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Ozet

Hematopoietik kdk hilicre transplantasyonu bazi bema
lojik hastaliklar ve solid tiimérlerin tedavisingaygin olara
kullanilan bir tedavi yontemidir. Hematdgilo malignite ile
birlikte otoimmiin hastall bulunan ve malignite nedeni
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda, her ikidiast
ligin da remisyona girmesiyle ilgili gdzlemler diklexi
otoimmun hastaliklarin tedavisinde kdk hicre tréargasyo-
nuna ceknistir. Bu g6zlemlerden ve otoimmiin hastalikli
hayvan modellerinden elde edilen sonuglara dayalaor
yillarda gsitli Ulkelerde ciddi otoimmin hastgh olan baz
secilmi vakalara hematopoietik kék hiicre transplantas
uygulamistir. Bu tedavi yéntemi organ hasari gelemi
ciddi seyreden otoimmiin hasfaliolan hatalarda etkin b
tedavi seceng olabilir. Ancak transplantasyon seyrinde geli-
sen yuksek morbidite ve mortalite, otoimmiin hastatda bt
tedavi modelinin yaygin kullanimini kisitlamaktadir

Anahtar Kelimeler: Otoimmun hastaliklar,
HematopoietikHiiiicre transplantasyonu
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Summary

Hematopoietic stem cell transplantation is a thy
method that has been used to treat some haemat
diseases and solid neoplasms. Currently, the int@
observations about people with botlhaematologic
malignancies and autoimmune diseases sometimemt(
remission from both conditions after undergoing domarroy
transplantation attract attention on this matterecent yeal
some selected patients suffering from severe autoim
disease have been used hematopoietic stem cell teamiapd
in various countries. It can be an effective treaitrmethod
patients with severe autoimmune disease withoutu
damage, but high morbidity and mortality relatec
transplantation are limiting factors.

Key Words : Autoimmune diseases,
Hematopoietic stem cell splantation
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Hematopoietik kok hicre transplantasyonu
(HKHT), hematopoietik ~ dncl hicrelerin
intravenoz inflizyonuna verilen isimdir (1-3). Kok
hiicreleri genellikle kemik ifii (KI) veya periferik
kandan toplanir. Kaynak olarakgs&li bir donor
(Allojenik) veya hastanin kendisi (Otolog)
kullantlir. Ginimizde HKHT, malign lenfoma
gibi hematolojik maligniteler, ¢#li solid
tumorler, aplastik anemi, ciddi kombine immin
yetmezlik, talassemi ve orak hicreli anemi gibi

hastalgin lenfosit repertuarinda oligoklonalitenin
varligina dayanmaktadir. Yakin zamanlarda
multipl skleroz, Crohn hast&l ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmin hastaliklarda da
T hicre reseptor repertuarinda oligoklonalitenin
varhgl gosterilmg ve bu diglince ile bu klonal
hastaliklarda HKHT secepiegiindeme gelnstir.

Ciddi sistemik otoimmin hastaliklar {8) gi-
derek artan bir morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir ve hastalarin y@m siresi irreversibl

malign olmayan hastaliklarin tedavisinde yaygin organ hasari nedeniyle sinirhdir. Ogiresistemik

olarak kullaniimaktadir (4-7). Hemopoietik kok sklerozisli hastalarda 5 yillik mortalite % 40,
hucre transplantasyonu ile yeni bir yapilanmaninsSLE’li hastalarda ise 10 yillik mortalite %10-30
elde edilebilir oldgu bilinmektedir. Hematolojik  arasindadir. Kétii prognoziu SLE hastalarinda ise 5
malignitelerden olan lenfomalarda kok hucre yllik mortalite % 40’a kadar yiikselebilmektedir
transplantasyonunun  tercih  edilme  sebebi(1). immiinosupressif tedavi ile bu hastaliklarda
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kir elde edilmesi nadirdir. Hastalikontrol altinda
tutmak icin yagam boyu immuinosupressif tedavi
kullanma zorunlulgu olabilir. Bu sebeple ilaclara
bagli komplikasyon gelime olasilg yuksektir.
Son yillarda otoimmiin hastaliklarin tedavisinde

yasam boyu imminosupressif tedaviden kaginmak

ve hastafiin aktivitesini azaltmak igin yeni tedavi
secenekleri denenmektedir (2,3).

Hematolojik malignite ile birlikte otoimmiin
hastalgi bulunan ve malignite nedeniyle kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalarda, her iki
hastalgin da remisyona girmesiyle ilgili gbzlemler
otoimmun hastaliklarin tedavisinde kok hicre
transplantasyonunun etkin olabilgogn isaret
etmektedir. Bu tesadufi gozlemler bazisaranaci-
lar arasinda hastanin lenfoid sisteminin tamame
yok edilmesinin, immin sistemin yeniden yapi-
lanmasini uyarabile@e tartismasini bglatmistir
(1,2,7-12). Bu gozlemler temelinde yapilan gali
malarda, hayvan modellerinde HKHT nunu taki-
ben otoimmiin hastgin belirgin dizeldii veya
tamamen ortadan kalgt gosterilmgtir (1,2,9,10,
13-17).

