-
feksiyonlarinin, GVHHnin ve niksiin bashca sorumlusu kabul
edilmektedir (7).

Trec (T cell receptor re-arrangement excision DNA circles);
T hicre reseptoriiniin yeniden diizenlenmesi sirasinda olusan
ve T hiicrelerinde epizom olarak tagsinan DNA parcaciklaridir. Bu
halkay tasiyan bir T lenfositin ‘timus’ kaynakli oldugu anlasilir.
Dolayisiyla timik fonksiyon belirteci olarak kullanilirlar. Trec sevi-
yeleri allojeneik HKHN sonrasi 3-6. aylara kadar dusuk seyreder.
Dusik seyreden T rec seviyeleri ise firsat¢i enfeksiyonlar ile di-
rekt iliskili bulunmustur (9).

Regiilatuvar T hiicreleri (Treg), CD4+ T hiicrelerinin bir alt
grubudur. IL-10 ve TGF-beta gibi inhibitor sitokinler yardimiyla

efektor T hiicrelerini baskilar ve bu sayede inflamasyonu azaltir.
Kemik iliginde yapilan immatir T lenfositler 6nce timise ora-
dan da lenf nodu istasyonlarina giderek efektdr T hiicrelerini
kontrol etme yetenegine sahip regiilatuvar T hiicrelerine farkli-
lasir. Barsak mikrobiyomundaki denge regtilatuvar T hicrelerin
bagdirsaklardaki toleransi saglamasinda kilit bir vazife yapmak-
tadir. Regiilatuvar T hiicreleri otoimmiinitede, akut ve kronik
enfeksiyon yanitinda, alerjide, hamilelikteki immiin toleransta,
doku hasari yanitinda, kanser ve transplant immuinolojisinde ve
konak-konakg! etkilesiminde dnemli bir diizenleyicidir (7).

Regiilatuvar T hiicreleri allojeneik HKHN sonrasi immiin
homeostazi saglar ve bu yiizden allojeneik HKHN progno-
zunda 6nemli rol oynar. Hem solid organ naklindeki hem de
allojeneik HKHN'deki toleransi saglamada vazgecilmez bir ya-
pitasidir. GVHH'nin iyilesmesinde en 6nemli etkenlerdendir.
Hayvan calismalarinda, vericinin graftina regilatuvar T hiicre-
leri yerlestirildiginde GVHH'nin azaldig, Ustelik bunu graft-ver-
sus-losemi etkisini bozmadan yaptigi goézlenmistir (7). Akut
GVHH'li ve kronik GVHH'li birer hastada ilk kez eks vivo ¢ogal-
tilmis CD4+CD25+CD127- regiilatuvar T hiicreler verilmis; bu
hastalarda steroid ihtiyacinda azalma, dolasan T reg sayisinda
artis ve inflamatuvar sitokin seviyelerinde azalma oldugu bildi-
rilmistir (10). Bir calismada CD4+CD25+T reg sayisindaki artisin,
GVHH'nin ciddiyeti ile ters orantili oldugu vurgulanmistir (11).
Elde edilen bu bilgiler sonrasi HKHN konusundaki arastirmalar
iki soru tzerine odaklanmaya baglamistir; 1) T reg’ler GVHH pro-
filaksi ve tedavisinde kullanilabilir mi? 2) T reg ‘ler immin yapi-
lanmayi saglamada kullanilabilir mi? Bu konuda yuritilmekte
olan calismalarin ilk yanitlar olumlu gibi gériinmektedir.

Virtise 6zgli immin yanitin diizelmesi nakil sonrasi donem-
de hem sagkalimi hem de yasam kalitesini etkileyen 6nemli fak-
torlerden biridir. T lenfositler viral enfeksiyonun kontrollinde en
onemli hucrelerdir. Viral enfeksiyonlar en sik engrafman sonrasi
ilk 90 giinde izlenmektedir. Virlise 6zgli immiin yanitlarin yeni-
den olusturulmasinda vericinin graftiyla aktarilan olgun hafiza
T lenfositlerinin, naive T lenfositlerin, efektér T lenfositlerin ve
konagdin antijene 6zgl hiicrelerinin sayi ve fonksiyonlari belir-
leyici olmaktadir (7). HKHN sonrasi sitomegaloviriise 6zg sito-
toksik T lenfosit yanitini inceleyen bir calismada, hem alici hem
verici sitomegaloviris icin seropozitif oldugunda, pp65 antije-
nemi yontemiyle tespit edilen sitomegaloviriis reaktivasyonu-
na cevaben ¢ogalan virlise 6zgii sitotoksik T lenfosit sayisinda
artis oldugu, alici seropozitif/verici seronegatif oldugunda ise
sitomegaloviriislin erken reaktivasyonuna ragmen virlise 6zgi
sitotoksik T lenfosit yanitinin 100 glinden sonra ger¢eklesebildi-
gi bildirilmistir (12). Virlise 6zgu T lenfosit inflizyonu, allojeneik
HKHN ve solid organ nakli sonrasi denenmis ve umut veren so-
nuglara ulasiimistir.

