GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDA MEZENKIiMAL KOK HUCRE UYGULAMALARI
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Ozet

Graft versus host hastaligit (GVHH) hematopoietik kok hucre naklinin en zor ve o6lumcul
komplikasyonudur. Ancak GVHH tedavisinde kullanilabilecek ¢ok az tedavi segenegi vardir. Prednizolon, %30-
50 arasinda degisen cevap oranlariyla birinci sira tedavi segenegidir. Steroid tedavisine cevap vermeyen
hastalarda ise ¢ok etkili ilaglar olmamasindan dolay1 kanitlanmig bir yontem yoktur. Son yillarda bu hastalarin
yOnetiminde hiicresel bir driin olan mezenkimal kok hicre (MKH) tedavisi giindeme gelmistir. MKH’ler doku
tamiri ve immiinmodiilatuar 6zelliklerinden dolayt GVHH tedavisinde potent bir ajan olabilirler. GVHH
tedavisinde MKH uygulamalarinin giivenli ve etkili olabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢aligma vardir. Ancak
MKH tedavisinin tedavi etkinligini artirabilmek i¢in, uygun doz, zaman, uygulama sartlar1 ve protokolii, uygun
MKH kaynagi, fenotipik 6zellikleri ve spesifik belirtegleri, ekspansiyon protokollerinin standardize edilmesi
gereklidir. Klinik ¢aligmalarda potansiyel bir tedavi ajan1 olarak ilerleyen MKH tedavisi, GVHH igin umit verici
bir yontem olarak goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik K6k Hiicre Nakli, Graft Versus Host Hastaligi, Mezenkimal K6k Hiicre

Abstract

Graft-versus-host disease (GVHD) is a hard and lethal complication of allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. However, there have been only a few limited therapeutic options for the treatment of
GVHD. Prednisolon is the first line treatment of the GVHD with the 30-50% success rate. Second line treatment
for acute GVHD after failure of steroids is not well substantiated due to the lack of more effective drugs.
Recently, a cell product mesenchymal stem cell (MSC) treatment has been to be used. MSC can be used as
potential agents in treatment of GVHD because of its tissue repairing and immunmodulatory effects. There are
lots of studies about effectiveness and safety of MCS in GVHD treatment. However, to improve the therapeutic
efficiency of MSCs, elucidation of specific markers of MSC phenotypes, useful source of MSC, standardized
protocols for expansion, and dosage, timing and route of administration are crucial. MSCs came to light as a
promising treatment for GVHD and many clinical trials of the potential of MSCs as a therapeutic agent are in
progress.
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Giris

Mezenkimal Kok Hiicre (MKH)’ler kendi kendini yenileme ve farklilasma potansiyeli olan, multipotent
progenitor hiicrelerdir. MKH’ler basta kemik, kikirdak, yag, tendon, stroma gibi bag doku kokenli hicreler
olmak Uzere farkli dokulara doniisebilirler. Kemik iligi basta olmak iizere, yag dokusu, plasenta, kordon kani,
amniyon sivisi, dis pulpasi, karaciger, dalak ve gesitli fotal dokularda bulunduklar gosterilmistir."

MKH sekretomlarinda bulunan sitokinler ve bllyume faktorleri salgilayarak doku ve organ
rejenerasyonuna katkida bulunurlar. immiinosupresif 6zellikleri nedeniyle kemik iligi nakli sonrasinda graft
versus host hastaligt (GVHH)'nin tedavisinde kullanildigi gibi, otoimmiin hastaliklar ve transplantasyon
immunolojisi basta olmak iizere bir ok alanda klinik uygulama potansiyeline sahiptirler."®

GVHH nakil sonrasi verici T hiicrelerinin hasta dokularmma karst immiin aracili hasar1 ve agir
inflamatuar olaylar serisi olarak bilinir. Bu nedenle immiinsupresif ilaglar hastalarin hayatta kalma sansini
artirirlar. Ancak agir GVHH olgularinda tedavi oldukca zordur. Genellikle bu olgularda GVHH’ na bagl artmis
enfeksiyonlar, sitopeniler ve multiorgan yetmezlikleri nedeniyle prognoz kétidir ve mortalite yuksektir.