Son yillarda bgta Avrupa ve Amerika olmak
Uzere ceitli Ulkelerde romatoid artrit, SLE,
skleroderma ve multipl skleroz gibi ciddi
otoimmun hasta@n olan secilmy vakalara HKHT
uygulanmg ve bazi bgarili sonuclar yayinlanrmm
tir (7,8,17-19).

Allojenik HKHT

Allojenik HKHT'u insan I6kosit antijen
(HLA) uyumlu donérden yapilir. Kok hicre kay-
nagl olarak kemik ilgi veya periferik kan kullani-
labilir. Hastaya siklofosfamit ve busulfan veya
total vicut ginlamasini iceren myeloablatif bir
hazirlayici tedavi rejimi uygulandiktan sonra
dondrden alinan kok hicreleri intraventz inflizyon
yoluyla donére verilir. Myeloablatif rejimden amag
kok hacrelerinin reddini engelleyerek yeni bir hiic-
re klonu yapilanmasini amaktir (2,12). Trans-
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Allojenik HKHT islemi seyrinde mortalite %15-20
arasindadir. GUnumuze kadar az sayida otoimmun
hastalga uygulanmytir (2,16,19).

Otolog HKHT

Hastadan hematopoietik kok htcrelerin alin-
masi, dondurularak saklanmasi ve myeloablatif bir
hazirlayici rejimi takiben hastaya geri verilmesidi
Normalde periferik kanda hematopoietik kok hiic-
relerin sayisi azdir. Bu nedenle yeterli hiicreeeld
edebilmek ve kemik ifiinde bulunan kok hiicrele-
rin periferik kan dolamina gegmesini ggamak
icin hastaya kemoterapi (genellikle siklofosfamid
2-4 gr/m2) velveya hematopoietik buyume faktor-
lerinin uygulandg mobilizasyon glemine gerek
vardir. Genellikle kemoterapiden 10-12 giin sonra

n

periferik kanda CD34 tayan kok hiicre orani sap-
tanir ve  mikrolitredeki CD 34+ kok hiicre sayisi
20'nin Uzerinde oldgunda bir veya iki aferezis
islemi ile yeterli kok hicre toplanmasina gegilir
(yaklasik 5x10/kg CD34+ hiicre). Bu hiicreler
dondurulur, daha sonra allojenik HKHT’ndaki gibi
myeloablatif hazirlama rejimi uygulandiktan sonra
hastaya tekrar geri verilir (18-20).

Allojenik  HKHT ile Kkarsllastirildiginda,
otolog HKHT'da dondr gerekmemesi ve GVH
hastalgl riskinin hemen hemen hi¢ olmamasi
o6nemli avantajlaridir. Otolog Ktransplantasyo-
nunda, transplant ile gkili mortalite % 10’dan
azdir. Maligniteler icin otolog HKHT'nun en
onemli dezavantaji, canli malign hicrelerin
otografta kontamine olmasi ve hastalik alevlenme-
sidir. Benzersekilde otoimmuin hastaliklarda da
otograft canli efektdr hicreler icerebilir ve rédap
(hastalgin alevienmesine) neden olabilir (2,19).

Otoimmin Hastaliklarda
Allojenik HKHT Sonuglari
Sadece SLE nedeniyle yapikmiallojenik
HKHT’nuna ait yayinlanny bir vaka olmamasina
ragmen, primer olarak yami tehdit eden bir he-
matolojik malignite ile veya aplastik anemi ile

plantasyon seyrinde hastada ylksek doz sitotoksikirlikte olan SLE'li hastalara ait bir ok vaka tak

ilac tedavisiyle ilgili organ toksisitelerine ve
sekonder enfeksiyon ggilini olasiliklarindan bg
ka transplantasyonlagkili graft yetmezlgi, graft-
versus-host (GVH) hastgh riskleri mevcuttur.

