
Kök hücre transplantasyonunun (KHK) tarihçesi 1930’lu y›llara dayanmaktad›r. O dönemde birkaç mililitre kemik ili¤inin aplastik
anemili hastalarda direkt i.v infüzyonu ile s›n›rl› olan KHT’un modern dönemi 1970’lerde bafllam›flt›r. Normal kan hücresi üretebilme
yetene¤i olan kök hücrenin (stem cell) periferik kan ve kordon kan›nda da gösterilmesinin ard›ndan, uzun y›llar kullan›lan Kemik ‹li¤i
Transplantasyonu (K‹T) terimi yerini 1990’lu y›llardan sonra Kök Hücre Transplantasyonuna b›rakm›flt›r. ‹lk dönemlerde terminal has-
talarda uygulanan K‹T, teknolojinin t›p dünyas›na yapt›¤› katk›lar ve çok önemli konularda (HLA tiplendirmesi, tan› ve tedavi yöntem-
leri, enfeksiyonla mücadele, KHT’nun immunolojik yan etkileri ile mücadele) at›lan dev ad›mlar sonucu, günümüzde çocuk ve eriflkin
ça¤›n›n say›s›z hastal›¤›nda yegane kesin tedavi yöntemi olmufltur. Dünyada en yayg›n tek gen hastal›¤› olan ve ülkemiz dahil olmak
üzere Akdeniz ülkelerinin önemli bir halk sa¤l›¤› problemini oluflturan talasemi majörün de bugün yegane kesin tedavi yöntemini
KHT’nu oluflturmaktad›r. Aral›k 1981’de K‹T uygulanan ilk talasemi hastas›, 23 sene sonra sa¤l›kl› bir yaflam sürdürmektedir. Talase-
mi majörlü bir hastada K‹T ilk olarak Seattle grubu taraf›ndan gerçeklefltirilmifl olsa da, bu tedavinin uluslararas› platformda kabul
edilmesi ve tüm dünyada uygulan›r hale gelmesini kuflkusuz Pesaro K‹T Merkezi sa¤lam›flt›r. Tüm dünyada 2000’ni aflk›n talasemi
hastas›na uygulanan KHT’un yar›s›ndan fazlas› Pesaro’da yap›lm›flt›r. Mart 1989 tarihi talasemide KHT uygulamas›nda dönüm nokta-
s› özelli¤i tafl›maktad›r. Bu tarihte, Pesaro K‹T merkezinin yapt›¤› retrospektif bir çal›flma ile talasemili hastalarda KHT sonucunu et-
kileyen risk faktörleri belirlenmifl, bu faktörlerin belirlenmesi ile Pesaro protokolleri olarak bilinen ve tüm merkezlerce kullan›lan fark-
l› haz›rlama rejimleri ortaya ç›km›flt›r. Hepatomegali, desferal ile regüler demir flelasyonu ve karaci¤er biyopsisinde fibrozisin varl›¤›
üç risk faktörü olarak belirlenmifl; hiçbir risk faktörü olmayan hastalar Klas 1, bir veya iki risk faktörü olan hastalar Klas 2, tüm üç risk
faktörü olan hastalar ise Klas 3 olarak grupland›r›lm›flt›r. KHT ile iyileflme olas›l›¤› en yüksek hastalar Klas 1 de yer almaktad›rlar (140
Klas 1 hastan›n 15 y›ll›k talasemisiz yaflam olas›l›¤› %87), Klas 2 hastalar›n KHT ile talasemisiz yaflama olas›l›¤› ise %82’dir. Mart
1989’a dek tüm hastalara uygulanan Protokol 6 (Busulfan 14 mg/kg + Siklofosfamid 200 mg/kg; GVHD profilaksisi CsA + metilpredni-
zolon), 1989’da 222 retrospektif hasta üzerinde yap›lan bu de¤erlendirme sonucunda sadece Klas 1 ve Klas 2 için uygun bulunmufl,
hastal›¤›n ilerlemifl evresinde olan Klas 3 hastalar için ise, bu tarihten itibaren, daha iyi sonuçlar elde etmeye yönelik yeni protokol-
ler uygulan›ma sokulmufltur. ‹lk yeni protokolde Cy dozunun azalt›lmas› ile mortalite %47’den %18’e düflmüfl, ancak immunosuppres-
yonun azalmas› sonucu rejeksiyon riski %12’den %40’a yükselmifltir. Klas 3 hastalar için y›llar içinde uygulanan farkl› protokoller
önemli bir gözlemi net olarak aç›¤a ç›kartm›flt›r: 

- pediatrik yafl grubunda (yafl<17) sorun: artm›fl eritroid kitle dolay›s› ile artm›fl rejeksiyon
- eriflkin yafl grubunda (yafl≥17) sorun: artm›fl toksisite ve buna ba¤l› daha yüksek mortalite 

Bu gözlemler ›fl›¤›nda Klas 3 hastalar için Nisan 1997 de uygulanmaya bafllanan Protokol 26, son derece iyi sonuçlar vermifl olup
(33 Klas 3 (yafl<17) hastada talasemisiz yaflam olas›l›¤› %80), di¤er bir çok merkezde de uygulanmaktad›r. 