Son dénemde GVHH tedavisinde MKH uygulamalari; immiinmodiilatér etkileri, adoptif ve dogal
immiin cevabi diizenlemesinden dolay: alternatif bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmistir. GVHH tedavisinde klinik
denemeler seklinde kullamilmaya baslanmistir. Le Blanc® tarafindan agir akut GVHH tedavisinde MKH’lerin ilk
kullanimindan sonra tim diinyada faz | ve Il ¢alismalar yapilmig, MKH tedavisinin klinik faydalari
tanimlanmustir.

Bu derlemede, GVHH kontrolinde kok hiicre tedavisi olarak MKH uygulamalari, son yaklagimlar, etki
ve yan etkileri ile giinlimiizde GVHH tedavisindeki yeri arastirilacaktir.

Mezenkimal Kok Hucrelerin immunmodulator dzellikleri

MKH’lerin en dnemli ve ilgi g¢ekici Ozelligi potent immiinsupresif ve anti-inflamatuar etkileridir.
MKH’ler T hucre proliferasyonunu, major histocompability complex (MHC) doku uyumu gdzetmeksizin
baskilarlar. ® MKH’ler zayif MHC Class 11 molekiilleri eksprese ederler, bu nedenle klinik ¢alismalarda ticlincii



sahislardan doku uyumu aranmaksizin MKH kullanilmaktadir. Ek olarak MKH’ler dogal ve adoptif immunite ile
iligkili diger lenfositleri de etkileyebilmektedirler. B lenfositlerin ¢ogalmasini ve fonksiyonlarini baskilayabilir,
810 dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin cogalmasini baskilayabilir, sitotoksik aktivitesini, sitokin tiretimini azaltabilir
' ve dendritik hiicrelerin (DC) farklilasma, olgunlasma ve aktivasyonunu énleyebilirler (Resim 1).*

‘ﬁ *| GVHH immiinsiipresyon
| Engraftment Hematopoezi destekler

iMMMUNMODULASYON | Rejenerasyon  Doku Tamiri
Solubl faktor iiretimi:
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Resim 1 : MKH’lerin GVHH Tedavisinde Immiinsiipresif Ozellikleri

MKH’ler imminmodulator etkilerini hiicre-hiicre arasi iligkiler ve sekretomlarinda bulunan solubl
faktorler ile gosterirler. MKH’ler 6zellikle transforming growth faktor (TGF-beta), hepatosit growth faktor
(HGF), nitrik oksit (NO), HLA-G ve indolamine 2,3 dioxygenase (IDO) salgilayabilirler. ****> MKH’ler CD3+
T hiicre grubu ile birlikte kulture edildiklerinde, T hiicre ¢ogalmasimi baskilanirken, CD4+ CD25+ regulatuar T
hiicre (Treg) ylizdesi artmaktadir. Ayni zamanda anti-inflamatuar sitokinlerden TGF-beta ve interlokin 10 (IL-
10) diizeyleri de artmaktadir. MKH’lerin Treg hiicre grubu aktivasyonu GVHH, artrit, meme kanseri, astim ve
diyabet modellerinde de izlenmistir.'®

Bu gozlemler MKH’lerin imminmodulasyonda T hiicreler lzerine stpresyon ve indrekt olarak Treg
hiicrelerinin ¢ogalmast ve aktivasyonu ile anahtar rol oynadiklarmi gostermektedir. MKH’ler her zaman
imminsupresan olarak etki etmemektedir. MKH’lerin etkisi cevredeki inflamatuar durum veya hastadaki T
helper lenfositler (Th1)’den salgilanan sitokinlerden almnan lisansa baghdir."’” Sonugta ortamda sitokinler ve
proinflamatuar sitokin (IFN-y) sayis1 fazla ve akut bir inflamasyon varsa MKH anti-inflamatuar etkisi daha
belirgin olmaktadir.”® Bu durumlar yoksa MKH’lerde fibrotik degisiklikler baslamaktadir."’ in vitro calismalar
gostermistir ki, IFN-y diizeyleri yiiksek olan farelerde MKH uygulamalarinin basarist daha yiiksektir."® Bu
nedenle MKH uygulama zamam 6nemlidir. Uygun bir inflamatuar ¢evre ve artmig pro-inflamatuar sitokinlerin
bulundugu ortamda ve zamanda MKH’lerin anti-inflamatuar etkisi en belirgin olacaktir. Diger bir bakis agisi ile
MKH’ler inflamasyonun en fazla oldugu ve doku yikiminin en fazla oldugu bélgelere daha ¢ok gideceklerdir.