T Klin J Immunol Rheumatol 2003, 3

dimi vardir. Bu vakalarin gmnda otoimmin has-
taliklarin tamamen iyilgigi ve immuin supressif
tedavinin gerekmedi tanimlanmaktadir (2,3,20,
21).
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Gur-Lavi ve arkadgdari 15 yil 6énce SLE tanisi McColl ve arkadglarn agir seyirli ve tedaviye
ile takip edilirken aplastik anemi ggdin ve bu ne- direngli bir RA'li hastaya singeneik iKtransplan-
denle kardginden allojenik K transplantasyonu tasyonu (ikiz kardglen transplantasyon yapilma-
yapilan 30 ysinda bir kadin hastada transplantas- s1) uygulamgtir. Literatiirde singeneik K trans-
yon sonrasl remisyon elde edfii ve hastanin  plantasyonu uygulanan ilk RA'li vaka olarak bildi-
transplantasyon sonrasi 15 yildir remisyonda oldu-rilen bu olgu 2 yillik izlem siresince remisyonda
gunu bildirmektedir (3). 1997 yilina kadar anti- kalmistir (26).

romatizmal ilag tedavisine b olarak gelsen Allojenik HKHT, otoimmiin hastaliklar icin
aplastik anemi nedeniyle allojenikl Kransplantas- potansiyel olarak kiratif gibi gérinmesinemaen,
yonu uygulanan ve transplantasyon  sonraslnegatit sonuclu vaka takdimlerinin genellikle ya-
remisyona giren 8 romatoid artritli (RA) hasta ya- yinlanmadg ve uzun dénem sonuglarinin tam
yinlanmtir (10,13,22-25) (Tablo 1). Bu hasta}. 9U~ olarak bilinmedgini unutmamak gerekir (2,10,21).
rubunda, Baldwin ve arkaglarinin 4 vakasinin ¢t komplet Ki engraftmanindan yillar sonra bildHd
transplant sonrasi bir ay icinde transplantasyonaekrar ortaya cikabilir (25). Allojenik HKHT’nu-
bagli korpphlfas.y'onlardan Olmgi biri ise 2 yilik  hyn morbidite ve mortalitesi iyice azalana dek,
izlem stresi icinde remisyonda kaftm (22).  ojin rutin tedavisi olarak bu yakjemi tavsiye
Jacobs ve arkaglarinin bir hastasi 2 yil remisyonda  atmek glic gdrinmektedir. Bu nedenle otoimmiin

kalms ancak 2 yil sonra rolaps ortaya G  pasia)klanin tedavisinde rutin tedavi seggrnsa-
(23). Lowenthall ve arkagkarin iki vakasi 6 yillik 5, dezerlendirimemelidir.

izlem boyunca remisyonda kalirken; McKendry ve

arkadalarinin bir vakasinda ise 2 yillik remisyonu OtoimmUn Hastaliklarda
takiben rélaps gelimis ve hastalik 13 yillik takip Otolog HKHT Sonuglari
suresince aktif olarak devam egtini (24,25). HKHT'nu takiben otoimmiin hastaliklarin

Snowden ve arkagkari aplastik anemi gelen kGrind gosteren hayvan modelleri, otoimmin
3 RA'li hasta ve kronik myelositer 16semili (KML) hastaliklarin tedavisinde otolog HKHT kullanimi
ile birlikte psériazisi bulunan bir hasta olmak tze  konusuna biydk bir ilgi okturmustur (9,13,21).
toplam 4 hastaya allojenik HKHT uygulagtr. Primer olarak bir malignite icin yapilan otolog
RA'li 2 hastada 13 ve 11 yil siire ile tam remisyon HKHT sonrasi, otoimmin hastaliklarin uzun re-
elde edilir iken, dier RA’li hastada K transplan- ~ misyonlarini gésteren yayinlaragraen hastalarda
tasyondan 2 yil sonra rélaps gelistir. Psoriazisli ~ erken donemde hastalik alevlenmesi ve ilerlemesi
hastada ise bir yil sonra rolaps gelis ve son  gordlebilir (10,13,27). Son yillarda purging
KML remisyonda kalmasina gmen psoriazis (malign veya efektor hicrelerin in vitro ortamda
aktivitesini strdirmgtiir (21). temizlenmesi) slemlerinin kullanilabilmesi malig-

Tablo 1. RA'li hastalarda allojenik hematopoietik kok hii¢ransplantasyonu sonuclari

Hastano Referans no Transplant zamani Yazar adi isiam Seyir RA rélapsi  Izlem suresi
1 22 1974 Baldwin Var Eksitus ? -
2 22 1974 “ Var Yaiyor Yok 2yl
3 22 1974 “ Var Eksitus ? -
4 22 1975 “ Var Eksitus ? -
5 25 1982 McKendry Var Yeayor 2. yilda 13
6 23 1983 Jacobs Var Yigior 2. yilda 3
7 24 1984 Lowenthall Var Sayor Yok 8
8 24 1986 “ Var Yaiyor Yok 6
9 21 1982 Snowden Var Yigor 2.yllda 11 yil
10 21 1984 “ Var Yayor Yok 13 yil
11 21 1986 “ Var Yayor Yok 11 yil
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niteli hasta guruplarinda niks oranlarinin migler (2 SLE, 2 Felty sendromu, 1 Evans sendro-
azalmasina sebep olgtur. Bu ydéntem malign mu., 1 otoimmun hemolitik anemi, 1 otoimmun
olmayan hastaliklar icin kullanimi 6nemli bir trombositopeni ve 1 kronik inflamatuar demyelizan
adimdir, ancak risk-yarar orani ¢ok dikkatli bir polinbropati). Bu tedavi ile 4 hastada komplet
sekilde deerlendirilmelidir (2,27). remisyon, 2 hastada parsiyel remisyon elde edil-

