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ÖZET 

Amaç: IL-22 salgılayan hücrelerin bir CD4+ T lenfosit alt tipi olduğu ve özellikle Th22 

ve Th17 hücrelerinin bu sitokini salgıladığı bilinmektedir. Th22 hücrelerinin enfeksiyon, 

kronik inflamasyon, tümör gelişimi, otoimmün hastalık patogenezi ve hücre gelişiminde 

rol oynadığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, hematopoietik kök hücre nakli olan 

hastalarda IL-22 taşıyan hücrelerin rolü ve sayısı bilinmemektedir. Bu çalışmada, IL-22, 

IL-17, TNF-α ve IFN-ꙋ taşıyan dolaşımdaki hücrelerin sayısı, hematopoietik kök hücre 

nakli öncesi ve engraftman sırasında araştırılmıştır. 

Yöntem: Hücrelerin; PMA, iyonomisin ve monensin ile uyarımına takiben hasta ve 

kontrol grubunda, CD3 ve CD4 double pozitif T hücrelerinde; IL-22, IL-17A, TNF-α ve 

IFN-ꙋ taşıyan mutlak lenfosit sayıları akan hücre ölçer ile belirlendi. 

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna göre IL-22, IL-17A, TNF-α ve IFN-ꙋ taşıyan 

mutlak lenfosit sayıları istatistiksel olarak düşük düzeyde saptandı ve engraftman 

döneminde de bu düşüklüğün devam ettiği görüldü. Diğer taraftan hasta grubunda, kök 

hücre infüzyonu günü (0.gün) ile engraftman dönemindeki sitokin taşıyan hücre sayıları 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

Sonuç: Çalısmamızda, hematopoetik kök hücre nakli öncesi uygulanan hazırlama 

rejiminin etkisi ile düzeyleri düşmüş olan IL-22, IL-17A, TNF-α ve IFN-ꙋ gibi 

sitokinlerin engraftman döneminde artmadığı, taşıyan hücre sayılarının benzer kaldığı 

gözlendi. Bu konuda daha genis ölçekli prospektif calışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kök hücre nakli, Sitokinler, Engraftman, Th22 

hücreleri  
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ABSTRACT 

Objective: The IL-22 secreting cells are a subtype of CD4+ T lymphocytes and 

especially Th22 and Th17 cells are known to secrete this cytokine. Th22 cells have been 

reported to play a role in infection, chronic inflammation, tumor development, 

autoimmune disease pathogenesis, and cell development. However, the role and number 

of cells carrying IL-22 in patients with hematopoietic stem cell transplantation is 

unknown. In this study, the number of circulating cells carrying IL-22, IL-17A, TNF-α 

and IFN-ꙋ were investigated before hematopoietic stem cell transplantation and during 

engraftment. 

Method: The PBMC cells separated from the peripheral blood at the transplantation day 

(before stem cell infusion) and at the engraftment period than stimulated with PMA, 

ionomycin and monensin. The number of absolute lymphocytes carrying IL-22, IL-17A, 

TNF-α and IFN-ꙋ among CD3 and CD4 double-positive T cells were determined by 

flow cytometry in patient and control groups. 

Results: The number of absolute lymphocytes carrying IL-22, IL-17A, TNF-α and IFN-

ꙋ was found significantly lower in the patient group compared to the control group. 

However, these distribution of lymphocytes was not different between the 

transplantation day and the engraftment period. 

Conclusion: In the peripheral blood of patients, the low number of absolute 

lymphocytes carrying IL-22, IL-17A, TNF-α and IFN-ꙋ could be associated with the 

conditioning regimen performed before hematopoietic stem cell transplantation. Also, 

our results are implying that these counts of the cytokine-producing cells were not 

elevated during the engraftment period. Further prospective studies are needed to better 

understand the role of IL-22 secreting cells on the hematopoietic stem cell 

transplantation. 

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, Cytokines, Engraftment, Th22 cell 
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1. GİRİŞ 

Hemopoetik kök hücre (HKH) nakillerinde hazırlık rejimini takip eden aplazi sonrası 

lenfohematopoetik hücrelerinin alıcıda yerleşmesi ve yeni kan hücrelerinin oluşması 

“engraftman” (yamanma) olarak isimlendirilir. HKH transplantasyonunda başarının 

önemli kriterlerinden biri aplazininin kök hücrenin engraftmanı ile ortadan kalkmasıdır. 

HKH engraftmanı kompleks olaylar zinciri sonrasında oluşmaktadır ve biyolojisi tam 

olarak anlaşılamamıştır. Nişte HKH’nin proliferasyon ve diferansiyasyonu hücreler, 

büyüme faktörleri, adhesyon molekülleri, ekstrasellüler matriks proteinleri gibi diğer 

birçok molekül arasındaki kompleks bir etkileşim ile gerçekleşmektedir (Nilsson ve ark., 

2006; Jo ve ark., 2000). 

