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Ozet

Summary

Intrauterin hematopoetik kok hiicre transplantasyonu,
konjenital hematolojik ve immiinolojik hastaliklarin tedavisin-
de son on yil icerisinde giderek artan bir kullanim alan: bul-
maya baslayan yeni bir tedavi yontemidir. Prenatal tan1 yon-
temlerinin gelismesi ile birlikte erken donemde taninan hasta-
liklarm  yine prenatal donemde myeloablasyon ve
immunosupresyon gerekmeden steril bir ortamda tedavi edil-
mesi olanagini saglayabilen bu tedavi yontemi ile bugiine
kadar 26 transplant uygulanmis ve 5’inde basari elde edilmis-
tir. Buna ragmen bu alandaki klinik deneyimler giderek art-
makta ve klinisyenler bu alandaki bilgi ve deneyimlerini artir-
maya devam etmektedirler. Bu makalede hematolojik hastalik-
larda yeni bir ufuk gibi goriinen intrauterin hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler:intrauterin hematopoetik kék hiicre
transplantasyonu, Hematolojik hastaliklar
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In utero hematopoietic stem cell transplantation is a new
therapeutic approach that came into use in last decade for the
treatment of congenital hematologic and immunologic dis-
eases. As the prenatal screening programs develop congenital
hematologic and immunologic diseases has been easily diag-
nosed in early gestational ages and new treatment modalities
have been needed. Since in utero hematopoietic stem cell
transplantation is performed without myeloablation and im-
munosuppression in prenatal period it may provide some
advantages when compared to postnatal strategies. To date, 26
intrauterin transplants have been reported with limited success.
However, physicians continue to increase their knowledge and
experiences about this new therapeutic approach. As a new
horizon in the treatment of hematologic diseases in utero
hematopoietic stem cell transplantation is reviewed in this
article,

Key Words: In utero hematopoietic stem cell transplantation,
Hematologic diseases
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Postnatal hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonu (HKHT) bir ¢cok konjenital hematolo-
jik hastaligin tedavisinde bagar1 ile kullanilmakta-
dir. Bununla birlikte, olgularin biiyiik bir kisminda
“Human Leukocyte Antigen” (HLA) uygun bir
verici bulunamamakta ve transplantasyon yapi-
lamamaktadir. Transplant aday1 olarak diisiiniil-
seler bile bu ¢ocuklarin ¢gogunda zaman igerisinde
meydana gelen tekrarlayan enfeksiyonlar, biiylime
ve gelisme geriligi, sik transfiizyonlar ile sensiti-
zasyon gibi transplant sonuglarini olumsuz yonde
etkileyen olaylar ile karsilagilmaktadir. Ayrica
allojeneik transplantlarda hazirlama rejimi olarak
radyasyon ve yiiksek doz kemoterapi kullanil-
makta, enfeksiyon ve engrafman yetersizligi buna
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eslik edebilmektedir. Transplant uygulamalarinda
graftin red edilmesi ve graft-versus-host hastalig
(GVHH) uzun siireli immunosupresyon gerektir-
mekte ve gecikmis immunolojik rekonstitusyon ile
karsilasilmaktadir. Boylece hastaligin kendisi ve
tedavisi ¢ocuk hastada yiiksek morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilmektedir.

Fetal hastaliklar1 annede tarama, genetik a-
normalliklerin molekiiler tanisindaki gelismeler ve
gen “chip” teknolojisi dniimiizdeki on yil igerisin-
de gestasyonun erken donemlerinde elde edilen
fetal hiicreler ve anne kanindaki fetal DNA’nin
incelenmesi ile birlikte hemen hemen tiim insan
genetik hastaliklarinin tanisim koymaya yardimci
olacaktir. Gestasyonun erken doneminde bir hasta-
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ligin taninmas1 sonucunda 3 tedavi secenegi ortaya
cikmaktadir: (1) gestasyonun sonlandirilmasi, (2)
intrauterin tedavi ve (3) dogumdan sonra tedavi.
Anatomik bozukluk seklinde bir hastaligr bulun-
mayan fetusun prenatal tedavisi hiicresel tedavi ile
yapilabilir. Bu nedenle, fetal tedavi postnatal teda-
viye gbre onemli avantajlar sagliyorsa gebeligin
devamina karar veren aileler i¢in intrauterin HKHT
(IHKHT) bir tedavi segenegi olabilecektir.