MKH’lerin imminmodulatdr etkilerine ek olarak, solubl faktérler salgilayarak, transdiferasiyonlarla
veya hiicre fiizyonlar ile hasarl bélgede doku rejenerasyonunu artirabilirler.?’

Akut GVHH ve MKH uygulamalari

Le Blanc ve arkadaslari; ti¢iincii tam remisyonda ALL tanis1 olan 9 yaginda bir erkek ¢ocukta, akraba
dis1 HKHN sonras1 gelisen steroide direncli evre-IV agir akut GVHH gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
sonrast ilk kez MKH kullanmuslardir.’ Hasta daha énceden kullamilan pek gok tedaviye cevap vermemisti.
Hastanin annesinden alinan kemik iliginden dretilen 2x10° hiicre/kg dozunda MKH naklin +73. giinii hastaya
verilmigtir. Tedaviden 4 giin sonra hastada diizelme belirtileri baglamustir. Naklin yaklagik +150. giininde
GVHH semptomlari tekrarlayan hastada tekrar MKH verilmis ve hasta tamamen diizelmistir. 2004 yilinda
yapilan bu Kklinik deneme, MKH’lerin GVHH tedavisinde potent etkilerini gosteren ilk bildiridir ve daha sonra
devam eden ¢aligmalar icin bir kdse tas1 olmustur.

[k denemelerde MKH tedavisi daha cok streoid direncli GVHH tedavisinde ¢alisiimustir.”**? Bunlardan
Ringden ve arkadaglar1 2006 yilinda 8 steroid direngli evre 111-1V GVHH tedavisinde MKH tedavisi ile 6 hastada
tam remisyon elde etmislerdir.?* Bu basarih sonuglardan sonra ¢ok merkezli faz I caligma European Group for
Blood and Marrow Transplantation tarafindan baglatilmisgtir. Bu g¢aligmada 25 cocuk ve 30 erigkin steroid
direngli GVHH tanili hastada, HLA uygun, HLA haploidentik veya iiglincii sahislardan elde edilen kemik iligi
kaynakli MKH ile tedavi uygulanmistir. Sonugta %68 hastada tam remisyon elde edilmis ve transplantasyon
iliskili mortalite (TRM) oranlarinda diisiisler bildirilmistir.”® Boylece MKH tedavisinin steroid direncli
GVHH’nda etkili ve guvenli oldugu ve fgiincii sahislardan MKH kullanilabilecegi kanitlanmigtir. Bu
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Ozelliginden dolayt MKH’lerin {iglincii sahislardan saklanarak ve raf Grinl olarak kullanabilecegi glindeme
gelmigtir. Prochymal (Osiris Therapeutics) bu alanda ticari {riin olarak iiretilmis ve FDA tarafindan onaylanmig
ilk MKH drintdir. Saglikli eriskin vericilerin kemik iliklerinden {iretilmis ve ¢ok sayida klinik ¢aligmada
kullanilmustir. Bu ¢alismalardan biri de akut GVHH tedavisinde ilk sira kullanimidir.”® Akut GVHH tedavisinde
steroid ve MKH birlikte kullanilmis ve hastalarin %94 iinde cevap alinmistir. Yine bu ¢alismada inflizyonlar
sirasinda herhangi bir toksisite veya ektopik doku olusumu bildirilmemistir. Prochymal ayni zamanda 18 yas alti
cocuklarda, streoid direncli evre 11l ve 1V akut GVHH’nda haftada 2 kez 4 hafta kullanilmig ve toplamda 12
hastanin 7’sinde tam remisyon ve daha iyi sag kalm elde edilmistir?’ Bu ¢ahismada MKH tedavisinin
¢ocuklarda daha iyi cevap verdigi goriilmiistiir.