Sitokinlerin rolü bu kompleks engraftment patogenezinde çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir. Chen ve ark. deneysel olarak iyonize radyasyon sonrası gelişen ciddi 

kemik iliği yetersizliğinde IL-12 nin endojen hematopoez ve engraftmanına katkı 

sağladığını göstermişlerdir (Chen ve ark., 2007). Hu ve ark. ise kemik iliği 

mikroçevresindeki stromal-hücre kaynaklı IL-15’in makrofaj, NK, T ve B hücrelerinin 

aktivasyonununda ve proliferasyonunda rol alarak engraftmana katkıda bulunduğunu 

göstermişlerdir (Hu ve ark., 2012). Engraftmanın daha abartılı olduğu non-infeksiyöz 

ateş, ciltte döküntü, diffüz pulmoner infiltrasyon, hipoksik nonkardiojenik pulmoner 

ödem veya multi organ yetmezliğinin görülebildiği ölümcül potansiyeli olabilecek 

engraftman sendromunda da benzer proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α ve IFN-ꙋ.. 

gibi) benzer mekanizmalar ile rolü olduğu gösterilmiştir (Cornell ve ark., 2015). 

Khandelwal ve ark. çocuklarda yapılan allojenik HKH nakli sonrasında gelişen 

engraftman sendromunda önce proinflamatuar sitokinler olan IL-1b, IL-6, IL-12 nin 

arttığını sonrasında da bunlara yanıt olarak antiinflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-13 

ün arttığını göstermişler ve olayı başlatan sitokinin IL-1b olduğunu bildirmişlerdir 

(Khandelwal ve ark., 2016). 

Son zamanlarda rolü ve etkisi yeni tanımlanan CD4+ T hücrelerinin bir alttipi olan Th22 

hücreleri IL-22 ve TNF-α salıverir; STAT-3 fosforilasyonu ile hücre büyümesini 

tetikler; infeksiyonda, kronik inflamasyonda, tümör gelişiminde, otoimmun hastalıkların 
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patogenezinde ve hücre gelişiminde rol aldığı bildirilmiştir. Önemli görevlerinden birisi 

de mikroçevredeki hemopoetik sistem ile hemopoetik olmayan stromal hücreler arası 

ilişkiye aracılık etmesidir. Bunu da stromal fibroblastların proliferasyonu ve monosit 

kemoatraktan protein-1 in üretiminde önemli rolü olan ERK1/2 ve p38 MAPK gibi 

önemli kinazları aktive etmek yolu ile yapmaktadır. Bu yollar ile Th22 ve Th17’nin 

proinflamatuar sitokinlerle birlikteliğinin olması inflamatuar immün reaksiyonun abartılı 

ve dramatik şekilde yüksekliği ile sonuçlanır (Shao ve ark., 2012; Di ve ark., 2015). 

Literatürde IL-22’nin kök hücre ile ilişkisini gösteren sadece bir çalışma bulunmaktadır. 

Buda Lindemans ve ark. yapmış oldukları bağırsak kök hücresi ile ilgili deneysel 

çalışmadır. Bu çalışma; bağırsak kök hücrelerinin IL-22 vasıtasıyla hasarlı bağırsaklarda 

doğal bağışıklık yolunu aktive etmesini, böylece epitel rejenerasyonunu ve 

proliferasyonunu sağladığını göstermiştir. Ayrıca yazarlar stromal ve epitelyal 

komponentleri olan bağırsak kök hücresi Niş’inin epitelyum devamlılığı için gerekli 

olduğuna, doku hasarı sonrası epitelin tekrardan yenilenmesi için aktive olan IL-22’nin 

de bağırsak kök hücresi Niş’ine immunolojik olarak katkıda bulunduğunu söylemişlerdir 

(Lindemans ve ark., 2012). 

Bilgilerimize göre Th-22 hücrelerinden salıverilen IL-22’nin HKH nakli sonrası ve 

engraftmanda ne şekilde rol aldığı bu zamana kadar çalışılmamış ve bilinmemektedir. 

Geçmiş çalışmalarda bakılan IL-1b, IL-4, IL-6, IL-12, IL-13, IL-15, TNF-α ve IFN-ꙋ... 

gibi sitokinler bu soruya tam olarak cevap vermemiştir. Bu çalışmada HKH nakli 

yapılan hastalarda nakilin ilk günü, engraftmanın ilk gününde periferal kanda Th22 

hücre populasyonu ile IL-22 ve diğer olası sitokinler olan IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ 

taşıyan hücre sayılarını belirleyip, Th22 hücrelerinin engraftmana katkı sağlayıp 

sağlamadığını ve/veya engraftman sendromunda rol alıp almadığını öğrenmeyi 

amaçlıyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Th22 Hücreleri 

T ve B lenfositler edinsel immünitenin hücresel komponentlerini oluşturur. Kemik 

iliğinden köken alan T lenfositler, timusta olgunlaşır ve kan dolaşımına geçer. 

Dolaşımda bulunan lenfositlerin % 60-% 80’i T hücrelerden oluşur. T hücrelerin üçte 

ikisi CD4, üçte biri CD8 yüzey antijenlerini taşır. Naif CD4 T hücreleri, salgıladıkları 

sitokinlere göre farklı alt gruplara ayrılırlar. Bunlar Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 

hücreleridir (Trifari ve ark., 2009). 2009 yılında IL-22 salgılayan, Th17 hücrelerinden 

farklı tipte bir CD4 T hücre alt tipi Trifari ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Bu 

hücreler, Th22 hücreleri olarak adlandırılmıştır. IL-22’nin kaynağının bu T hücre tipi ve 

Th17 olduğu belirtilmiştir. Th22 hücrelerinin cilde yerleşen CCR4, CCR6 reseptörleriyle 

birlikte CCR10 reseptörlerini yüzeyinde eksprese ettikleri gösterilmiştir (Trifari ve ark., 

2009).  