Romatoid artrit, artikiler hastgh rasmen ~ Mistir (2).
major ic organ fonksiyonlarinin genellikle korun- Avrupa kan ve kemik ifii transplantasyon
dugu birka¢ sistemik romatizmal hastaliktan biri- grubu (EGBMT) ve Avrupa Romatizmaya kar
dir. Bu nedenle romatizmal hastaliklar igcinde birlik (EULAR) grubu tarafindan 1994-1997 yillari
otolog HKHT'u i¢in en iyi adaylardan biri olarak arasinda otoimmiin hastaliklar icin 40 hastada ya-
deserlendirilebilir (13,15). pilan otolog HKHT sonuclari yayinlangtr. Has-

Cooley ve arkaddar birlikte hematolojik bir talarin 22’si multipl skleroz ve 10'u ise sistemik
ma“gnitesi olan 3 psﬁriazis ve bir RA olmak lizere sklerozlu idi. Hastalardan ikisinin mObilizasyon
4 hastaya otolog HKHT yapstir. Hastalarda sirasinda, ikisinin hastgin ilerlemesinden ve
transplantasyon sonrasi remisyon elde ediimesindirinin de enfeksiyéz komplikasyonlardan O
ragmen 8-24. ay|ar arasinda rf)|aps ortaya gkrm rapor edilmektedir. Egier kalan hastalardaki so-
(27). Euler ve arkagkari otoimmiin hastali bu-  nuclar genel olarak iyi olmasinagraen takip su-
lunan 5 hastaya (myastenia gravis, SLE, atopikresi ¢cok kisadir (2,8,34). Yapilan ¢ok merkezli bir
dermatit, RA ve CREST sendromu) otolog HKHT ¢alsmada ciddi otoimmun hastalik nedeniyle
tatbik etmitir. Bu hastalarin dordiindei@a ilave  otolog KIT yapilan 74 hasta prospektif olarak de-
bir malignite var iken, tedaviye refrakter CREST gerlendirilmistir. Bu hastalarin 35 tanesinin
sendromlu bir hastada ek hastalik olngadildi- romatolojik, 31 tanesinin norolojik, 5 tanesinin
rimektedir. Hastalarda transplantasyon sonrasihematolojik hastagn ve 3 tanesinin de sistemik
otoimmiin hasta@n klinik ve serolojik bulgulari  vaskuliti mevcut olup iki hastanin transplant émces
devam etmyi veya 2 ay icinde hastalik tekrarlagmi  hazirlayici rejim esnasinda, sbleastanin transplant
tir (28). sonrasi erken komplikasyonlardan ve ki
hastaninda ilerleyici hastaliktan oflii bildiril-
mektedir. Geriye kalan hastalardan 60 tanesi de-
gerlendirmeye alinghnda  hastalarin 40’'inda (%
65) cevap elde edilgtir. (35). Son yillarda
juvenil kronik artritlere uygulanan otolog HKHT'u
ile basarill sonuclar elde edilgi rapor edilmekte-
dir. 2000 yili balangicina kadar ile toplam 87

Marmont ve arkadgari azir seyirli bir SLE’li
hastada otolog HKHT sonrasi anti-nikleer anti-
kor (ANA) negatifligi ile birlikte olan remisyon
oldugunu bildirmglerdir (10,31). Burt ve arkada
lar ise @ir seyirli iki SLE hastasinda, otolog
HKHT takiben 6 ve 12 ay sireli klinik remisyona

ulasildigini, ancak hastalardaki yiksek ANA ve
dsDNA pozitifiiginin devam etgiini rapor etmek- ~ hastaya otolog HKHT yapilgh ve bu hastalarin

tedirler (32). Musso ve arkaglari tedaviye direng-  S0'unda (%34) remisyon elde editdirapor bildi-

li SLE, anti-fosfolipit sendromu (AFS) ve Evans rilmektedir.Bu bulgular siginda yazarlar uygun
sendromu bulunan bir hastada otolog HKHT hastalarda bu tedavi modelinin sdiatilebilecgini

uyguladikdan sonra dsDNA, lupus antikoagulani Pelitmektedirler ) (36'41):' Tablo 2'de otolog
ve antisitoplazmik antikor testleri negatigm  HKHT sonuclan 6zetlennsiir.

fakat diguk titrede ANA ve anti-globulin pozitifli- Hangi Tip Transplant: Otolog/Allojenik
gi devam eden Klinik remisyon halini tanimlamak- veya Kok Hucre Destgi Olmali mi ?
tadir (33). OIH igin uygulanabilecek HKHT’nun kompli-