[HKHT uygulamasinin temelinde hemato-
poezin normal gelisimsel ontogenisi (Sekil 1) ve
bunu destekleyen 2 diisiince yatmaktadir: (1) fetal
immunolojik toleransin varligr (fetus erken
gestasyon donemlerinde immunolojik olarak im-
matiirdlir ve yabanci antijenlere karsi toleransi
vardir) (2) fetal hematopoezin hizla genislemesi ve
boylece transplantla verilen hiicrelerin engrafmani-
na olanak saglamasidir. Bu iki avantajin varlig
postnatal transplantta karsilasilan pek ¢ok sorunun
yasanmamasi sansini vermektedir (Tablo 1). Bu-
nun yanisira, fetusun hastaligin klinik bulgular
cikmadan once tedavi edilmesi, postnatal tedavi-
lerde goriilen ve yasam kalitesini ciddi olarak bo-
zan sorunlardan da korunmasina yol agacaktir.

Fetusda Hematopoezin Gelisimi ve Fetal
Immunolojik Tolerans

Insanlarda hematopoez, erken gestasyonel do-
nemde organogenezden oOnceki donemde aorta-
gonadal-mezonefroz ve “yolk sac”da baglar. Sonra
fetal karaciger hematopoetik islevi Ustlenir (5-7.
haftalar) ve gestasyonun 10. haftasinda hemato-
poezin asil gergeklestirildigi yer olur. Karacigerde-
ki hematopoez 15. haftadan Once esas olarak
eritroid Ozelliktedir. Daha sonra, myelopoez
eritropoeze eslik eder ve kemik iligi ve dalaga
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Sekil 1. Normal hematopoetik ve immunolojik antogeni
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hiicre gocii meydana gelir. Bu hematopoetik ele-
manlar kemik iliginde gestasyonun 15. haftasinda
goriilmeye basglar ve kemik iligi hematopoezi
gestasyonun 34. haftasina kadar dominant degildir.
Eritroid hiicrelerin hepatik kolonizasyonu siirecin-
de fetal karacigerde lenfoid aktivite yoktur. Calig-
malarin ¢ogunda gestasyonun 12-15. haftalarindan
once karaciger icerisinde birkag lenfoid eleman
bulundugu, bunlarm da reaktif olmadigi,
GVHH’ye neden olamayacaklar1 ve immunolojik
olarak yetersiz olduklar1 bildirilmektedir (1-3).
Gestasyonun 10. haftasinda insan fetus karacige-
rinde T lenfosit progenitorlarimin varligi gosteril-
mistir. Ancak, hiicresel immunitenin fonksiyonel
olarak aktif hale gelebilmesi i¢in T lenfositlerin
timus icerisinde bir siire gelisimlerini devam ettir-
meye ihtiyaclar1 vardir. Bu da 18-20. haftalarda
gerceklesmektedir. B hiicrelerinin sayisinda yeterli
bir diizey saglanmasi ise gestasyonun 22-26. hafta-
larin1 bulmaktadir. Bu nedenle, 12-15. haftadan
onceki fetal karaciger aktif bir eritropoetik ve
lenfoid aktivitesi bulunmayan bir organdir.

Fetal karacigerde erken donemde immun
fonksiyonun bulunmayisi yasami tehdit eden hasta-
l1g1 olan fetusa, saglikli hiicrelerin inflizyonunu
olanakli kilmaktadir. Boylece, gestasyonel yasi
uygun fetusa hematopoetik progenitor hiicrelerin
transplantasyonu ile birlikte fetal karaciger bu hiic-
relerle karsilasmakta ve yeni eritropoetik aktivite
odaklarma sahip olmaktadir. Bu olayi, normal
hematopoetik hiicrelerin (en azindan bir kisminin)
kemik iligine gogleri takip etmektedir.