Efektör ve hafıza T lenfositleri farklı dokularda mevcut olan patojenlere karşı koymak 

zorundadır ve bu nedenle oldukça uzmanlaşmışlardır. Sitokin üretimi ve göç kapasitesi 

bakımından doğru yerde doğru hücrelerin bu özellikleri bakımından koordineli olarak 

düzenlenmesi esastır. Efektör CD4+  T hücreleri heterojen gruplardır ve sitokin 

üretimleri ve farklılaşması için gereken transkripsiyon faktörlerine göre sınıflandırılırlar.  

Th1 farklılaşması interlökin 12 (IL-12) ve transkripsiyon faktörü T-bet ile desteklenir. 

Th2 farklılaşması ise IL-4 tarafından desteklenir ve GATA-3 transkripsiyon faktörü 

ekspresyonuna bağlı olarak meydana gelir. Th17 hücreleri ayrı bir alt grup olarak 

tanımlanmıştır. IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 ve tümör nekroz faktörü (TNF) üretirler. 

Th17 farklılaşması IL-6 ile desteklenir. Th17 hücrelerinin farklılaşması retinoid-related 

orphan C reseptörü (RORs) üzerinden olurken, Th22 hücrelerinin farklılaşması aril 

hidrokarbon reseptörü üzerinden olmaktadır. STAT3, Th17 transkripsiyon faktörü 

RORγt indüksiyonunda önemlidir. RORγt, IL-17 gen transkripsiyonunu tetikler ve IL-23 

reseptör eskspresyonunu güçlendirir. IL-21 ve IL-23 ayrıca Th17 farklılaşmasını teşvik 

ederken, yüksek dozlarda TGF-b, IL-12, IL-4 ve IL-2 inhibe edici bir etki gösterir 

(Duhen ve ark., 2009). 



4 
 

Th22 hücreleri, naif T hücrelerinden IL-6 ve TNF-α varlığında oluşmaktadır. Th22 

hücreleri, CCR4 ve CCR10 reseptörleriyle normal cilde yerleşirler. Ayrıca birçok 

dermatolojik hastalıkta sayıları artar. Th22 hücrelerinin fenotipi Şekil 2.1.’de verilmiştir 

(Eyerich ve Eyerich, 2015). IL-22, IL-10 ailesinden bir sitokindir. IL-22 reseptör 

kompleksi özellikle epitelyal hücrelerde olmak üzere, pankreasta, barsak dokusunda, 

karaciğerde bulunmaktadır (Sonnenberg ve ark., 2011). IL-22 salgıladığı bilinen T hücre 

alt tipleri Tablo 2.1’de özetlenmiştir (Eyerich ve Eyerich, 2015). Yukarıda belirtilen 

kemokin reseptörlerinin yanında Th22 hücreleri, CD3 ve CD4 gibi T yardımcı hücreleri 

için tüm tipik markerleri ifade eder. Daha karakteristik biçimde trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) reseptörlerini yüksek ifade eder. Bu durumun işlevsel önemi 

henüz bilinmemektedir. Fas ve TRAIL gibi apoptozisin indüklenmesinde yer alan 

moleküller Th22 hücrelerinde zayıf şekilde eksprese edilir ve sonuç olarak yakından 

ilişkili CD8+ T22 hücreleri (Tc22 hücreleri), IL-22 negatif hücrelere kıyasla apoptozu 

indükleme konusunda daha düşük bir kapasiteye sahiptir. Daha önce belirtildiği gibi 

Th22 hücreleri Th2, veya Th17 hücrelerinin imza sitokinlerini salgılamaz. Bununla 

birlikte Th22 hücreleri az miktarda IL-13 ve TNF-β birlikte salgılarlar. Gen ekspresyon 

düzeyinde Th22'nin bir fibroblast büyüme faktörü (FGF) ifade ettiği gösterilmiştir. 

Şimdiye kadar FGF'nin işlevsel olarak ilgili miktarlarda salgılanıp salgılanmadığı 

araştırılmamıştır (Eyerich ve ark., 2009). 
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Şekil 2.1. Th22 hücrelerinin fenotipi (Eyerich ve Eyerich, 2015). 
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Tablo 2.1. IL-22 salgıladığı bilinen T hücre alt tipleri (Eyerich ve Eyerich, 2015). 
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Th22 hücrelerinin genel fenotipi dokuda, özellikle de ciltte koruyucu bir role işaret eder. 

Bu durum özellikle IL-22 fonksiyonu ile temsil edilir. IL-22, IL-10Rβ ve IL-22RA 

zincirinden oluşan bir heterodimerik reseptöre bağlanır. IL-22 reseptörü (IL-22R) epitel 

hücrelerde güçlü ve bol bir şekilde eksprese edilirken, immün hücrelerde IL-22R yoktur 

(Wolk ve ark., 2004). Bu nedenle Th22 hücreleri uyarlanabilir bağışıklık ile bariyer 

organları arasında fonksiyonel özelliklerinin “doku sinyal lökositleri” olmasına yol açan 

önemli bir bağlantı oluşturur (Eyerich ve ark., 2010). Reseptörüne bağlanarak IL-22 

hedef hücrenin proliferasyonunu ve göçünü indükler ve aynı anda apoptoza 

farklılaşmayı ve reaktiviteyi inhibe eder (Boniface ve ark., 2005). Bu etkilerin bir 

kombinasyonu etkili yara iyileşme reaksiyonları için temel oluşturur. Gerçekten de Th22 

hücrelerinin yara iyileşme reaksiyonlarında önemli aktörler olduğu gösterilmiştir 

(Eyerich ve ark., 2009). Bu olumlu özellik düzenleyici mekanizmalar eksikse patolojik 

hale gelebilir. Çok fazla IL-22 etkisi keratinositlerde aşırı aktive metabolizma ile birlikte 

psoriatik bir fenotipe yol açabilir, bu da akantoz ve hiperkeratozla sonuçlanır ( Zheng ve 

rak., 2007). Ek olarak bazı durumlarda özellikle (pre)-maligniteler ve hücre içi 

enfeksiyonlar durumunda bir epitelyal hücreyi apoptozdan korumak faydalı olmayabilir. 