GVHH tedavisinde degisik zamanlar ve dozlarda MKH uygulamasi sonucu bazen zay1f, bazen de ¢ok
basarili sonuglar bildirilmistir. Ornegin Osiris Therapeutics faz II calismasinin ¢ok basarili sonuglarindan sonra
faz 11l ¢alismada zit sonuglar bildirilmistir. Cift kor ve plasebo kontrolii bu faz III ¢alismada tigiincii kisilerden
MKH kullaniminin giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir. Ancak steroid direngli ve yeni tan1 akut GVHH
tedavilerinde MKH tedavisi ile kontrol grubu arasinda bir fark bulunamamustir.?® Sadece ciddi karaciger GVHH
olan ¢ocuk hastalarda belirgin cevap elde edilmistir.

GVHH tedavisinde MKH uygulamalari tarih sirasina gére Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Akut GVHH tedavisinde MKH uygulamalari

Hasta MKH MKH GVHH Tam Kismi
Yazarlar Faz  Sayisi Dozu Kaynag Evre Remisyon Remisyon Yorumlar
(x10% (%) (%)
Le Blanc® I 1 2 Ki 1\ 1 (%100) - Haploidentik vericiden (anne) ilk basarili pilot
2004 (9yas) uygulama
Ringden 2006 I 8 0,7-9 Ki 1n-1v 6 (%75) 2 (%25) Steroid direncli GVHH tedavisinde, haploidentik
ve akrabadisi vericilerden elde edilmis
Fang 2007 I 6 1 Yag 1n-1v 5 (%83) - Steroid direngli GVHH tedavisinde, yag doku

kaynaklt MKH giivenli ve etkili bulunmus, KI
digindaki MKH kaynaklar1 da timit verici
Le Blanc 2008 1 55 0,4-9 Ki -1V 30 (%54,5) 9 (%16,4) Steroid direncli GVHH tedavisinde, verciciler
kardes, haplo ve tigiincii sahislardan, hepsi de
etkili, 2 ile 5 doz arasinda kullanilmig, tam cevap
verenlerde TRM diisiik ve sag kalim daha iyi

Von Bonin I 13 0,6-1,1 Ki 1n-1v 2 (%15) 5 (%38) Steroid direncli GVHH tedavisinde, MKH
2008 vericilerden alinan platelet lizat1 igeren medium ile
ekspanse edilmis
Kebriaei 2009 I 31 2-8 Ki 1n-1v 24 (%77) 5 (%16) {Ik tigiincii sahislardan elde edilmis FDA onayli
Prochymal MKH (Prochymal), hastalar yeni tani ve steroid ile

birlikte MKH almuglar, 21 hasta evre I, 8 evre IlI,
3 evre IV GVHH mevcut

Osiris 11 192 farkli Ki -1V 86 (%45) - Steroid direngli ve yeni tan1 gruplarda plasebo ile

Therapeutics Prochymal arada anlamli fark yok, heniiz yayinlanmadi

Prasad 2011 I 12 2-8 Ki 1n-1v 7 (%58) 2 (%17) Steroid direncli GVHH tedavisinde, ¢ocuklarda

Prochymal universal donor Prochymal ile yapilmis ilk ¢alisma,

GIS tutulumunda daha iyi, haftada 2 kez 4 hafta

Herrmann | 12 2 Ki 1n-1v 7 (%58) 4 (%38) Steroid direngli GVHH tedavisinde, haploidentik

2012 ve haftada 2 kez 4 hafta

Resnick 2013 | 50 1,7 Ki 1n-1v 17 (%34) 16 (%32) Steroid direngli GVHH tedavisinde, geng hastalar
ve ilk doza cevap verenlerde sonuclar daha iyi

Kurtzberg | 75 2 Ki -1V 46 (%61,3) 3 giinliik steroid tedavisi ile yeterli yanit

2014 Prochymal tam ve alinamayan tim akut GVHH olan ¢ocuklarda

kismi Prochymal kullanilmus, cilt tutulumunda daha iyi

cevap (%75,6), haftada 2 kez 4 hafta

Introna 2014 I 40 15 Ki -1V 11 (%27,5) 16 (%40) Steroid direncli GVHH tedavisinde 5-7 guin ara ile

an az 2 doz ve ortalama 3 doz, toplamda %67.5
cevap, disiik evre hastalarda daha iyi cevap
Sanchez-Guijo | 25 1,1 Ki 1n-1v 11 (%46) 6 (%25) Steroid direngli GVHH tedavisinde 1,4, 11, 18.
2014 Giinlerde 4 doz, ¢ogu olgu iki doz almis, toplamda
%71 cevap, ligiincii sahislardan elde ve
cryopreservatif MKH kullanilmig

