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İmmünsüpresif ilaçlar olmadan organ nakli mümkün mü?
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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.
Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, immunosuppressive cell, organ transplantation. 

Is organ transplantation possible without immunosuppressive drugs

ÖZ

Organ ve hücre nakilleri geniş çapta kabul gören tedaviler haline gelmiştir. Ancak nakillerden sonra ömür boyu kullanılması zorunlu olan immünsüpresif 
ilaçlar yüksek düzeyde toksiktir. İlaçları kullanmadan nakil yapılabilmesi için geliştirilen yöntemler alıcıda donöre özgü toleransı tetiklemeye çalışır. 
Hematopoietik kök hücre nakli sonucu oluşan kimerizmin, insanlar dahil birçok türde donöre özgü toleransı indüklediği gösterilmiştir.
Anahtar sözcükler: Hematopoietik  kök hücre nakli, immünsüpresif ilaçlar, organ nakli.

‹NSAN LÖKOS‹T ANT‹JEN‹ (HLA)
Savunma sistemimizin asıl amacı vücudumuzda 

bulunan yabancı maddelerle savamaktır. 
Bunun için bize ait olan ile olmayanı ayıran bir 
sisteme sahiptir. ‹nsan lökosit antijeni, ba¤ııklık 
sistemimizin kendinden olmayanı tanımasını 
sa¤layan bir yapıtaıdır. Vücudumuz yabancı 
maddeyi tanıyamaz ise onu vücudun bir parçası 
olarak algılar ve onlarla savaamazdı.[1]

‹nsan lökosit antijeni bir kiinin doku tipini 
oluturur. Nakil esnasında HLA uyumu yoksa 
alıcı, donörden verilen organı yabancı madde 
olarak algılar ve nakil baarısızlı¤a u¤rar. Bu 
yüzden HLA, nakillerde alıcı ve verici (donör) 
arasındaki uyuma bakmak için kullanılır.[1]

‹MMÜNSÜPRES‹F ‹LAÇLAR
Organ nakli sonrasında nakledilen organların 

baarı ile çalımasındaki en önemli etkenlerden 
biri immünosüpresyondur. ‹mmünosüpresyon, 
vücuda verilen ilaçlarla ba¤ııklık sisteminin 
baskılanması ve görevini kısmen yapamaz hale 
getirilmesi anlamını taır. Gerek canlıdan, gerekse 
kadavradan yapılsın tüm nakil ameliyatlarından 
sonra vücut, yeni takılan organa karı, savamaya 
balar. Nakledilen organı bir yabancı gibi kabul 
ederek onu vücuttan atmaya, reddetmeye çalıır.[2] 

Organ nakillerindeki baarının giderek artması 
immünsüpresif ilaçların bulunması ile mümkün 
olmutur. 1950’li yıllardan itibaren hem sayıları 
hem de kaliteleri artan bu ilaçlar sayesinde bugün 
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organ nakillerinin en önemli sorunu olmaya 
devam eden reddetme olaylarına karı daha 
baarılı tedaviler yapılabilmektedir.[2]

‹mmünsüpresif ilaçların zararlarının oldukça 
fazla oldu¤u ortaya konmutur. Ancak buna 
ra¤men günümüzde baarılı bir organ nakli 
için nakil reddini önlemek amacıyla halen 
immünsüpresif ilaçları ömür boyu kullanmak 
gerekmektedir. ‹mmünsüpresif i laçlar, 
genellikle kalsinörin inhibitörü, antiproliferatif 
ajan ve kortikosteroidler içeren ajanların 
kombinasyonunu gerektirir.[3-5]

Kalsinörin inhibitörleri nefrotoksiktir, 
gastrointestinal toksisiteler ve kemik ili¤i 
baskılanmasına yol açabilir. Steroidler osteoporozu 
ve hiperlipidemiyi iddetlendirir ve avasküler 
nekroza neden olur. ‹mmünsüpresif ilaçlar, 
hipertansiyon ve diyabeti tetiklemekle birlikte 
enfeksiyon ve kanser riskini de önemli ölçüde 
artırır. Üstelik bu ilaçlar organ reddini kesin 
olarak önleyememektedir. Aynı zamanda çok 
maliyetlidir. Organ naklinde her ne kadar kısa 
vadeli sonuçlar iyi olsa da, ilaçların toksisiteleri 
bu ilaçları devamlı kullanan hastaların yarısının 
10 yıl içinde ölümüne neden olmaktadır. Organı 
reddetmeyi engelleyen bu ilaçlara olan ihtiyacı en 
aza indirgemek veya ortadan kaldırmak için yeni 
tedavilerin gelitirilmesi, nakil toplumu için büyük 
ilgi çekmektedir.[6-11]