Buna paralel olarak Th22 hücrelerinin gastrointestinal tümörler üzerinde olumsuz 

etkileri olduğu bildirilmiştir (Zhuang ve ark., 2012). Tümörlerde, IL-22'nin koruyucu 

fonksiyonu ek olarak bilinen bir apoptoz ve tümör yaşlanmasının indükleyicisi olan IFN-

y ile doğrudan bir antagonizm ile güçlendirilir (Pennino ve ark., 2013). Bu nedenle IL-

22'nin kesin düzenlenmesi önemsizdir ve esas olarak çözünür bir antagonist IL-22 

bağlayıcı protein (IL-22BP) aracılığıyla gerçekleşir (Xu ve ark., 2001). 

2.2. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Kök hücre nakli birkaç farklı tekniği kapsayan genel bir terimdir. Allojenik nakiller için 

hematopoetik kök hücreler bir aile üyesi ya da akraba dışı bir gönüllü olabilen HLA tipi 

için uygun sağlıklı bir donörün kemik iliğinden, periferik kandan veya göbek kordon 

kanından alınır. Otolog nakillerde kök hücreler hastanın kendi kemik iliğinden veya 

periferik kanından alınır (Lennard ve Jackson, 2001). Hematopoetik kök hücre nakli 

(HSCT) tıptaki en eşsiz prosedürlerden biridir. Bugün HSCT hematolojik maligniteler, 

hematopoetik sistemin konjenital veya edinilmiş bozuklukları için bir standart haline 

gelmiştir ve ayrıca bazı katı tümörlerde terapötik bir seçenek olarak uygulanmaktadır. 
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Son yirmi yıl boyunca HSCT kullanımı dünya çapında genişlemiş ve teknolojiside 

gelişmiştir. Günümüzde HSCT otoimmün ve kalıtsal metabolik bozukluklar gibi yeni 

endikasyonlar için kullanılmaktadır (Henig ve Zuckerman, 2014). 

İlk insan kemik iliği transfüzyonu 1939'da aplastik anemili bir hastaya verilmiştir 

(Osgood ve ark., 1939). Bu hasta günlük kan transfüzyonları aldı, lökosit ve trombosit 

sayısını arttırma girişiminde intravenöz kemik iliği enjeksiyonu yapıldı. II. Dünya 

Savaşı ve atom bombasının kullanılmasından sonra araştırmacılar radyasyona maruz 

kalmanın neden olduğu aplazilerde kemik iliği fonksiyonunu geri kazanmanın yollarını 

bulmaya çalıştılar. 1950'lerde, bir fare modelinde radyasyona sekonder ilik aplazisinin 

sinjenik ilik grefti ile üstesinden gelinebileceği kanıtlandı (Rekers ve ark., 1950). İlk 

allojenik HSCT (mevcut durumuna öncülük eden) E. Donnall Thomas tarafından 

öncülük edildi ve 12 Eylül 1957'de New England Tıp Dergisi'nde rapor edildi. Ancak o 

yıllarda HLA (insan lökosit antijenleri) bilinmediğinden sonuçlar başarılı değildi. Ancak 

E. Donnall Thomas uzun yıllar çalışmaya devam edtti. E. Donnall Thomas insan 

hastalığının tedavisinde hücre nakli alanındaki keşiflerinden dolayı Nobel Ödülü kazandı 

(Thomas ve ark., 1957). 1974 yılında HSCT alanında Avrupa işbirliği için Avrupa Kan 

ve İlik Nakli Grubu (EBMT) kuruldu. Akraba dışı ilk bağış nakil 1986'da National 

Marrow Donor Program  (NMDP) ve 1988'de Bone Marrow Donors Worldwide 

(BMDW) kuruluşuna ilham verdi. Bu kuruluş, 73 ülkede kayıtlı 23 milyondan fazla 

bağışçıyı ve 32 ülkede kordon kanı bankalarından 600.000 kordon kanı ünitesini 

birleştirmektedir (Henig ve Zuckerman, 2014). 

Allojenik HSCT'de bir kök hücre donörü bir eşleşmiş ilişkili kardeş veya bir 

haploidentical (kısmen eşleşmiş) aileden akrabası olabilir. Kök hücre greftleri ilgisiz bir 

gönüllüden veya dondurarak korunmuş bir kordon kan ünitesinden de elde edilebilir. 