Brodsky ve arkadgari ciddi otoimmiin hasta- kasyon olasifii sebebi ile otolog olmasi gereksi
g olan 8 hastayr HKHT degteolmaksizin yik-  asikardir. Bununla beraber lenfoma gibi bir malign
sek doz siklofosfamid (200 mg/kg) ile tedavi et- hastalgin OIH eslik ettigi durumlarda otolog

T Klin J Immunol Rheumatol 2003, 3 91
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Tablo 2. Otoimmiin hastaliklarda otolog hematopoietik kdkreltransplantasyoraonuclari

Referans no Yazar adi Hastalik (say1) Seyir
43 Burt MS, SLE, RA (17) RA'li 1 hastada rolapszetieri remisyon
44 Burt RA, SLE (6) RA'li 1 hastada rdlaps
45 Huhn ITP (4) 1 hasta refrakter
46 Woulfratt JRA (5) Tumunde iyijene
47 McSweeney Skleroderma (5) 1 hastada posttrartsplken 6lim
48 Brooks RA (8) 6 hastada iylme
49 Burt MS, SLE, RA (10) Hastalarin timiinde iyite
50 Burt MS (3) Progresyonun engellenmesi
17 Fassas MS (15) Dizabilite skorunda diizelme
41 Woulfratt JRA (4) Tumunde iyijene
37 Snowden RA (4) 2 hastada iyiee

ITP: Otoimmun trombositopenik purpura, JRA: Juveoihatoid artrit, MS: Multiple Skleroz, SLE:Sistenikpus eritematozus,

RA:Romatoid artrit

HKHT remisyonu sglayabilirse de rdlaps orani

yiksektir (1,11). Bu nedenle bu tir hastalarda

otografttan purgingslemi gerekliligi zorunlu ol-
maktadir. Ancak otolog HKHT’'nda graft-versus-
host hastaginin gerceklgmemesi sebebi ile
antildsemik etkininde ortadan kalkmasi, malign
hastalik icin olumsuz ® icin ise olumlu bir 6zel-
liktir (19,42).

Hematopoietik kdk hicreler siklofosfamidin
sitotoksik etkisine direnclidir, bu nedenle yilksek
doz siklofosfamid myeloablatif gédir. Yiksek
doz siklofosfamid (200 mg/kg) otoimmiin hayvan
modellerinin ¢gunda immiinoablatif olmaktadir.
Bu go6zlem ciddi otoimmin hastgll olanlarda
HKHT olmaksizin immunoablatif yiksek doz
siklofosfamid kullanimini giindeme getigtii Bu
bulgulara gére, HKHT olmaksizin immunoablatif
yuksek doz siklofosfamid, ciddi direncli otoimmun
hastaliklarda komplet remisyon géayabilir. Bu
tedavi ile iyilsme oranlari otolog transplantasyona

Sonug ve Tartsma

SLE mortaliteyi artiran hastaliklardan biridir
ve 10 yilhk mortalite %10-30 arasindagtenek-
tedir. Ygami tehdit eden hastgli olan, agressif
immuanosupressif tedaviye yetersiz yanit veren ve
major organlarda fonksiyon bozuku olmayan
lupuslu hastalarda otolog HKHT dinUlebilir
(30). Sistemik sklerozis deri ve i¢ organlarin
otoimmun, fibrotik ve vaskiler anormallikleri ile
karakterize sistemik bir hastaliktir ve hastalik ne
deniyle ygam silresi kisalngtir. Bu nedenle kétu
seyirli ve tedaviye direncli, ciddi organ tutulumu
olmayan sistemik sklerozlu hastalar HKHT igin
aday olabilir (29,36).

Hangi hastafia ve hangi hastalara bu tedavi
modeli digindlebilir? Gunimizde otoimmin has-
taliklarda terapétik bir yakiam olarak HKHT nun
delilleri, dinyadaki birka¢ merkezde yapilan kigik
sayidaki transplantasyonlardan elde edilmektedir.
Bu hastalarin ¢gu, heniiz organ hasari olmayan

benzer olabilir, bunun yaninda maliyet daha azdirfakat belirgin bir sekilde ygaminin tehdit eden

ve otoreaktif lenfositlerin tekrar verilme problemi
yoktur. Aplastik anemili hastalarda siklofosfamid

ilerleyici hastalgl olan hastalardir. Tedaviye di-
rencli sistemik vaskilitlerde (poliartritis nodosa,

tedavisi ile remisyon elde edilebilmesi de bazi Churg-Strauss sendromu, Wegener granilomatozu

argstirmacilarin  stem hiicre degtein gerekmedi-
gi gorisiint destekler niteliktedir. Bu durumda

olmahdir. Ancak yine de bu konu heniiz goru
birligine ulgmamstir. ilave hastafii olmayan
OlH'larda eser HKHT vyapilacak ise mutlaka
otolog tercih edilmelidir (12,36).