Fetal immunolojik tolerans ilk kez Billingham
ve ark tarafindan 1953 yilinda test edilmistir (4).
Fetal timus kendini tanima ve tolerans indiiksiyo-
nunda asil rolii oynamaktadir. Insan timusu,
pretimositlere gestasyonun 8-9. haftalarinda sahip
olmaktadir. Timositler, olgun fonksiyonel lenfosit-
ler olmadan oOnce bir dizi diferansiasyon ve
seleksiyon islemine sokulmaktadir. Konak¢inin
kendine ait “Class I” veya “Class II” major
histokompatibilite kompleks (MHK) antijenlerinin
timik stromadaki timik epitelyal hiicreler tarafin-
dan timositlere sunulmasi ile bu antijenler
timositler tarafindan tammir hala gelmekte, MHK
antijenlerini tanimayan timositler ise programlan-
mig hiicre Oliimiine ugramaktadir  (pozitif

T Klin Pediatri 2003, 12
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Tablo 1. intrauterin Hematopetik Kok Hiicre Transplantasyonunun Avantajlari

Avantaj

Etki

Immunolojik tolerans

Kemik iligi boslugunun varligi
Sterlite

Proliferatif ¢evre

Klinik hastaligin engellenmesi

HLA sorunu ve immunosupresyon yok
Myeloablasyon gerekmez

Posttransplant izolasyon gerekmez

Potansiyel yarigma avantaji (normal hiicreler i¢in)
Morbiditeden korunmay: saglar

seleksiyon). Daha sonra kendi MHK’si1 taniyan
timositler arasindan bu antijenleri yiiksek affinite
ile tamyanlar ortamdan uzaklastirilirlar (negatif
seleksiyon). Bu antijenlerin sunulmasi islemi
hematopoetik kok hiicrelerden koken alan timik
dendritik hiicreler tarafindan yonetilir. Bdoylece,
timositler kendi MHK ’s1 ile iligski kurarak yabanci
antijenleri taniyan fonksiyonel olarak olgunlasmis
CD4" veya CD8" lenfositler haline gelirler.
Posttimik lenfositler periferal kan dolasiminda
gestasyonun 12-14. haftalarinda goriilmeye baslar-
lar. Fetusun bu preimmun donemi intrauterin
transplantasyon i¢in en uygun ortami saglamakta-
dir. Bu donemde verilecek yabanci hiicreler yaban-
c1 olarak taninmayacak ve sekonder spesifik tole-
ransla  karsilasacaklardir. Bununla  birlikte,
fenotipik olarak olgunlasmis lenfositlerin bulun-
masinin  immunolojik  fonksiyonlarinmm  ve
rejeksiyon kapasitelerinin tam oldugu anlamina
gelmedigini ve insan fetusunda tolerans limitinin
ne oldugunun bilinmedigini vurgulamak gerekir.

THKHT Uygulamalarini Destekleyen
Arastirmalar

[HKHT’nin uygulanabilirligi konusunda ilk
ipuglari, Owen’in 1945 yilinda yaptig1 bir ¢aligma-
da plasental dolasimi paylasan dizigotik ikiz sigir-
larin dogumdan sonraki kanlarinda kimerizmin
gosterilmesi ile elde edilmistir (5). Burada goriilen
mikst kimerizm dondr spesifik transplantasyon
toleransi ile iliskilidir ve yasam boyu devam et-
mektedir. Bu dogal kimerizm daha sonra insanlar
ve primatlarda da gosterilmistir (6-8). Doganin bu
olay1r hematopoetik olarak normal olan alicilarda
allojeneik donor hiicrelerin yarismali olarak ¢oga-
labilecegini ve sabit diizeylerde verici hiicre eks-
presyonunun varligini géstermistir.