Mevcut gönüllü bağışçıların ve kordon kanı ünitelerinin sayısı sürekli artmaktadır ve 

1989'da kayıtlı 200.000 bağışçı şimdi 23 milyondan fazla artmıştır (Henig ve 

Zuckerman, 2014). Allojenik kök hücre nakli yeterli şartlara sahip bir tesisteki (hasta 

çevre izolasyonu, hücresel işlem nakli laboratuarı, aferez ünitesi) bir tesiste uzman 

sağlık personeli tarafından gerçekleştirilir. Hem tıbbi hem de psikolojik hasta hazırlığı 

tam ve eksiksiz olmalıdır. Transplantasyon sonrası hasta takibi multidisipliner bir ekip 
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tarafından nitelikli bir yönetim gerektirmektedir. Solid organ nakillerinde olduğu gibi 

süreç kök hücre toplama işlemi için tıbbi bir prosedür geçirmesi gereken sağlıklı bir 

gönüllü hazırlığı ve bakımını içerir. Bununla birlikte allojenik HSCT hala belirgin 

morbidite ve mortalite ile ilişkilidir ve yüksek maliyetler içerir (Khera ve ark., 2014).  

Otolog HSCT bugün Avrupa'da yapılan transplantasyonların %58'ini oluşturmaktadır. 

Otolog HSCT'nin % 47'si Multipl Miyelom, Non Hodgkin Lenfoma için %30, Hodgkin 

Lenfoma için %11 ve lösemiler için %3 olarak gerçekleştirilmektedir. Otolog HSCT için 

diğer daha az görülen endikasyonlar arasında otoimmün hastalık (multipl skleroz, 

sistemik skleroz ve Crohn hastalığı) ve solid tümörler (sarkom, germinal tümörler ve 

nöroblastom) bulunur. Akut Miyeloid Lösemi ve Akut Lenfoblastik Lösemi allojenik 

HSCT'nin % 50'sini, Miyelodisplastik Sendrom ve miyeloproliferatif neoplazmaların 

%15'i ve kemik iliği yetmezliği sendromununun % 6'sını oluşturur. Allojenik HSCT için 

diğer daha az görülen endikasyonlar arasında lenfoma, miyelom ve aplastik anemi ve 

talasemi gibi hematolojik bozukluklar bulunur (Pasquini ve Wang, 2013). Tablo 2.2’de 

otolog ve allojenik kök hücre transplantasyonu için güncel endikasyonlar özetlenmiştir. 

Tablo 2.2. Otolog ve allojenik kök hücre transplantasyonu için güncel endikasyonlar (Henig ve 

Zuckerman, 2014). 
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Kök hücre transfüzyonundan önce kemoterapinin veya kombine kemoterapinin ve 

radyoterapinin hazırlayıcı rejimi rezidüel tümörün yok edilmesinde ve greft reddinin 

engellenmesinde, hastanın bağışıklık sisteminin baskılanmasında rol oynar. Klinik 

çalışmalardan elde edilen verilere dayanarak her endikasyon için spesifik rejimler vardır. 

Rejimler yoğunluk düzeylerine göre tam miyeloablatif, azaltılmış toksisite veya düşük 

yoğunluklu ve non-miyeloablatif olanlar olarak kategorize edilir (Şekil 2.2). İlk allojenik 

HSCT'ler, 1,000-1,600 Rad'lik dozlarda toplam vücut ışınlamasına (TBI) dayanıyordu. 

Hem anti-tümör aktivitesini hem de immün supresyonu artırmak için daha sonra 

siklofosfamid (Cy) eklenmiş ve bu da engraftmanı kolaylaştırmıştır. Ayrıca, 

siklofosfamid ve busulfanın transplant ile ilişkili daha düşük bir mortalite ve AML'de 

TBI / Cy rejimine kıyasla daha iyi bir hastalıksız hayatta kalma sağladığı bulunmuştur. 

Yüksek toksisite oranı ve düşük bir mortalite bu rejimlerin kullanımını 50 yaşına kadar 

olan genç ve zinde hastalarla sınırlandırmıştır (Henig ve Zuckerman, 2014). 

 

Şekil 2.2. Hazırlık rejimi yoğunluğu (Henig ve Zuckerman, 2014). 

2.3. Hematopoetik Kök Hücre Nakillerinde Hücresel İmmünoterapinin Kullanımı 

Son yıllarda araştırmalar hastalığın nüks oranını azaltma stratejileri üzerinde 

odaklanmıştır. Graft-versus-Host Hastalığının (GVHD) minimize edilmesiyle greft 

immün aktivitesini Graft-versus-lösemiye (GVL) yönlendiren yöntemler allojenik 
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HSCT'de bir sonraki atılımı teşvik edebilecek yeni ve heyecan verici bir yönü temsil 

etmektedir. Graft-versus-lösemi esas olarak donör T lenfositlerin kalıntı veya relaps 

lösemik hücrelere karşı immün tepkisine ve ayrıca doğal katil (NK) hücrelerinin ve B 

lenfositlerinin immün tepkisine atfedilir (Wu 2008). 