92

gibi) ve tedaviye direncli ve g seyirli SLE,
polimyozit ve sklerodermali bazi hastalarda bu
HKHT unda engraftman yetersigli graft-versus-
host hastafii ve hazirlayici rejimlerin letal olabilen
toksisiteleri gibi transplantasyonlarla birlikiéan
morbidite ve mortalite, otoimmun hastaliklarda bu
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tedavi modelinin yaygin kullanimini kisitlamakta- 3-
dir. (16,42).

Otolog HKHT’nuna ait ilk veriler, cgtli 4.
otoimmun hastaliklarin bir kisminda, bu tedavi
metodunun komplet ve strekli bir cevaba yol aca-
bilecezini diUstindirtmektedir. Bu yakiamda en
onemli sorun, otolog graft ile birlikte otoreaktif ©
lenfositlerin geri verilmesidir. Bu nedenle gelecek
teki cabalar, otografttaki efektor hicrelerin temiz 7.
lenmesine yobnelecek gibi gdriinmektedir. Bu
amagla bir cok merkez T hiicre deplesyonu meto-"
dunu uygulamakta, ancak heniz T hicreg,
deplesyonunu gerekli veya yararl ofgma dair
gunimuazde delil yoktur. Bu go6zlemlerin kesin bir
aciklamasi henuiz yoktur. Bazi otérler, HKHT son-
rasi geljen remisyonu, kullanilan konvansiyonel

dozlardan cok daha yiiksek immiinsupresyon doz1!:

larina izin vermesine Wamaktadir. Dier bir
goris ise kok hicre transplantasyonunun, immun
sistemin yeniden yapilanmasini ve gaia yollari-

ni yeniden @renmesini sgladigl seklindedir
(2,28,34). HKHT ile birlikte veya HKHT olmaksi-
zin yapilan nonmyeloablatif hazirlayici rejimler
nisbeten guvenli  gorinmektedir.  Gergekte

otoimmin hasta@n olan bir hastada ylksek doz 14

immunoablatif tedavi ile kir gbanabilecgi acik-

tir. Hazirlayici rejimler busulfan veya total vicut
Isinlamasi gibi myeloablatif tedavileri icermgdi
middetce, HKHT yapilmasinin herhangi bir avan-
tajl olmadg! gorinmektedir. Myeloablatif rejimle-
rin kullaniimasi daha fazla toksisiteye yol agcar,
ayrica infertilite riski ve maliyet artar. Busilierde
hastaliktan 6lim riski, yapilarslemin riskinden
daha @&ir basmalidir. Ayrica hastalara tedavi ve
riskleri hakkinda ayrintili bilgiler verilmelidirBu

nedenle daha ihml bir immdn supressif tedavi ile 18.

kontrol altina alinabilen stabil hastalar igin, bu
tedavi modeli rutin bir tedavi olarak gkrlendiril-
memelidir (2,13,19,36,42).

20.

KAYNAKLAR

1. Sullivan KM, Furst DE. The evolving role of blood&mar-
row transplantation for the treatment of autoimmdiseases.
J Rheumatol 1997; 24 (Supl 48); 1-4.

2. Brodsky RA, Petri M, Jones RJ. Hematopoietic stesii c
transplantation for systemic lupus erythematostmeurh Dis
Clin North Am 2000; 26 :377-87.

T Klin J Immunol Rheumatol 2003, 3

12.

15.

16.

17.

19.

21.

Taskin SENTURK ve Ark.

Gur-Lavi M, Austell GA. Long-term remission withlagenic
bone marrow transplantation in systemic lupus enyttosus.
Arth Rheum 1999; 42:1777

Storb R. Hematopoietic stem cell transplantatioméamma-
lignant diseases. J Rheumatol 1997; 24 (Suppl3BE.

Territo M. The use of autologous transplantatiorthe treat-
ment of malignant disorders. J Rheumatol 1997; 2dppl
48): 36-40.

Appelbaum FR. Allogeneic stem cell transplantation the
treatment of hematologic malignancies: Current dations
and challenges. J Rheumatol 1997; 24 (Suppl 48%.41

Brodsky RA, Smith BD. Bone marrow transplantatiar f
autoimmune diseases. Curr Opin Oncol 1999; 118@8.

Potter M, Black C, Berger A. Bone marrow transpdéion
for autoimmune diseases. BMJ 1999; 318: 750-1.

Messner RP. The potential of bone marrow stem tcafis-
plantation in the treatment of autoimmune disea3eRheu-
matol 1997; 24:819-21.

10. Marmont AM. Stem cell transplantation for severdoaun-

mune disorders, with special reference to rheundiseases.
J Rheumatol 1997; 24 (Suppl 48): 13-8.

