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Immiinsiipresif ilaglar olmadan organ nakli miimkiin mii?

Is organ transplantation possible without immunosuppressive drugs
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oz

Organ ve hiicre nakilleri genis capta kabul géren tedaviler haline gelmistir. Ancak nakillerden sonra &miir boyu kullanilmasi zorunlu olan immunsupresif
ilaglar yiiksek diizeyde toksiktir. ilaglar kullanmadan nakil yapilabilmesi icin gelistirilen yontemler alicida donére 6zgii toleransi tetiklemeye caligir.
Hematopoietik kok hiicre nakli sonucu olusan kimerizmin, insanlar dahil bircok tiirde donére 6zgii toleransi indikledigi gosterilmistir.

Anahtar sézciikler: Hematopoietik kok htcre nakli, immiinstpresif ilaglar, organ nakli.

ABSTRACT

Organ and cell transplantations have become widely recognized treatments. However, the immunosuppressive drugs that are required to be used for a
life time after transplantations are high-level toxic. Methods developed to perform transplantation without using the drugs attempt to induce donor-
specific tolerance in the recipient. Chimerism due to hematopoietic stem cell transplantation has been shown to induce donor-specific tolerance in
many species including humans.
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INSAN LOKOSIT ANTIJENI (HLA) IMMUNSUPRESIF IiLACLAR

Savunma sistemimizin asil amaci viicudumuzda Organ nakli sonrasinda nakledilen organlarin
bulunan vyabanci maddelerle savasmaktir. basari ile calismasindaki en 6nemli etkenlerden
Bunun icin bize ait olan ile olmayani ayiran bir biri immiinosiipresyondur. Immiinosiipresyon,
sisteme sahiptir. Insan 16kosit antijeni, bagisiklik viicuda verilen ilaclarla bagisikhik sisteminin
sistemimizin kendinden olmayani tanimasin baskilanmasi ve gorevini kismen yapamaz hale
saglayan bir yapitasidir. Viicudumuz yabanci getirilmesi anlamini tasir. Gerek canlhidan, gerekse
maddeyi taniyamaz ise onu viicudun bir parcasi kadavradan yapilsin tiim nakil ameliyatlarindan
olarak algilar ve onlarla savasamazdi.!! sonra viicut, yeni takilan organa karsi, savasmaya

baslar. Nakledilen organ: bir yabanci gibi kabul

i l..k .t t.. . b. k. o . d k t. o e
nsan Hogosth antijent i Kismin coxu tipini ederek onu viicuttan atmaya, reddetmeye calisir.?

olusturur. Nakil esnasinda HLA uyumu yoksa

alici, donérden verilen organi yabanci madde Organ nakillerindeki basarinin giderek artmasi
olarak algilar ve nakil basarisiziga ugrar. Bu immiinsiipresif ilaclarin bulunmas: ile miimkiin
ylizden HLA, nakillerde alici ve wverici (donér) olmustur. 1950’li yillardan itibaren hem sayilar
arasindaki uyuma bakmak icin kullanihr.™! hem de kaliteleri artan bu ilaclar sayesinde bugtin
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organ nakillerinin en &6nemli sorunu olmaya
devam eden reddetme olaylarina karsi daha
basarili tedaviler yapilabilmektedir.?!

Immiinsiipresif ilaclarin zararlarinin oldukca
fazla oldugu ortaya konmustur. Ancak buna
ragmen glinimiizde basarili bir organ nakli
icin nakil reddini 6nlemek amaciyla halen
imminstipresif ilaclari émiir boyu kullanmak
gerekmektedir. Immiinsiipresif ilaclar,
genellikle kalsinérin inhibitérii, antiproliferatif
ajan ve kortikosteroidler iceren ajanlarin
kombinasyonunu gerektirir.!3-!