2.3.1. Düzenleyici T Hücre İnfüzyonu 

İnsan doğal düzenleyici T hücreleri (Treg'ler) timustan türetilir. Yüksek seviyelerde 

CD25 (interlökin 2 reseptör α) ve bir ana anahtar transkripsiyon faktörü olan hücre içi 

Foxp3 ifade eder. Treg'lerin kemik iliği naklinin hayvan modellerinde immün toleransı 

indükleyebildiği, böylece GVL'yi engellemeden GVHD'yi önleyebildiği gösterilmiştir 

(Joffre ve ark., 2004). Bir çalışmada yüksek riskli hastalarda allojenik HSCT sonrası 

nüksü önlemek için immün baskılanmayı durdurduktan sonra önleyici Treg DLI 

yapılmıştır (Edinger ve Hoffmann, 2011). Başka bir çalışmada bir donörden Treg DLI 

allojenik HSCT sonrası aktif kronik GVHD tedavisi olarak verilmiştir (Trzonkowski ve 

ark., 2009). Haploidentical HSCT ayarında yapılan diğer iki çalışmada, Tregler, 

geleneksel T infüzyonu ile birleştirilmiş bir T cell depletion (TCD) kök hücre greftinin 

transfüzyonundan birkaç gün önce infüze edilmiştir. Treg ve Tcon oranı 2: 1 idi ve 

çalışmanın amacı Treg'leri tek GVHD profilaksisi stratejisi olarak kullanmak ve hastalık 

nüks oranını arttırmadan immün sulandırmayı iyileştirmenin bir yolu olarak kullanmaktı 

(Di Ianni ve ark., 2011; Martelli ve ark., 2014). Bu çalışmalarda GVHD ve nüks oranları 

tarihsel kontrollere göre daha düşükken, nükssüz mortalite hala yetersizdir. 

2.3.2. Doğal Katil Hücre Adoptif İmmünoterapi 

TCD haploidentical HSCT'de, hematopoetik kök hücrelerin farklılaşmasından türetilmiş 

olgun tamamen işleyen NK hücrelerinin, alıcının periferik kanında allografttan sadece 

birkaç hafta sonra ortaya çıktığı, transplant sonrası erken dönem olgunlaşmamış zayıf 

NK hücrelerinin baskın olduğu gösterilmiştir (Pende ve ark., 2009). Bu nedenle 

haploidentical NK alloreaktif bağıl donörlerden allogreft alan hastalar transplant sonrası 

erken dönemde NK aracılı GVL etkisinden faydalanamazlar. Bu greft yetmezliğini 

önleme ve GVHD'yi arttırmadan GVL etkisini artırmak amacıyla donör NK hücrelerinin 

(nakil sonrası 4. günde, 30. günde ve 100. günde) önleyici infüzyonunun bir faz II 

çalışmasında araştırlmıştır. Tarihsel kontrollerle karşılaştırıldığında greft yetmezliği 
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veya hastalık nüksünün önlenmesinde bir avantaj yoktu. Bununla birlikte, bu tedavi 

güvenli ve uygulanabilir bir yöntemdir ve NK hücresi dozu, zamanlaması ve 

transfeksiyonundan önce NK hücrelerinin aktivasyonu için ihtiyaç konusunda daha fazla 

araştırılmalıdır (Pende ve ark., 2009). 

2.3.3. Anti-Tümör Aşılama 

Spesifik tümörle ilişkili antijenlere veya tüm tümör hücresine karşı hedeflenen otolog 

prime edilmiş T hücreleri, akut miyeloid lösemide (Wilms tümör ile ilişkili antijen 1, 

WT1), kronik miyeloid lösemide (BCR-ABL peptidi epitopları) ve miyelomdda 

(dendritik hücre / miyelom füzyon hücreleri) test edilmiştir. Allojeneik HSCT ortamında 

immünojenik hedefler ve immünizasyon stratejileri bulmak için daha fazla deneme 

yapılması gerekir. Asıl sınırlama aşı prosedürlerinin sağlıklı bir donörde yapılması 

gerekliliğidir. Verici T hücrelerinin kullanıma hazırlanması ve genişletilmesi, hastanın 

TAA'sına karşı ex vivo olarak, hastanın kendisini aşılama sorununu çözecektir. Ancak 

bu çok yüksek maliyetler gerektirecektir (Henig ve Zuckerman, 2014). 

2.3.4. Kimerik Antijen Alıcıları 

Kimerik antijen reseptörleri (CARs), hem antijen bağlama hem de T hücresi aktivasyon 

fonksiyonları sağlayan rekombinant reseptörlerdir. CAR'ların T hücrelerine 

mühendisliği, T hücrelerinin gen transdüksiyonu ve stabil klonal genişlemeye izin 

vermek için kültürlenmesini gerektirir. Herhangi bir hücre yüzeyi molekülü bir CAR ile 

hedeflenebilir. Mevcut CAR'ler, sadece hücre yüzeyi antijenlerini tanımakla sınırlıdır (T 

hücre reseptörleri, hem hücre yüzeyini hem de hücre içi proteinleri tanır). Bununla 

birlikte, CARS, HLA tarafından antijen işleme ve sunumu gerektirmez. Ayrıca CAR’ler, 

HLA ekspresyonunu aşağı regüle eden veya TCR aracılı immüniteden tümörün 

kaçmasına katkıda bulunan iki mekanizma olan proteasomal antijen işleme kullanan 

tümör hücrelerini hedefleyebilir. Bugüne kadar en çok araştırılan hedef, B hücreli 

lenfosit ve ondan kaynaklanan malignitelerde bulunan CD19'dur. Refrakter hastalığı 

olan hastalarda umut verici sonuçlar veren çalışmalarla birlikte bazı faz I – II çalışmaları 

yapılmıştır (Kochenderfer  ve ark., 2010; Porter ve ark., 2011). Akut miyeloid lösemi 

hücrelerinde bulunan CD123'e karşı umut verici CAR'ler gibi preklinik ortamda yeni 

hedefler araştırılmaktadır (Mardiros ve ark., 2013; Tettamanti ve ark., 2013). Kimerik 
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antijen reseptörü T hücresi adaptif tedavinin büyük bir potansiyeli var gibi 

gözükmektedir ve en iyi etkisi allojenik HSCT ortamında olabilir. 