Bu arastirmalardan sonra allojencik veya
ksenojeneik HKHT nin prenatal dénemde yapila-
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rak laboratuvarda kimerizm yaratilmasi ¢alismalari
yerini almigtir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda en
basarili sonuglar koyunlarda elde edilmistir (basa-
rili engrafman ve kimerizmin gosterilmesinde be-
lirte¢ olarak B-hemoglobin lokusunda 2 allele sahip
olmasi (A ve B), ilk trimestrde deneysel islemlerin
uygulanmasina izin verecek kadar uzun bir
gestasyona sahip olmasi ve fetal koyunun immun
durumunun iyi biliniyor olmasi nedeni ile) (9).
Normal koyun fetuslarinin erken gestasyonel do-
nemde fetal karacigerden alinan hematopoietik kok
hiicreler ile transplantasyonu her seride
hematopoetik kimerizm ile sonuglanmig ve bu
durum yillarca devam etmistir (10). Verici hiicrele-
rinin alic1 kemik iligi ve periferal kan hiicrelerinin
%10-15’1ni olusturdugu gosterilmistir. Fetal koyun
modeli ksenojeneik engrafman i¢in de iyi bir 6rnek
olmaktadir. Insan fetus karacigeri, insan kordon
kani1 ve erigkin kemik iliginden elde edilen hiicreler
ile transplantasyon sonrasinda hematopoietik
kimerizm fetal koyun modelinde gergeklestirilmig-
tir. Koyundakinin aksine normal primatlar, keci,
rat ve farelerde yapilan galigmalarda IHKHT son-
rast kimerizm elde edilebilse dahi engrafmana
onemli diizeyde bir direng bulundugu saptanmustir.

Normal hayvan modellerinin tersine normal
hiicrelerin yarigsma i¢in avantajli durumda olduklar
durumlarda verici hiicrelerin engrafmaninin daha
kolay olmasi beklenebilir. Bu amagla yapilan ca-
lismalarda mutant anemik fare suslar (c-kit yoklu-
gu olan fareler) (11), agir kombine immun
yetmezligi (AKIY) bulunan fare modelleri kulla-
nilmig (12) ve verici hematopoietik hiicrelerinin
rekonstitusyonu basar1 ile gergeklestirilmistir.
Bundan bagka dogal katil hiicre, antijen sunumu, T
ve B hiicre gelisiminde bozuklugu bulunan obez
olmayan AKIY’li farelerde de basarili sonuglar
elde edilmistir (13). Bununla birlikte, Oppenheim
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Tablo 2. Intrauterin Hematopoetik K&k Hiicre Transplantasyonu ile Klinik deneyimler*

Hastalik Gestasyon (hafta) Hiicre Kaynag1 Olgu Sayisi Sonug

AKIY 16,19,20,26 Fetal KC (1), maternal KI (1), 4 3 basaril1 (split kimerik), 1 basari-
paternal CD34 zengin (2) s1z

Ciplak lenfosit sendromu 28 Fetal KC 1 Bagarili (%26 verici HLA)

Rh hastaligi 11,17,12 Fetal K1 (1), maternal K (2) 3 Basarisiz

B-talassemi 12,19,25,14,18 Fetal KC (4), kardes KI (1) 5 Basarisiz

o-talassemi 18,15,13 Maternal K1 (1), fetal KC (1), 3 1 basarili (1 yasinda kimerik), 2
paternal CD34 zengin basarisiz

Orak hiicreli anemi 13 Dondurulmus fetal KC 1 Basarisiz

KGH 18,15,13 Fetal KC (1), paternal CD34 3 3 basarisiz
zengin (2)

Chediak-Higashi 26 Maternal Ki 1 Basarisiz

sendromu

MKLD 34,23,13 Paternal Ki (1), paternal 3 Basarisiz
CD34 zengin (2)

Hurler sendromu 14 Fetal KC 1 Yararsiz engrafman, 2 yasinda

exitus
Nemann-Pick tip A 14 Fetal KC 1 Yararsiz engrafman

AKIY: Agir kombine immun yetmezlik sendromu, KC: Karaciger, Ki: Kemil iligi, KGH: Kronik granulomatoz hastalik,