Kalsinérin  inhibitérleri nefrotoksiktir,
gastrointestinal toksisiteler ve kemik iligi
baskilanmasina yol acabilir. Steroidler osteoporozu
ve hiperlipidemiyi siddetlendirir ve avaskiiler
nekroza neden olur. Immiinsiipresif ilaclar,
hipertansiyon ve diyabeti tetiklemekle birlikte
enfeksiyon ve kanser riskini de 6nemli olciide
artinr. Ustelik bu ilaclar organ reddini kesin
olarak onleyememektedir. Ayni zamanda c¢ok
maliyetlidir. Organ naklinde her ne kadar kisa
vadeli sonuclar iyi olsa da, ilaclarin toksisiteleri
bu ilaglar1 devamh kullanan hastalarin yarisinin
10 yil icinde &éliimiine neden olmaktadir. Organi
reddetmeyi engelleyen bu ilaclara olan ihtivaci en
aza indirgemek veya ortadan kaldirmak icin yeni
tedavilerin gelistirilmesi, nakil toplumu icin biiyiik
ilgi cekmektedir.l1

iMMUNOLOJIK TOLERANSIN
KLIiNiK INDUKSIYONU

Organ nakli icin imminsiipresif ilaclar
gereklidir. flaclarin toksik olmasi farkli yéntemlerin
aranmasina neden olmustur. Alicinin nakledilen
organa toleransim indiiklemek icin baska bir
deyisle o organi alicinin immiin sisteminin kabul
etmesini saglamak icin calismalar yapilmaktadir.?

Bazi deneysel hayvan modelleri hematopoietik
kok hiicre nakli (HSCT) sonucunda olusan
kimerikligin organ reddini ©nledigini ve
immiinstipresif ilag kullanimina gerek kalmadan
basarili olunabilece@ini g&stermistir. Cilinki
kimeriklilik insanlar dahil bir¢ok tiirde donére 6zgii
toleransi indiiklemektedir.'?14  Hematopoietik
kék hiicre nakli, donérden alinan kan yapici
hiicrelerin hastaya nakledilmesidir.'® Kimerizm,
genetik olarak farkli olan iki hiicre serisinin
ayni organizmada bulunmasi durumunu ifade
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eder.'% Hiicre naklinde ‘kimerizm’ terimi ilk kez
1956'da Ford ve ark. tarafindan hematopoietik
kok hiicre nakli yapilan bir hayvanin tasidig
yabanci hematopoietik sistemi tanimlamak icin
kullanilmigtir.*”!

Hematopoietik kok hiicre nakli sonucu olusan
kimerizm, allojenik kok hiicre naklinden sonra
donor kaynakli lenfohematopoietik hiicrelerin
alicida bulunmasi seklinde tanmimlanir.'® Bu
yaklasim insanlarda da uygulanabilmektedir.!819

Yapilan baslangic calismalarinda dayanikl
kimerikliliGe ulasilmasa da alicilarin  cogu
immiinosiipresyondan faydalanmigtir.[1%:20!

HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI

Hematopoietik kok hiicreler ve viicutta
immiinolojik yanit uyarmayan (tolerojenik) CD8+/
TCR’ler ile modiile edilmis biyomiihendisligin
hazirladi@i  hiicresel {iriin  (FCRx), nakil
kolaylastirici hiicrelerle (FC) birlikte aliciya
verilir (Sekil 1).21:221 Hematopoietik kdk hiicreler
nakledilince donér lenfohematopoietik hiicreleri
aliciya yerlesir ve alicida yeni kan hiicreleri olusur
(Engrafman).l®!

Nakil kolaylastirici  hiicreler diizenleyici
T hiicrelerinin olusunu indiikler (Diizenleyici
T hiicreleri, immiin sistemi baskilayan hiicrelerdir).
Bu sayede alici, donérden k&k hiicrelerle birlikte
alinan T lenfositlerine immiinolojik reaksiyon
gostermez. Nakil kolaylastirici  hiicreler,

In vitro IL-10 + Breg
indiikler

In vitro antijene 6zgl

Yuvalanma ve Treg indiikler

migrasyonu artirir
DOCK2

HSC'nin
apoptozunu énler

Farelerde GVHD'yi
THSCnin klonogenisitesi onler

Sekil 1. Hematopoietik k&k hiicreler, kolaylastirict
hiicrelerle birlikte nakledilir.! HSC: Hematopoietik kik hiicre;
GVHD: Graft-versus-host hastalig:.
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Graft-versus-host hastaligi (GVHD)n1 kuvvetle
6nler.?® Bu haliyle FC, tolerans indiiksiyonunu
klinik olarak temsil eder.l?