B lenfosit islevlerinin diizelmesi immiin diizelmenin en ya-
vas gerceklesen kismidir. Genellikle 1-2 yilda islev kazanir. Bu



J Pediatr Inf 2019;13(3):127-132

Kepenekli Kadayifcl

Nakil Sonrasi immiin Diizelme

131

Tablo 3. Kok hiicre kaynaginin immuin dlizelmeye ve artcil sorunlara olan etkisi*

Artcil Sorun Periferik kan KHN Kemik iligi KHN Umblikal kord KHN
Akut GVHH ++ + +/-
Enfeksiyonlar + + ++

Viral reaktivasyonlar ++ ++ +/-

Relaps +/- ++ ++

*7 no'lu kaynaktan uyarlanmistir.

GVHH: Graft-versus-host hastaligi, KHN: Kok hticre nakli.

surre otolog nakillerde alti ay, allojeneik nakillerde 9 ay-5 yil da
olabilmektedir. Farkli B hiicre subpopdlasyonlarinin farkh za-
manlarda diizelme siirecine girmesi, hasarli bir humoral immiin
yanit olusmasina sebep olur. T hiicre iyilesmesindeki gecikme
ve CD4/CD8 oraninin baslangicta ters olmasi da bunda rol oy-
nar. Uygulanan GVHH profilaksisi rejimi veya GVHHnin kendisi
de buna katkida bulunur (13). HKHN sonrasi 3-6 ayda normal
IgM seviyeleri goriilmeye baglar. Bunu takiben serum IgG1/
19gG3, 19G2/1gG4 ve IgA seviyeleri diizelir. CD19+ CD27+ hafiza
B hiicreleri izotip dontisimini yapmak icin yardimci T lenfo-
sitlere ihtiyag duydugundan, eder hazirlama fazinda anti-timo-
sitglobulin verilmisse, B hiicre diizelmesi olumsuz etkilenir. Kok
hiicre kaynagi da B hiicre diizelmesinde belirleyicidir. Perife-
rik kan KHN alicilarinda daha fazla sayida B hiicre tespit edilir.
B hiicre Uretimi tespiti icin ‘'KREC'ler (kappa-deleting excision
circles) belirte¢ olarak kullanihr. CD19+CD27+ hafiza B hiicre
yoklugu, immuinoglobulin seviyelerindeki duistikliik, immiinog-
lobulin sinif degisimindeki aksaklik ve gen diizenlenmesindeki
kayiplar allojeneik HKHN sonrasi kapsulli bakterilerle enfeksi-
yona yatkinlik yaratir (14).

Kok hicre kaynaginin immiin diizelmeye ve artcil sorunlara
olan etkisi Tablo 3'te 6zetlenmistir (7). T hiicre dozu azaltilmis
kok hicre graftlan kullanildiginda GVHH azalmaktadir. Ancak
immiin diizelme gecikmekte, firsatci enfeksiyonlar ve relaps-
lar artmaktadir. Dolayisiyla GVHH gelisimi ve immiin diizelme
arasinda hassas bir denge vardir. GVHH'yi azaltmaya yonelik
mudaheleler immiin diizelmeyi olumsuz etkilerken, immin di-
zelmeyi hizlandiran miidaheleler GVHH riskini artirabilmektedir.

Kok hiicre nakli sonrasi immiin diizelmenin monitdrizasyo-
nu igin;

1. Mutlak lenfosit sayisi,

2. Lenfosit alt grup analizi (CD4, CD8, NK hiicre, B hiicre),

3. Antikor titreleri,

4. Timik Gretim ve T/B lenfosit repertuvarinin 8lcim,

5

islevlerin 8lciimii (ELISPOT, akim sitometrisi ile hiicre ici
sitokin 6lciimd, tetramer 6lciimu) yontemleri kullanila-
bilmektedir (15).

Kok hiicre nakli sonrasi immiin diizelmenin gui¢lendirilmesi
icin tizerinde calisilan ve bazi olumlu sonuglar elde edilen yon-
temlerise IL-7, keratinosit blyiime faktord, bliyiime hormonu, T

lenfosit prekiirsor kiltirlerinin aliciya verilmesi ve cinsiyet hor-
monu ablasyonu teknikleridir (15).

Sonug olarak kok hiicre nakli 1950’lerden bugiine pek ¢ok
hastaligin tedavisinde giderek artan oranda kullaniimakta, bu
tedavi yontemiyle ilgili artcil sorunlarin ve immin diizelme-
nin yonetilmesi konusu ise glinimuizdeki arastirmalarin temel
odagdini olusturmaktadir. Nakil sonrasi immin diizelme ise
kullanilan kok hiicre kaynagina, yapilan immuin baskilayict mu-
dahalelere, gelisen artcil sorunlara, farkli zamanlarda iyilesme
gosterebilen hiicre alt tiplerine gore bes yila kadar dahi uzaya-
bilmektedir.
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