MKLD:Metakromatik 16kodistrofi,
*Kaynak No. 17

ve ark. koyun ve keg¢i arasinda genetik benzerlik ve
alic1 fetuslarin pre-immunokompetan durumlarina
ragmen yiiksek oranda bir engrafman diizeyi olma-
digin1 ve kimerizm oranlarmin oldukga diisiik
(<%]1) oldugunu bildirmiglerdir (14). Ek olarak,
Cowan ve ark. kok hiicre engrafmani, rejeksiyon
ve tolerans indiiksiyonunu saptamak amaci ile
normal hematopoezi bulunan fare fetusu ile rhesus
maymununu kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada alici-
da mikrokimerizmin %75 oraninda oldugu ancak
%10’unun toleransinin bulundugunu saptamislardir
(15). Benzer sekilde Donahue ve ark. da erken
gestasyonel donemde fare sca-1+/lin- hiicreler ile
Balb/c fetuslara transplantasyon yaptiklarinda do-
lagimdaki hiicrelerin %44 iiniin verici kokenli ol-
dugunu ve mikrokimerizm gostermelerine ragmen
cilt graft rejeksiyonu gostermeleri nedeni ile de
aktif intrauterin immunizasyon meydana geldigini
gostermislerdir (16).

Insan fetuslarinda cesitli hematolojik hastalik-
larda bugiine kadar 20’nin iizerinde IHKHT ger-
ceklestirilmistir (Tablo 2). Bu transplantlar igeri-
sinde yalnizca AKIY’de net bir basar1 elde edilmis
ancak diger immun yetmezlik hastaliklarinda
(kronik granulomatoz hastalik, ¢iplak lenfosit
sendromu gibi), hemoglobinopatiler, Rh hastalig
veya glikojen depo hastaliklar1 gibi sorunlarda
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engrafman ya gerceklesmemis veya minimal
olmustur. Bu gozlemler insan fetusunda IHKHT
sonrast engrafmana karst1 Onemli engeller
bulundugunu gdstermektedir.

Engrafmana Engel Olan Faktorler

a. IHKHT sonrasinda engrafman engeli
olarak “yer” yetersizligi

Postnatal kemik iligi transplantasyonlarinda
normal hiicrelerin engrafmani ic¢in alicilarda
myeloablasyon ile “yer” acilmasina ihtiya¢ vardir.
Bu goériisiin tersine myeloablasyon yapilmadan da
sinjeneik alicilarda engrafmanin gergeklesebilecegi
deneysel caligmalarda gosterilmistir. Bu modelde
sinjeneik verici hiicreleri tekrarlayan yiiksek
dozlarla (1-2 X 10° hiicre/kg) verildiginde
engrafman  gergeklestirilebilmistir. Bu  bulgu
normal kemik iliginin alic1 bélgelerinde dengeli bir
yer varligma isaret etmektedir. Fetusda da
hematopoetik kompartmanin hizli genislemesi
nedeni ile siirekli yeni bos bolgelerin olusacagi ve
boylece “yer” bulunabilecegi var sayilmaktadir.
Bununla birlikte bu bosluklar hizla asir1 miktardaki
konak¢1 hiicrelerince isgal edilmektedir. Bu
nedenle, fetal mikrogevrenin bu 6zelligi engrafman
icin bir engel olusturabilir.

T Klin Pediatri 2003, 12
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Tablo 3. Intrauterin Hematopoetik K&k Hiicre Trans-
plantasyonu ile Tedavi Edilebilecek Hastaliklar*

(1) THKHT’den Yarar Géren Hastaliklar
Dayanag: Verici hiicreler lehine bir avantaj mevcuttur
AKIY: X’e bagli, ZAP 70 ve Jak 3 tipleri
Adenozin deaminaz eksikligi
Fanconi anemisi
Bloom sendromu
(2) Minimal ablatif postnatal stratejilerle birlikte IHKHT uygulama-
sinda yarar gorebilen hastaliklar
Dayanagi: Miks kimerizm ile basar ile tedavi edilebilmektedirler
B-talassemi, a-talassemi, orak hiicreli anemi
Dayanagi: Minimal engrafman ihtiyaci bulunmaktadir
Hiper IgM sendromu ve kronik granulomatoz hastalik