Talasemili bir yaflam›n y›llar boyu vücutta yapt›¤› baz› zararlar› KHT’nun düzeltmesi beklenemez. Talasemili hastalarda y›llar bo-
yu yap›lan transfüzyonlarla vücutta biriken demir, KHT sonras› hafif demir birikimi olan hastalarda organizma taraf›ndan kullan›lmak-
ta ve zaman içinde azalarak normale dönebilirken, orta veya a¤›r demir yükü olan hastalarda bu gerçekleflmemektedir. Nitekim bu
hastalarda y›llar içinde biriken demirin yapm›fl oldu¤u doku harabiyeti ve organ hasar› KHT sonras› da devam etmektedir. Bu neden-
le “talasemiden tam iyileflme” diyebilmek için bu hastalar›n (talasemiden kurtulmufl eski talasemiklerin) demir yükünü ortadan kal-
d›rmak flartt›r. Bu amaçla 1991’de bafllat›lan K‹T sonras› demir flelasyon program› hem desferrioksaminin hem flebotominin etkin ol-
du¤unu ve eski-talasemik bir hastada y›llar içinde birikmifl demirin vücuttan tamamen at›labilece¤ini göstermifltir. Özellikle a¤›r de-
mir birikimi olan HCV pozitif hastalarda demirin toksik etkisinin daha da artt›¤› hat›rlanmal› ve hastalar baflar›l› bir K‹T sonras› mutla-
ka demir flelasyon program›na al›nmal›d›rlar.

Allojenik KHT uygulan›m›n en büyük engellerinden biri HLA uygun kardefl bulunamamas›d›r. Talasemide aile d›fl› HLA uygun do-
nörden K‹T uygulan›m› 1994’de bafllam›flt›r. Al›c› ve vericinin immunogenetik özelliklerinin moleküler düzeyde çal›fl›lmas› ile ve dik-
katle seçilen bir verici ile yap›lan aile d›fl› transplantasyonlar, özellikle Klas 1 ve Klas 2 hastalarda HLA uygun kardeflten yap›lan
K‹T’na benzer sonuçlar vermifltir. Bu tip transplantlar›n deneyimli ve belirli donan›m› olan merkezlerde yap›lmas› önerilmektedir.

Allojenik K‹T’nda y›llarca kemik ili¤inin ablasyonunu hedefleyen miyeloablatif haz›rlama protokolleri kullan›lm›flt›r. Günümüzde bu
ilke de¤iflmifl ve miyeloablatif olmayan KHT uygulamalar› büyük ivme kazanm›flt›r. Talasemide KHT uygulan›m›nda donör ve verici hüc-
relerinin bir arada bulunmas› anlam›na gelen miks kimeran›n nadir olmad›¤› ve kal›c› bir engraftman için tam donor kimeras›n›n flart
olmad›¤› görülmüfltür. Miks kimera geçici (transient) olabilir, bu durumda tam kimeraya dönüflebildi¤i gibi, zaman içinde graft›n kayb›
yani rejeksiyonla da sonuçlanabilir. Geçici kimerada rejeksiyon riskini belirleyen en önemli faktör al›c› ve verici hücrelerinin miktarla-
r›d›r. K‹T sonras› erken dönemde al›c› hücrelerin %25’den fazla olmas› rejeksiyon riskini çok artt›rmakta; bu oran %10’un alt›nda olan
hastalarda ise büyük oranda tam kimera oluflmakta ve rejeksiyon çok az görülmektedir. As›l enigmay› kal›c› miks kimera (al›c› ve
vericinin KHT’dan y›llar sonra bir arada bulunmas› durumu) gelifltiren hasta grubu oluflturmaktad›r. Al›c› ve verici hücrelerinin bir arada
yaflayabilmelerini sa¤layan mekanizman›n ayd›nlat›lmas› için çal›flmalar devam etmektedir. Çok az miktarda donör hücrelerinin (%30
kadar düflük oranda) yeterli miktarda β-globin zincir sentezi ve hemoglobin düzeyi sa¤layabilmelerinin s›rr› henüz çözülebilmifl de¤il-
dir. Kal›c› miks kimera oluflumunun mekanizmas› ayd›nlat›ld›¤›nda talasemide KHT uygulan›m› çok farkl› boyutlar kazanacakt›r. 

Bir zamanlar erken çocukluk ça¤›nda kaybedilen talasemi majörlü hastalar bugün KHT ile sa¤l›klar›na kavuflabilmektedirler. En
büyük beklenti olan “gen transplantasyonu” gerçekleflinceye kadar, günümüzde talasemi ve KHT ile u¤raflan tüm bilim adamlar›n›n
birleflti¤i afla¤›daki ortak görüfl geçerlili¤ini sürdürecektir: 

‘HLA uygun kardefli olan talasemi majörlü bir hastaya en k›sa sürede, hastal›¤›n ve tedavisinin organ hasar› yapmas›na f›rsat ver-
meden, allojenik kök hücre transplantasyonu uygulanmal›d›r’.
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