2.3.5. Antiviral Sitotoksik Hücre Hatları 

Viral enfeksiyonlar transplantasyonda, özellikle pediatrik hastalarda ve özellikle TCD 

haploidentik transplantasyonunda ve Umbilical cord blood (UCB) transplantasyonunda 

önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etkili tedaviler refrakter enfeksiyonlarda 

sınırlıdır ve sıklıkla önemli yan etkilerle ilişkilidir. Virüs reaktif T hücrelerinin adoptif 

transferi, antiviral immüniteyi yeniden oluşturmak için bir araç sunar ve bu yaklaşım, 

sitomegalovirüs, Epstein-Barr virüsü ve adenovirüs enfeksiyonlarını önlemek ve tedavi 

etmek için başarıyla kullanılmıştır. Adoptif antiviral sitotoksik T hücre hatları on yıldan 

uzun bir süredir etkin bir şekilde kullanılmaktadır. Bununla birlikte bu terapi “iyi üretim 

uygulamaları” tesisi gerektirmektedir (Leen ve Heslop, 2008). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Olgular 

Çalışma için hasta grubu Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Kök 

Hücre Nakil Ünitesine Hemopoetik Kök Hücre Nakli için alınıp takip edilen (n: 10; 

4erkek -6kadın, ortalama yaş 57,5±11,5) hastalardan oluşturulmuştur. Hasta grubuna ait 

heparinize periferik kan örnekleri, nâkilin ilk günü ve engraftmanın ilk gününde 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Kök Hücre Nakil Ünitesi´nden 

alınmış ve deney aşamaları Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı Akım Sitometri Birimi´nde gerçekleştirilmiştir. 

3.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar 

3.2.1. PBS (Fosfat Tampon Tuz Çözeltisi) 

PBS (Sigma-Aldrich, USA), hücre canlılığını koruyan izotonik bir çözelti (Ph=7,4) olup, 

hücre süspansiyonu hazırlama ve hücre yıkamada kullanılmaktadır. 

3.2.2. Histopaque-1077 

Lenfositlerin ve diğer mononükleer hücrelerin saflaştırılmasında bir yoğunluk ortamı 

oluşturmak için kullanılır. Histapaque 1077(Cegrogen Biotech), 1.077 +/- 0.001 g / ml 

yoğunluğa ayarlanmış bir polisükroz ve sodyum diatrizoat çözeltisidir. Bu besiyeri canlı 

lenfositlerin küçük miktarlarda tam kandan hızlı bir şekilde geri kazanılmasını 

kolaylaştırır. 

3.2.3. Fiksasyon, Permeabizasyon Kiti ve Golgi Stop 

Fiksasyon & Permeabilizasyon Kiti (BD Biosciences San Diego, USA) hücre içi 

stoplazmik proteinleri boyamak için tasarlanmıştır. Hücre yüzeyini sabitlemek için 1x 

konsantrasyon da ki 125 ml’lik fiksasyon çözeltisi kullanılmaktadır. Permeabilizing 

çözeltisi ise 10X konsantrasyondadır ve kullanılmadan önce 1:10 oranında distile suyla 

sulandırılır. İlk aşamada proteinlerin çapraz bağlanmasını sağlayarak fikse etmek için 

fiksasyon tampon kullanılırken, ikinci aşamada ise hücre membran içerisinde porlar 

açmak için permeabilizasyon tampon kullanılır. 
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3.3. Periferik Kan Mononükleer Hücre Eldesi (PKMH) 

Heparinli tüpe alınan 7 ml periferik kan örneği 50 ml´lik falcon tüp içerisinde 1:1 

oranında PBS ile sulandırıldı. Ayrı bir 50 ml´lik falkon tüpe 3 ml Histapaque 1077 

koyulup, PBS ile sulandırılmış kan pipet yardımıyla yavaşça ficoll ile örnek birbirine 

karışmayacak şekilde sızdırılarak falconun yan duvarından bırakıldı. Örnekler 1800 rpm 

de 20 dakika santrifüj edilip ficoll ile plazma arasındaki beyaz bulutumsu tabaka, pastör 

pipeti ile 15 ml'lik konik tabanlı falcon tüpe aktarıldı. Üzeri 15 ml PBS ile tamamlanıp 

2500 rpm de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası sıvının üst kısmı uzaklaştırılıp 100 ul´de 

100.000 PKMH olacak şekilde PBS ile sulandırılarak ayarlanıp 200 ul 12x75 mm falcon 

içine aktarılır. PMA 10 μg/ml (Sigma-Aldrich), İyonomisin 5 μg/ml (Sigma-Aldrich) ve 

Monensin 7 μg/ml (BD Bioscience) eklenerek %5 CO2 içeren etüve konarak 4 saat 

inkübe edildi. 