*Kaynak No 23

b. IHKHT sonrasinda engrafman engeli
olarak alicinin hematopoetik yarisi

Verici hiicrelerinin  alicinin  hematopoetik
bosluklarina yerlesmesi verici hiicrelerinin alict
hiicrelerine goére yarisma avantajinin varligina
bagldir. Normal hayvan modellerinde IHKHT
sonras1 verici hiicrelerinin konakg¢ida varliklarini
yeterince saglayamadiklar1 ve gelisim gostere-
medikleri  saptanmustir.  Ancak, insan/koyun
modelinde verici tiiriiniin spesifik sitokinlerinin
kullanilmasi ile yarisma avantaji verici hiicreler
lehine saglanabilmektedir (18,19). Bunu yanisira,
verici hiicrelerinin yarigmada avantajli oldugu
durumlarda bu hiicreler hizli bir sekilde alicinin
eksik bolgelerini isgal edebilmektedir. Konakgi
hematopoetik  kok  hiicrelerinde  proliferasyon
yeteneginin bulunmadigr c-kit eksikligi olan fareler-
de yapilan deneylerde verici hematopoezinin sag-
lanmig olmas1 bu hipotezi desteklemektedir. Fare
AKIY ve insan X’e bagli AKIY’de bozuklugun
bulundugu hiicreler tam rekonstitusyona ugrarken
kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerin sayi-
smin diisiik degerlerde kaldig1 gosterilmistir.

Bu gozlemlerin 15181 altinda verici ve konake1
hiicreleri gergekten yarisma bakimindan esit ise
verici hiicre ekspresyonu verici hiicrelerinin konakg1
hiicrelerine oranim nicelik olarak yansitacaktir.
Boylece klinik olarak énemli 6lgiide verici hiicre
ekspresyonu saglanabilmesi igin biiyiik rakamlarda
HKH’nin engrafman gostermesi gerekecektir ve
konakgidaki engrafman icin gerekli bosluklarin
sayist simirlayict bir faktor olacaktir. Bununla
birlikte, konak¢i hematopoezi lehine minimal bir
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dengesizlik meydana geldiginde verici hiicre
engrafmanma karsi bir engel olusacak ve verici
hiicreleri alici hematopoetik kompartma-ninda geli-
simini saglamak i¢in yer bulamayacaktir.

c. IHKHT sonrasinda engrafman engeli
olarak immun sistem

Verici hiicrelerinin engrafman i¢in yarisma
esnasinda sahip olduklar1 dezavantajlardan bir tanesi
de immunolojik nedenlerdir. Fetal timik
mikrogevrede pre-T hiicrelerin olgunlagsma siireci
icerisinde timik stromal hiicrelerin kontrolunda
pozitif ~ve negatif seleksiyona ugradiklar
bilinmektedir. Sonugta kendi antijenlerine Kkarsi
yiiksek affinite gosteren T hiicre klonlart yok
edilmekte ve bu islev yabanci antijenlere karsi
kullanilabilecek hale getirilmektedir. Boylece, en
azindan teorik olarak timik gelisim Oncesinde
yabanci antijenin konakgiya verilmesi ile alloreaktif
T hiicre klonlarinin ortamdan uzaklastirilmas: miim-
kiin olabilecektir. Orlandi ve ark. hemoglobinopatili
ikizlere gestasyonun 19. haftasinda fetusdan fetusa
IHKHT gercgeklestirmisler ancak ne engrafman ne
de tolerans meydana gelmemistir. Aksine dogumdan
iki yil sonra alicida verici hiicrelerine karsi
sitotoksik T lenfosit prekiirsorlerin sikliginda bir
artis meydana geldigini gostermislerdir (20). Bu
bulgulardan sonra fetal karaciger ve kordon kaninda
tam olarak olgun T lenfositlerin varlig1 7-16 haftalik
fetuslarda arastinlmis ve gercekten de allojeneik
HLA Class I molekiilleri ile giiglii reaksiyon
gosteren olgun TCR off+, CD8+ fenotipinde T
hiicre klonlar1 hem fetal karacigerde hem de kordon
kaninda saptanmustir (21,22). T hiicrelerinin diginda
dogal katil veya B hiicrelerin aracilik ettigi
rejeksiyon mekanizmalar1 da bulunmaktadir. Ancak,
bunlar heniiz net olarak anlasilamamustir.
[HKHT de engrafmana bir engel olarak immun
sistemin rolu tam olarak bilinmemektedir ve fetal
tolerans i¢in yalnizca verici antijeninin prenatal
donemde alicida bulunmasinin yeterli olmadigi
diisiiniilmektedir.