Son dénemde yapilan ¢alismalarda, MKH tedavisinin 6zellikle steroid direngli GVHH tedavisinde %60-
70 oraninda tam ve kismi cevap verdigi bildirilmektedir. Uygulama sekilleri gruplarda haftada iki kez 4 hafta
veya 4-7 giin araliklarla 3-4 doz seklinde farkliliklar gostermesine ragmen en az iki dozun verilmesi gerektigi
ortaya ¢ikmaktadir. MKH kaynagi genellikle kemik iligi olmakla birlikte, umblikal kord ve yag dokusunun da
iistiin 6zellikleri olabilecegi bildirilmektedir.?**® Vericiler kardes, haplo ve tigiincii sahislardan, hepsi de etkili
bulunmus, ayrica dondurma islemleri ve platelet lizati ile ekspansiyon islemlerinde de basarili sonuglar vermistir.
Caligmalarda tedaviye cevap oranlarindaki farkliliklar, hasta gesitliligi yaninda muhtemel ki, bu uygulama
farkhliklarindan da kaynaklanmaktadir. Bu nedenle MKH tedavisinin kaynag, tiretimi, dondurma, ekspansiyon,
hastaya verilis sekli ve dozu, birlikte kullanilan ilaglar basamaklarinda bilgiler arttik¢a etkinlikte artacaktir.
Biitiin bu ¢alismalar sonucunda, akut GVHH yo6netiminde MKH tedavisi tmit verici gorilmektedir. Ozellikle
steroid drenci olan olgularda MKH tedavisi akilda tutulmalidir. Akut GVHH tedavisinde ilk sira ve profilakside
ise yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.



Kronik GVHH ve MKH uygulamalari

MKH uygulamalarinin  kronik GVHH hastalarindaki terapotik — etkisi daha az calismada
degerlendirilmistir ve sonuglar net degildir. Bazi c¢alismalarda basarili sonuglar bildirilirken, ¢cogu MKH
calismasinda kronik GVHH tedavisinde akut GVHH’ndan daha az etkili oldugu belirtilmektedir.”®***® Bu
konuda 6nemli bir ¢alisma olan Weng ve arkadaslarimin ¢alismasinda, steroid direngli kronik GVHH’de 19
hastanin 14’tinde (%73.7) MKH tedavisine cevap bildirilmekle birlikte sadece 4 hastada tam cevap vardir.
Hastalarin ¢ogunda kismi veya miks cevap bildirilmektedir.®® Ek olarak, ¢alismada MKH tedavisinin giivenli
oldugu, infizyon iliskili toksisitenin goriilmedigi, ancak etkinin sinirli oldugu anlagilmaktadir. Kronik GVHH
tedavisinde MKH uygulamalart Tablo 2’de ozetlenmistir. Bu konuda MKH etkinligini tanimlayacak yeni
¢aligmalara ihtiyag oldugu agiktir.

Tablo 2. Kronik GVHH tedavisinde MKH uygulamalari

Hasta MKH MKH GVHH Tam Kismi
Yazarlar Faz Sayisi Dozu Kaynag (Organ) Remisyon  Remisyon Yorumlar
(x10%) (%) (%)
Muller 2008 | 3 2 Ki Cilt 1 (%33) - Verciciler kardes, haplo ve tigiincii sahislardan,
cocuk hasta, relaps ve toksisite yok
Zhang 2009 | 12 0,4-2,1 Ki Kronik 3 (%25) 6 (%50) Verciciler kardes, haplo ve tigiincii sahislardan,
2-3 doz uygulama, tedavi sonras1t CD4/CD8 ve
Treg sayilarinda yiikselme
Lucchini 2010 | 5 11 Ki Cilt 1 (%20) 2 (%40) Ugiincii sahislardan elde edilmis MKH, iki doz
mukoza uygulama
Zhou 2010 | 4 1-2 Ki Sklero- 4 (%100) - Kemik i¢ine uygulama yapilmis, hepsinde
dermal tam ve anlaml diizelme
kismi
Weng 2010 I 19 0,6 Ki Kronik 4 (%21) 10 (%52) Immiinsiipresyon ve MKH birlikte ilk ¢aligma,
immiinstpresyonu erken kesilenlerde prognoz
daha iyi, 1-5 MKH inflizyonu
Herrmann | 7 2 Ki Kronik 1(%12) 3 (%43) Kronik GVHH tedavisinde, haploidentik ve
2012 haftada 2 kez 4 hafta