Nelson JL, Torrez R, Louie FM, Choe OS, Storb Rli&n
KM. Pre-existing autoimmune disease in patient$wsng-
term survival after allogeneic bone marrow transgition. J
Rheumatol 1997; 24 (Suppl 48): 23-9.

McSweeney PA, Nash RA, Storb R, Furst DE, Gautlijer
Sullivan KM. Autologous stem cell transplantatioor fau-
tuimmune diseases: Issues in protocol developndeRtheu-
matol 1997; 24 (Suppl 48): 79-84.

13. Wicks |, Cooley H, Szer J. Autologous hemopoietans cell

transplantation. A possible cure for rheumatoidhritis?
Arth Rheum 1997; 4: 1005-11.

Good RA, lkehara S. Preclinical investigations thalbserve
efforts to employ bone marrow transplantation foeuma-
toid or autoimmune diseases. J Rheumatol 1997 Sl
48): 5-12.

Brooks PM. Hematopoietic stem cell transplantation
autoimmune diseases. J Rheumatol 1997; 24 (Suppl 98
22.

Jantunen E, Myllykangas-Luosujarvi R. Stem celsgaanta-
tion for treatment of severe autoimmune diseasegentista-
tus and future perspectives. Bone Marrow Transp2ado ;
25:351-6.

Fassas A, Anagnostopoulos A, Kazis A, Kapinas Agetari |,
Kimiskidis V. Peripheral blood stem cell transpkign in the
treatment of progressive multiple sclerosis: fiestults of a pi-
lot study. Bone Marrow Transplant 1997; 20: 631-8.

Gratwohl A, Tyndall A. Hematopoietic stem cell tspfanta-
tions in treatment of autoimmune diseases. J Rhelirh@97
; 56: 173-7.

Passweg J, Gratwohl A, Tyndall A. Hematopoietiarsteell
transplantation for autoimmiine disorders. Curr Qgdématol
1999; 6:400-5.

Schachna L, Ryan PFJ, Schwarer AP. Malignancy-&soc
remission of systemic lupus erythematosus maintaliyeau-
tologous peripheral blood stem cell transplantatiémth

Rheum 1998; 41: 2271-2.

Snowden JA, Kearney P, Kearney A, Cooley HM, Giigg
Jacobs P, Bergman J, Brooks PM, Biggs JC. Long-tarn
come of autoimmune disease following allogeneiceborar-
row transplantation. Arth Rheum 1998; 4: 453-9.

93



Taskin SENTURK ve Ark.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

94

Baldwin JL, Storb R, Thomas ED, Mannik M. Bone roarr
transplantation in patients with gold-induced mear@plasia.
Arthritis Rheum 1977; 20: 1043-1048.

Jacobs P, Vincent MD, Martell RW. Prolonged renassof
severe refractory rheumatoid arthritis followingogkeneic
bone marrow transplantation for drug-induced aplastae-
mia. Bone Marrow Transplant 1986; 1: 237-9.

Lowenthal RM, Cohen ML, Atkinson K, Biggs JC. Appat
cure of rheumatoid arthritis by bone marrow traasgation. J
Rheumatol 1993; 20: 137-140.

McKendry RJR, Huebsch L, Leclair B. Progressiorriafu-
matoid arthritis following bone marrow transplaidat A
case report with a 13-year followup. Arth Rheum @;939:
1246-1254.

McColl G, Kohsaka H, Wicks I. High-dose chemothgrapd
syngeneic hemopoietic stem-cell transplantation devere,
seronegative rheumatoid arthritis. Ann Internal ME2P9;
131; 507-9.

Cooley HM, Snowden JA, Grigg AP, Wicks IP. Outcoofe
rheumatoid arthritis and psoriasis following autmas stem
cell transplantation for hematologic malignancy.théitis
Rheum 1997; 40(9): 1712-5.

Euler HH, Marmont AM, Bacigalupo A, Fastenrath Se@er
P, Hoffknecht M. Early recurrence or persistenceuatoim-

mune diseases after unmanipulated autologous stin c

transplantation. Blood 1996; 88: 3621-5.

Clements PJ, Furst DE. Choosing appropriate patieith
systemic sclerosis for treatment by autologous stesih
transplantation. J Rheumatol 1997; 24(Suppl 48$8.85
Hahn BH. The potential role of autologous stem telhs-
plantation in patients with systemic lupus erythtosas. J
Rheumatol 1997; 24 (Suppl 48): 89-93.

Marmont AM, vanliINT MT, Gualandi F, Bacigalupo A.
Autologous marrow stem cell transplantation foresevsys-
temic lupus erythematosus of long duration. Lup9871;
6:545-8.

Burt RK, Traynor AE, Ramsey-Goldman R. Hematopoieti
stem cell transplantation for systemic lupus enythsus. N
Engl J Med 1997; 337: 1777-8.