IHKHT den Yarar Gorebilecek
Hastalhiklar

Pek ¢ok hastalik IHKHT uygulamalarma ola-
nak saglayabilir. Ancak hastaliklarin biyolojileri
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ayr1 dusiiniilmeli, yeterli dayanak mevcut ise
IHKHT diisiiniilmelidir. Potansiyel olarak IHKHT
ile tedavi edilebilen ve tedavi edilebilecek hastalik-
lar Tablo 3’de goriilmektedir.

[HKHT igin biyolojik olarak verici hiicrelerine
biiyiik avantaj saglayan en iyi hedef hastahk AKIY
hastaliklanidir.  Bugiine kadar 4 AKIY’li fetusa
IHKHT uygulanmus 3’iinde basar1 saglanmus (split
kimerik olarak yagamlarim devam ettiriyorlar) birinde
ise gebelik sonlandirilmistir. Diger taraftan postnatal
T hiicresi azaltilmis haploidantik HKH transplantin
AKIY’li hastalarda T hiicre rekonstitiisyonu ile
sonuglandigit ve B hiicre fonksiyonlarmi yetersiz
kaldig1 da akilda tutulmalidir. Bu gézlemi destekleyen
bir calisma Kane ve ark. tarafindan bildirilmistir (24).
Bu c¢alismada yenidogan doéneminde HKHT
uygulanan AKIY’li hastalarin sonuglarmin {HKHT
sonuglarindan daha iyi oldugunu ve erken postnatal
kemik iligi transplantasyonunun neonatal AKIY’de
tercih edilmesinin daha dogru bir yaklasim oldugu
savunulmaktadir.

Somatik mozaizm bulunan hastaliklarda
normal hiicreler lehine bir avantaj bulunabilir. Bu
hastaliklarda  (adenozin deaminaz  eksikligi,
Fanconi anemisi ve Bloom sendromu) spontan
olarak diizelen hiicrelerin varlig1 gosterilmistir.
Kii¢iik sayidaki normal hiicre klonunun hastaligi
diizeltebilmesi intrauterin  diisiik diizeyli bir
engrafmanin bile hastalig1 diizeltebilecegine isaret
etmektedir. Bunun en giizel Ornegini kronik
graniilomatoz hastalik (KGH) ve hiper IgM
sendromu  olusturmaktadir. KGH’li  hayvan
modellerinde hastaligin %35 oramindaki normal
hiicreler ve X’e bagl hiper IgM sendromunda ise
%2-3 oraninda normal CD40 ligand geni eksprese
eden T lenfositler bulunmasi ile hastalik
diizeltilebilmektedir.

[HKHT uygulamalarinda engrafman igin
gerekli hiicre sayisinin ne kadar oldugu kesin
degildir ve bir uygulamada verilen verici hiicre
sayisimin artirilmasi engrafmani dramatik olarak
artirmamaktadir. Ancak, 10°-10° hiicre/fetal agirlik
dozunda (1-2 ml hacminde) ve T hiicresi azaltilmis
(<1 x 10° T lenfosit/fetal agirlik) hiicre kaynagmin
kullanilmasi  ve 3  transplant  isleminde
intraperitoneal uygulanmasi onerilmektedir.
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Postnatal Stratejilerle Birlikte IHKHT
Uygulamasindan Yarar Gorebilecek
Hastahklar

Secici avantajin bulunmadigr hastaliklarda
IHKHT sonras1 yine de diisiik diizeyde de olsa bir
kimerizm gelismesi beklenir. Bu diizeydeki
kimerizm bile postnatal transplantta vericiye 6zgiin
transplant toleransini saglayabilir. Bu olay dogum-
dan sonra antijenitesi bulunmayan bir vericinin
kazanilmasin1 saglar. Konak¢ida immun yanitin
bulundugu durumlarda bile minimal myeloablatif
stratejiler ile engrafman saglanarak hastalikta dii-
zelme saglanabilir. Bu strateji  6zellikle mikst
kimerizm ile tedavi edilebilen hastaliklarda mini-
mal kimerizmin postnatal “booster” transplant ile
arttirllmasi esasina dayanmaktadir (Sekil 2). Boyle
bir yaklasim i¢in en uygun hastaliklar
hemoglobinopatilerdir. Bu hastaliklarin postnatal
donemde HKHT ile tedavilerinde yiliksek mortalite
ve morbidite ile karsilagilmaktadir.  Erken
gestasyonel donemde tanist miimkiin olan bu hasta-
liklarda bu nedenle prenatal stratejilere ihtiyag vardir.