GVHH profilaksisinde MKH uygulamalari

GVHH profilaksisinde MKH tedavisinin etkili olmadigini gosteren ¢alismalar olmasina ragmen, etkili
oldugunu bildiren calismalar da vardir.®** GVHH o6nlemek icin verilen MKH uygulamalar1 azdir. Cogu
¢alismada MKH hematopoietik kok hiicrelerle birlikte verilmektedir. Bu sekilde, GVHH profilaksisi ve
engraftmani giiglendirme ozellikleri incelenmektedir. Bu c¢alismalardaki en Onemli nokta giivenlik ve
hematopoietik kok hicre ile birlikte MKH’lerin uygulanabilirligidir.

Sonug olarak ¢aligmalarda infiizyon iligkili yan etki ve diger MKH iligkili ge¢ yan etkilerin hemen hig
goriilmedigi bildirilmektedir.

MKH ko-infiizyonlar1 yapilan bir ¢aligmada nakil sonrasi evre I1-1V GVHH kiimiilatif orant %45 ve bir
yillik mortalite oran1 %10 iken, historik kontrol hastalarinda bu oran GVHH i¢in %56 ve mortalite oram %31
bulunmustur.*® Baska bir ¢alismada da hemotolojik maligniteli hastalarda MKH ko-infiizyonu yapilan ve
yapilmayan gruplarda evre I1I-IV GVHH gelisimi %11 ve %53 gibi belirgin farkli bulunmustur.** Bu
calismalardaki hasta sayilar1 az olmakla birlikte MKH ile GVHH profilaksisinin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. MKH inflizyonunun hematopoetik kdk hiicre ile ko-infiizyonu yerine myeloid engraftman
ddéneminde verildigi bir ¢alismada ise, MKH gruplarinda 19 hastada 1 GVHH gorilirken, kontrol gurubunda bu
oran 18 hastada 6 bulunmustur.*” Bu calismalarda hasta sayisi az olmakla birlikte aradaki fark anlamli
bulunmustur. Bu nedenle MKH tedavisinin GVHH profilaksisinde kullanimi igin randomize faz Il klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir.

GVHH tedavisinde hangi hastalarda MKH daha basarili olmaktadir

Calismalarda pediatrik hastalarda MKH tedavisinin daha basarili oldugu goriilmistiir.

[k caligmalarda MKH kaynag1 genellikle kemik iligi idi. Sonradan diger MKH kaynaklar1, yag dokusu
ve umblikal kordon kani da ¢alismalarda kullanilmistir.”2*® Wu ve arkadaslar1 ilk kez umblikal kordon kani
kaynakli MKH uygulamasimin GVHH tedavisinde kemik iliginden daha etkili oldugunu bildirmislerdir.*® Ancak
bu verileri kesinlestirecek yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde; akut GVHH cilt tutulumunda MKH tedavisi
daha etkili goriilmektedir.>*® Bazi ¢alismalarda ise, MKH tedavisinin GIS ve karaciger tutulumunda daha
basarili olduguna dair bilgiler mevcuttur. Osiris Therapeutics tarafindan Prochymal ile yapilan faz III ¢aligmada,
akut GVHH ilk sira tedavisinde steroid+procyhymal grubunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugu cilt tutulumu idi.
Buna karsin steroid direngli GIS ve karaciger GVHH tedavisinde basari oranlari daha yiiksek idi.?® Bu sonugta
ikinci grubun steroid direngli grup olmast, cilt grubunun ise ilk tedavide MKH almis olmas: etkili olabilir.