‹MMÜNOLOJ‹K TOLERANSIN 
KL‹N‹K ‹NDÜKS‹YONU

Organ nakli için immünsüpresif ilaçlar 
gereklidir. ‹laçların toksik olması farklı yöntemlerin 
aranmasına neden olmutur. Alıcının nakledilen 
organa toleransını indüklemek için baka bir 
deyile o organı alıcının immün sisteminin kabul 
etmesini sa¤lamak için çalımalar yapılmaktadır.[2]

Bazı deneysel hayvan modelleri hematopoietik 
kök hücre nakli (HSCT) sonucunda oluan 
kimerikli¤in organ reddini önledi¤ini ve 
immünsüpresif ilaç kullanımına gerek kalmadan 
baarılı olunabilece¤ini göstermitir. Çünkü 
kimeriklilik insanlar dahil birçok türde donöre özgü 
toleransı indüklemektedir.[12-14] Hematopoietik 
kök hücre nakli, donörden alınan kan yapıcı 
hücrelerin hastaya nakledilmesidir.[15] Kimerizm, 
genetik olarak farklı olan iki hücre serisinin 
aynı organizmada bulunması durumunu ifade 

eder.[16] Hücre naklinde ‘kimerizm’ terimi ilk kez 
1956’da Ford ve ark. tarafından hematopoietik 
kök hücre nakli yapılan bir hayvanın taıdı¤ı 
yabancı hematopoietik sistemi tanımlamak için 
kullanılmıtır.[17]

Hematopoietik kök hücre nakli sonucu oluan 
kimerizm, allojenik kök hücre naklinden sonra 
donör kaynaklı lenfohematopoietik hücrelerin 
alıcıda bulunması eklinde tanımlanır.[16] Bu 
yaklaım insanlarda da uygulanabilmektedir.[18,19]

Yapılan balangıç çalımalarında dayanıklı 
kimeriklili¤e ulaılmasa da alıcıların ço¤u 
immünosüpresyondan faydalanmıtır.[19,20]

HEMATOPO‹ET‹K 
KÖK HÜCRE NAKL‹

Hematopoietik kök hücreler ve vücutta 
immünolojik yanıt uyarmayan (tolerojenik) CD8+/
TCR’ler ile modüle edilmi biyomühendisli¤in 
hazırladı¤ı hücresel ürün (FCRx), nakil 
kolaylatırıcı hücrelerle (FC) birlikte alıcıya 
verilir (ekil 1).[21,22] Hematopoietik kök hücreler 
nakledilince donör lenfohematopoietik hücreleri 
alıcıya yerleir ve alıcıda yeni kan hücreleri oluur 
(Engrafman).[16]

Nakil kolaylatırıcı hücreler düzenleyici 
T hücrelerinin oluunu indükler (Düzenleyici 
T hücreleri, immün sistemi baskılayan hücrelerdir). 
Bu sayede alıcı, donörden kök hücrelerle birlikte 
alınan T lenfositlerine immünolojik reaksiyon 
göstermez. Nakil kolaylatırıcı hücreler, 

‹n vitro IL-10 + Breg 
indükler

Yuvalanma ve 
migrasyonu artırır 

DOCK2

≠HSC’nin klonogenisitesi

‹n vitro antijene özgü  
Treg indükler

Farelerde GVHD’yi 
önler

HSC’nin 
apoptozunu önler

ekil 1. Hematopoietik kök hücreler, kolaylatırıcı 
hücrelerle birlikte nakledilir.[6] HSC: Hematopoietik kök hücre; 
GVHD: Graft-versus-host hastalı¤ı.
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Graft-versus-host hastalı¤ı (GVHD)’nı kuvvetle 
önler.[23] Bu haliyle FC, tolerans indüksiyonunu 
klinik olarak temsil eder.[2]