o-Talassemi, B-talassemi ve orak hiicreli anemi
bu strateji i¢in uygun aday olan hastaliklardir. o-
Talassemi’de fetal hemoglobin sentezi 8. gestasyon
haftasinda baslar ve 10. haftada fetal anemi bulgu-
lar1 goriiliir (ultrasonografide plasentomegali). 12-
14. haftalarda fetal hidrops goriilebilir. Inefektif
eritropoezin yer aldigr bu dénemde ekstrameduller
hematopoez nedeni ile de hiper-selliiler bir fetal
gevre olusmakta verici hiicreler i¢in yarismada
dezavantaj meydana gelmektedir. Ancak yine de
eger normal HKH’lerden bazilar1 engrafmana ugrar
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Sekil 2. [UHKHT Stratejisi
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Tablo 4. Intrauterin Hematopoetik K&k Hiicre
Transplantasyonuna Ait Riskler

Isleme ait riskler
Infeksiyon
Hemoraji
Infertilite
Fetal kayip
Biyolojik riskler
Verici hiicreler ile aktarilan bakteriyel, fungal veya viral enfek-
siyon
Fetal GVHH
Rh sensitizasyonu (anne ve fetus Rh negatif, verici Rh pozitif ise)
Maternal graft-versus-host fenomeni

ise fetus bu 6ldiirlicti durumdan kurtulabilir. Bunun
disinda B-talassemi ve orak hiicreli anemide mikst
kimerizm ile hastaligin tedavisinin yapilabilecegine
dair deneysel veriler mevcuttur. Ek olarak (-
talassemi’de minimal myeloablatif rejimler ile uy-
gulanan ikinci transplantlarin konakg¢ida bulunan
minimal kimerizmi arttirdig1 gosterilmistir.

THKHT’den Yarar Gérmeyecegi Diisiiniilen
Hastalklar

Bu kategoride postnatal kemik iligi trans-
plantasyonu ile diizeltilmeyen hematolojik hastalik-
lar, sifa saglamak i¢in tam hematopoetik replasman
gerektiren hastaliklar ve klinik bulgulardan korun-
mak i¢in santral sinir sistemi (SSS) bulgular1 biiyiik
oranda SSS repopulasyonuna ihtiyag gosteren
hastaliklar bulunmaktadir. SSS’ni ilgilendiren depo
hastaliklarindan pek ¢ogunda semptomlar intrau-
terin donemde basladigindan ve olusan bulgular
postnatal donemde yapilan transplantlar ile geriye
donmediginden THKHT uygulamasi uygun bir
strateji  olarak degerlendirilmemektedir. Ancak
Gaucher hastaligi ve Maroteaux-Lamy sendromu
uygun vericinin bulunmadigi ve IHKHT ile minimal
engrafmanin saglanarak postnatal “boost” trans-
plantin diisiiniildiigii olgularda bir segenek olabilir.

Maternal ve Fetal Riskler
[HKHT nin riskleri isleme ait olanlar ve biyolo-
jik olanlar olarak iki grupta incelenebilir (Tablo 4).
Sonu¢ olarak, IHKHT pek ¢ok soruyu
beraberinde getiren bir tedavi yaklasimidir. Uygun
hastaliklarin aileyi yonlendirmeden ve tiim tedavi
secenekleri hakkinda detayli bilgi sahibi olmalari
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saglandiktan sonra IHKHT ile tedavi edilmesine ait
genis c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Hasta se¢imi ve
degerlendirmeleri c¢ok dikkatli yapilarak, klinik
merkezler bu potansiyel olarak gelecegi olan tedavi
yaklasiminin getirdigi soru ve sorunlara cevap ve
¢Oziim aramaya devam edeceklerdir.
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