Boylece HSCT uygulamas: ilac toksisitesini
engellemekle birlikte HLA uyusmazligi ve GVHD
riskini en aza indirmis olur.! (GVHD, donérden
alimip hastaya kok hiicrelerle birlikte verilen saghkh
T-lenfositlerin aracilik ettigi siddetli immiinolojik
reaksiyon sonucu organ fonksiyon bozuklugu ile
giden kompleks bir klinik sendrom olup en énemli
mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir.
Nakli takip eden iki yil icinde GVHD gelisme riski
%50-60’dir. 14

Bu yontem sadece organ naklinde degil
aym zamanda otoimmiin hastaliklarda da ise
yaramaktadir.?!

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLI OLGULARI

Olgu 1- Elli yasinda bébrek yetmezligi olan
erkek hastaya, HLA uyumlu canli bir donérden
bobrek ve FCRx nakli gerceklestirildi. Kimeriklik
birinci ayda %30 idi. Fakat kademeli olarak azald:
ve bes ay sonra kayboldu. Bsbrek fonksiyonu ilk
alti ayda miitkemmeldi ve GVHD kaniti yoktu.
Mikofenolat mofetil 6. ayda kesildi. Alicinin bir yallik
standart tedavisi sirasinda yeni baglamis proteintiri
saptandi. Alici ilerleyen siirecte bébrek yetmezligi
tehlikesi altina girdi. Takrolimusun kademeli
olarak azaltilmasi durduruldu ve Rituksimad ilave
edildi. Daha sonra hastanin bébrek fonksiyonu
normale dondii. Hastaya takrolimus tedavisi daima
uygulanmak zorundadur. ilk olguda istenilen sonuc
elde edilememistir.?!

Olgu 2- Hipertansiyona bagli son dénem
bobrek hastaligi olan 56 vyasindaki bir erkek
hastaya, HLA uyumlu canl bir donérden bébrek
ve FCRx nakli yapildi. Nakil sonrasi viicudun
tolerans: yiiksekti ve bodbrek fonksiyonu normal
seyretti. Hasta taburcu edildi. Ancak nadir goriilen
bir olay vasandi. Birinci ayda %95, 2. ayda
%100 kimerizm elde edildi. Graft-versus-host
hastalig1 veya engraftment sendromu kanit1 yoktu.
Nakilden ti¢ ay sonra hasta, sepsis ve belirsiz bir
atesli hastalik gecirdi. Serum Kkeratininin arttigi
ve bobrek biyopsisinde yaygin hemorajik nekroz
oldugu gorildii. Biyik bir tarama sonucunda
renal arter boyunca kan akisi olmadigi gorildii.
Nakledilen bobrek tekrar geri alindi. Standart
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immiinsiipresif ilaclarla birlikte yeni bir b&brek
nakli yapildi. Yani ikinci olgu da basarisiz oldu.?!

Olgu 3- Polikistik bébrek hastalig
nedeniyle son donem bobrek hastaligi gelisen
43 vyasindaki bir erkek hastaya, HLA uyumlu
canli bir donérden bobrek ve FCRx nakli
gerceklestirildi. Nakilden bir ay sonra %95 donér
kimerikligi vardi. Altinci aya kadarki siirecte
kimerizm %63 ile %100 arasinda dalgaland.
Graft-versus-host hastaligi veya engraftment
sendromu gdézlenmedi. Altinci aydaki kimerik
testi, %100 dondér B hiicresi, T hiicresi ve
miyeloid hiicre tiretimi oldugunu gosterdi. T
hiicresi kimerikligi siirekli olarak %100 idi.
Bébrek stabil ve normal fonksiyonunda kald:.
Mikofenolat mofetil nakilden sonraki alt1 ayda,
takrolimus nakilden sonraki bir yilda kesildi.
Nakilden 6, 12 ve 24 ay sonra yapilan protokol
biyopsileri histolojik olarak normaldi. Bagisiklik
baskilanmasi kesildikten sonra dondr kimerikligi
%100’de kaldi. Bu olgu hematopoietik kok
hiicre naklinin ilk basarisini temsil etmektedir./?!

Sonu¢ olarak, 3 olgu hematopoietik kok
hiicre naklinin donére 6zgii tolerans: tetikledigini
gostermektedir.

Cikar cakismasi beyam

Yazar bu yazinin hazirlanmas: ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini beyan
etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmistir.
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