Musso M, Porretto F, Crescimanno A, Bondi F, Poliz
Scalone R, Mariani G. Autologous peripheral blotefrsand
progenitor (CD34+) cell transplantation for systenhipus
erythematosus complicated by Evans syndrome. LUP@S8 ;
7:492-4.

Tyndall A, Gratwohl A. Blood and marrow stem cethns-
plants in autoimmune disease: a consensus repitémon
behalf of the European League against RheumatisémAR)
and the European Group for Blood and Marrow Traarsph
tion (EBMT). Bone Marrow Transplant 1997; 19: 643-5
Tyndall A, Fassas A, Passweg J, Ruiz de Elvira talAV,
Brooks P, Black C, Durez P, Finke J, Forman S).efato-
logous hematopoietic stem cell transplants for iautaune
disease: feasibility and transplant-related mdytalBone
Marrow Transplant 1999; 24: 729-734.

Burt RK, Traynor AE. Hematopoietic stem cell tralaspa-
tion:a new therapy for autoimmune disease. Stets €8099;
17:366-372.

Snowden JA, Biggs JC, Milliken ST, fuller A, BrooR#. A
phasel/ll dose escalation study of intensified eghbspha-
mide and autologous blood stem cell rescue in sewaative
rheumatoid arthritis. Arhthritis Rheum 1999; 42:828292.
Myllykangas-Luosujarvi R, Jantunen E, Kaipiainian-
Seppanen O, Ahlamaki E, Nousiainen T. Autologuoes-p

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

OTOIMMUN HASTALIKLARDA HEMATOPO IETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

pheral blood stem cells transplantation in a patiéth severe
mixed connective tissue disease. Scand J Rhemafdl; 29
:326-7.

Tryberg E, Lindgren |, Tarkowski A. Autologuous fmreral
blood stem cells transplantation in a case of tneat resis-
tant central system lupus. Ann Rheum Dis 2000; 3®-2.

Miyata M, Nishimaki T. Neural dsorders in mixed ceative
tissue disease (MCTD) and overlap syndrome. Rietku
Shokogun Shrizu 2000; 29:279-281.

Woulffraat NM. Autologous stem cell transplantati@possi-
ble treatment for refractory juvenile chronic ati$®?. Rheu-
motology1999; 38:764-6.

Exner BG, Groninger JH, lldstad ST. Bone marromgpdan-
tation for therapy in autoimmune disease. Stens d€lb7; 15
(Suppl 1): 171-5.

Burt RK, Burns WH, Cohen B. T cell depleted autclogs
hemapoietic stem cell transplantation in patienith wevere
autoimmune disease. Blood 1998, 92:324a (abstract
No0.1327).

Burt RK, Pope R, Schoreder. A pilot escalation ighhdose
cyclophosphamide (CY) and autologous stem cell ajner
(ASCT) in active rheumatoid arthritis. Arthritis Blim 1998;
41:5241 (abstract No. 1253).

Huhn Rd, Read EJ, Rick M. Intensive immunosupressgiith
high dose cyclophosphamide and autologous CD 3é-+ s
lected hematopoietic stem cell support for chraoeitactory
autoimmune thrombocytopenia. Blood 1998; 92:178a (a
stract No.719).

Woulfraat NM, Vieger A, Brinkman D. Autologous stecell
transplantation (ASCT) in refractory polyartriculand sys-
temic JCA. Arthritis Rheum 1998; 41:S131 (abstraf.
581).

McSweeney PA, Furst DE, Storek J. High dose immunos
pressive therapy (HDIT) using total body irradiatti(TBI),
cyclophosphamide (CY) andATG with autologous CD s&4
lected peripheral blood stem cell (PSC) rescuerearhent
for severe systemic sclerosis. Blood 1998; 92:2@fmstract
No0.1208).

Brooks PM, Snoowden J, Biggs J. A pilot dose esicalaof

high dose cyclophosphamide (CY) and autologous steln
terapy (ASCT) in active rheumatoid arthritis (RArhtritis

Rheum 1998; 41:5132 (abstract No. 12539).

Burt RK, Traynor AE, Pope R. Treatment of autoimmaun
disease by intense immunosupressive conditionimaano-
logous hematopoietic stem cell transplantation.oBld4998;
92 : 3505-3514.

Burt RK, Traynor AE, Cohen B. T cel-depleted augmos
hematopoietic stem cell transplantation for mudtifsiclero-
sis:report on the firs three patients. Bone Marficansplant
1998; 21:537-541.

Yazisma Adresi: Dr. Tagkin SENTURK

Adnan Menderes Universitesi Tip Fegsil
I¢ Hastaliklari ABD immiinoloji BD,
09100 AYDIN
taskinsenturk@yahoo.com

T Klin immiinol Romatol 2003, 3