Calismalarin ¢ogunda MKH tedavisi steroid tedavisine direncli akut GVHH’nda kullanilmigtir.
293132 Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH profilaksisinde yapilmis ¢alismalar azdir. Meveut ¢alismalarda
kronik GVHH ve GVHH profilaksisinde MKH tedavisinin daha az etkili oldugu bildirilmektedir. Akut ve kronik
GVHH olan hastalarin birlikte tedavi edildigi g¢aliymalarda Akut GVHH tedaviye daha fazla cevap
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vermektedir.®*® Profilaktik tedavi calismalarinda ise akut GVHH riskinde kontrole gére azalma izlenirken,
kronik GVHH igin degisiklik yoktur.*?

MKH tedavisinin yan etkileri

Calismalarda erken veya ge¢ donemde MKH infiizyonu ile ilgili bir yan etki bildirilmemistir. Ayrica
yeni bir doku olusumu da bildirilmemistir. Sonu¢ olarak MKH tedavisi, hiicre kaynagindan bagimsiz olarak,
eriskin ve ¢ocuk hastalarda ¢oklu infiizyonlarda kullanilabilmektedir.

Preklinik ¢alismalarda, MKH’lerin timdr gelisimini mikrogevreyi destekleyerek artirdigi bilinmektedir.
GVHH profilaksisinde kullanilan MKH inflizyonlar1 hematolojik malignitesi olan hastalarda GVHH riskini
azaltmakla birlikte, relaps riski de kontrol gurubuna gore artmaktadir.** Bu durum MKH tedavisinin ayni
zamanda GVL etkisini azalttigin1 gdstermektedir. Ancak bu durumun aleyhine ¢aligmalarda mevcuttur. MKH
tedavisi akut GVHH ve graft rejeksiyonlarini azaltirken relaps riski degismemektedir.”” Bu konuda kesin karar
vermek i¢in yeterli ¢aligma mevcut degildir.

MKH tedavisi ile ilgili diger bir konu da malign transformasyon potansiyelidir. Ozellikle miirin
MKH’lerin uzun dénem kiltiirlerinde malign transformasyon bildirilmistir.** Ancak GVHH tedavisinde MKH
kullanimlarinda higbir ¢aligmada malign transformasyon gozlenmemistir. Yine de MKH tedavisinde uzamis
kiiltiirlerden ve gereksiz maniiplasyonlardan kac¢inilmalidir.

Calismalarda MKH inflizyonu alan hastalarda CMV enfeksiyonunun maskelendigi belirtilmektedir.**
Bu nedenle hastalarda MKH tedavisi dncesi CMV durumunu degerlendirilmesi dnerilmektedir. MKH tedavisinin
enfeksiyonlar: artirdig veya azalttigina dair ise geligkili arastirmalar devam etmektedir.*

Sonug

Gunimiizde MKH tedavisi petri kaplarindan kliniklere ulasmus, inflizyon iliskili toksisitesi ve yan etkisi
nerede ise olmayan, faz calismalarinda giivenirligi kanitlanmigs onemli bir tedavi seklidir. MKH’lerin
immiinmodiilator etkileri preklinik ve klinik ¢caligmada kanitlanmistir. GVHH tedavisinde etkili oldugu da pek
cok klinik calismada gosterilmistir. Ancak GVHH tedavisinde uygun doz, zaman, uygulama sartlar1 ve
protokolii, MKH kaynagi ve tanimi yapilabildigi, fenotipik Ozellikleri ve spesifik belirtecleri daha net
belirlendigi, ekspansiyon protokolleri standardize edildigi zaman tedavi etkinligi daha belirgin ve optimal
olacaktir. Son ¢aligmalarda MKH tedavisi ile birlikte kullanilan ilaglarla etkinliginin artabilecegi
diisiiniilmektedir. Ileridle MKH ve immiinsiipresif ilag kombinasyonlari ve protokolleri giindeme gelecektir.
Ayrica MKH tedavisini gelistirmek i¢in gen diizenlemeleri ve daha aderent MKH gesitleri iizerinde ¢aligmalar
devam etmektedir.

Sonug olarak, MKH tedavisi akut GVHH igin steroid sonrasi tedavide yerini bulmug gérlinmektedir.
Akut GVHH ilk sira tedavide, profilakside ve kronik GVHH tedavisinde ise bilgi birikiminin artmasi ve ¢ok
merkezli preklinik ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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