Böylece HSCT uygulaması ilaç toksisitesini 
engellemekle birlikte HLA uyumazlı¤ı ve GVHD 
riskini en aza indirmi olur.[6] (GVHD, donörden 
alınıp hastaya kök hücrelerle birlikte verilen sa¤lıklı 
T-lenfositlerin aracılık etti¤i iddetli immünolojik 
reaksiyon sonucu organ fonksiyon bozuklu¤u ile 
giden kompleks bir klinik sendrom olup en önemli 
mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir. 
Nakli takip eden iki yıl içinde GVHD gelime riski 
%50-60’dır.[24]

Bu yöntem sadece organ naklinde de¤il 
aynı zamanda otoimmün hastalıklarda da ie 
yaramaktadır.[2]

HEMATOPO‹ET‹K KÖK HÜCRE 
NAKL‹ OLGULARI

Olgu 1- Elli yaında böbrek yetmezli¤i olan 
erkek hastaya, HLA uyumlu canlı bir donörden 
böbrek ve FCRx nakli gerçekletirildi. Kimeriklik 
birinci ayda %30 idi. Fakat kademeli olarak azaldı 
ve be ay sonra kayboldu. Böbrek fonksiyonu ilk 
altı ayda mükemmeldi ve GVHD kanıtı yoktu. 
Mikofenolat mofetil 6. ayda kesildi. Alıcının bir yıllık 
standart tedavisi sırasında yeni balamı proteinüri 
saptandı. Alıcı ilerleyen süreçte böbrek yetmezli¤i 
tehlikesi altına girdi. Takrolimusun kademeli 
olarak azaltılması durduruldu ve Rituksimad ilave 
edildi. Daha sonra hastanın böbrek fonksiyonu 
normale döndü. Hastaya takrolimus tedavisi daima 
uygulanmak zorundadır. ‹lk olguda istenilen sonuç 
elde edilememitir.[2]

Olgu 2- Hipertansiyona ba¤lı son dönem 
böbrek hastalı¤ı olan 56 yaındaki bir erkek 
hastaya, HLA uyumlu canlı bir donörden böbrek 
ve FCRx nakli yapıldı. Nakil sonrası vücudun 
toleransı yüksekti ve böbrek fonksiyonu normal 
seyretti. Hasta taburcu edildi. Ancak nadir görülen 
bir olay yaandı. Birinci ayda %95, 2. ayda 
%100 kimerizm elde edildi. Graft-versus-host 
hastalı¤ı veya engraftment sendromu kanıtı yoktu. 
Nakilden üç ay sonra hasta, sepsis ve belirsiz bir 
ateli hastalık geçirdi. Serum keratininin arttı¤ı 
ve böbrek biyopsisinde yaygın hemorajik nekroz 
oldu¤u görüldü. Büyük bir tarama sonucunda 
renal arter boyunca kan akıı olmadı¤ı görüldü. 
Nakledilen böbrek tekrar geri alındı. Standart 

immünsüpresif ilaçlarla birlikte yeni bir böbrek 
nakli yapıldı. Yani ikinci olgu da baarısız oldu.[2]

Olgu 3- Polikistik böbrek hastalı¤ı 
nedeniyle son dönem böbrek hastalı¤ı gelien 
43 yaındaki bir erkek hastaya, HLA uyumlu 
canlı bir donörden böbrek ve FCRx nakli 
gerçekletirildi. Nakilden bir ay sonra %95 donör 
kimerikli¤i vardı. Altıncı aya kadarki süreçte 
kimerizm %63 ile %100 arasında dalgalandı. 
Graft-versus-host hastalı¤ı veya engraftment 
sendromu gözlenmedi. Altıncı aydaki kimerik 
testi, %100 donör B hücresi, T hücresi ve 
miyeloid hücre üretimi oldu¤unu gösterdi. T 
hücresi kimerikli¤i sürekli olarak %100 idi. 
Böbrek stabil ve normal fonksiyonunda kaldı. 
Mikofenolat mofetil nakilden sonraki altı ayda, 
takrolimus nakilden sonraki bir yılda kesildi. 
Nakilden 6, 12 ve 24 ay sonra yapılan protokol 
biyopsileri histolojik olarak normaldi. Ba¤ııklık 
baskılanması kesildikten sonra donör kimerikli¤i 
%100’de kaldı. Bu olgu hematopoietik kök 
hücre naklinin ilk baarısını temsil etmektedir.[2]

Sonuç olarak, 3 olgu hematopoietik kök 
hücre naklinin donöre özgü toleransı tetikledi¤ini 
göstermektedir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmitir.

Finansman
Yazar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmitir.
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