3.4. Hücre Yüzey Molekülü ve Hücre İçi Sitokin Belirlenmesi 

Hücreler, %5 CO2 içeren etüvde 4 saat inkübe edildikten sonra 2 ml PBS eklenerek 

500g de 5 dk santrifüj edildi. Hücre pelleti+PBS 100ul kalacak şekilde süpernatant 

aspire edildi. PMKH’lerinde yüzey boyaması yapılarak CD3+ ve CD4+ T hücre 

populasyonunda hücre içi IL-22, IL-17A, TNF-α ve IFN-ꙋ taşıyan hücre sayıları akan 

hücre ölçer cihazı ile tespit edildi. (Facs CantoII, Becton Dickinson)  

3.4.1. Hücre Yüzey Boyaması 

Anti-CD3 FITC  (Becton Dickinson), -CD4 APC-H7 (Becton Dickinson) ve –CD45 V-

450 (Becton Dickinson)  işaretli monoklonal antikorlar süspansiyon üzerine eklenerek 

15 dk karanlıkta oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyonu takiben üzerine  2mL PBS 

eklenerek 500g de 5 dk santrifüj edilip hücre içi boyama yapıldı. 

3.4.2. Hücre İçi Boyama 

Hücre içi sitokin düzeyinin belirlenmesinde Fiksasyon & Permeabilizasyon Kit (BD 

Biosciences San Diego, USA) kullanıldı. Bunun için üst sıvı uzaklaştırılıp 500 ul 1X 

Fiksasyon & Permeabilizasyon solüsyonu eklenerek vortex ile karıştırıldıktan sonra  20 

dk karanlıkta oda ısısında inkübe edildi. Bu işlemden sonra tüp içine 1X perm wash 

bufferdan 2 ml eklenerek 10 dk karanlıkta oda ısısında inkübe edilip 500g de 5 dk 

santrifüj edildi. Üst sıvı uzaklaştırıldıktan sonra IL-22 PE (eBioscience), IL-17A V-450 



16 
 

(Becton Dickinson), TNF-α APC (Becton Dickinson) ve IFN-ꙋ PE-Cy7 (Becton 

Dickinson) monoklonal antikorları ilave edilip vortexlendikten sonra 30 dk karanlıkta 

oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyondan sonra tüplere 2 ml 1X perm wash buffer 

eklenerek 500g de 5 dk santrifüj edildi. Üst sıvı uzaklaştırılıp üzerine 500 l 

BDcellwash sıvısı eklenerek örnekler akan hücre ölçer cihazında değerlendirildi. Th22 

hücre profilinin belirlenmesinde; CD45-yandan saçılım (Side scatter, SSC) grafiğinde 

lenfositler kapılandıktan sonra CD3+ ve CD4+ yardımcı T hücreleri kapılanarak IL-22,  

IL-17A TNF- α ve IFN-ꙋ taşıyan hücre sayıları değerlendirildi. 

Periferik kan mononükleer hücreler (PKMH) PMA, iyonomisin ve monensin varlığında 

in vitro koşulda 4 saat inkübe edildikten sonra IL-22, IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ’nın hücre 

içi sayıları akan hücre ölçer ile değerlendirildi. 

Tüm istatiksel analizler için SPSS 24 programı (Şikago, ABD) kullanıldı. Kategorik 

değişken karşılaştırması ve aralarındaki istatiksel farklılık için Pearson Ki Kare analizi 

kullanıldı. Her iki grup sayısal verilerin karşılaştırması için nonparametrik analizlerden 

Mann-Whitney U Testi; hasta grubu 0. gün ve engraftman zamanı sayısal verilerin 

karşılaştırmasında  ise Wilcoxon testi kullanıldı. Her iki yönlü p değerinin < 0.05 olması 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Şekil 3.1. Kontrol (1) Akan Hücre Ölçer Analiz 
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Şekil 3.2. Kontrol (2) Akan Hücre Ölçer Analiz 
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Şekil 3.3. Hasta (1) Day0 Akan Hücre Ölçer Analizi 
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Şekil 3.4. Hasta (1) Engraftman Akan Hücre Ölçer Analizi 
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Şekil 3.5. Hasta (2) Day0 Akan Hücre Ölçer Analizi 
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Şekil 3.6. Hasta (2) Engraftman Akan Hücre Ölçer Analizi  
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4. BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri aşağıdaki (Tablo 4.1.)’de sunulmuştur. 

PMA, iyonomisin ve monensin uyarımına takiben hasta ve kontrol grubu sitokin taşıyan 

mutlak lenfosit sayıları birbirleri ile karşılaştırıldıklarında; CD3 ve CD4 double pozitif T 

hücrelerin; IL-22, IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ taşıyan mutlak lenfosit sayıları hasta grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak düşük sayıda saptandı (Tablo 4.2.). Hasta grubu; 

IL-22, IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ taşıyan hücre sayıları 0. gün ve engraftman yönünden 

incelendiğinde ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (Tablo 4.3.). 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri tablosu  

 Hasta Kontrol p 

Yaş, Ortanca (min-maks) 57,5 (34-69) 38 (26-45) <0.001 

Cinsiyet, K/E 6/4 4/6 0.371 

Primer Hastalık,  

  Multiple Myeloma(n/%) 

  Non Hodgkin Lenfoma (n/%) 

  B-ALL (n/%) 

  AML (n/%) 

  Gestasyonel Trofoblastik Tümör  (n/%) 

 

6/60 

1/10 

1/10 

1/10 

1/10 

  

Nakil Tipi, Otolog  (n/%) 

               Allojenik (n/%) 

6/60 

4/40  
 

 

 

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubu mutlak lenfosit sayısı karşılaştırma tablosu 

 
HASTA KONTROL p 

IL22 (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,37 (,08-5,76) 24,31 (7,66-77,22) <0.001 

IL17A (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,39 (,08-2754,00) 27,86 (7,19-59,64) 0.017 

IFN-ꙋ (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,60 (,08-17,46) 26,43 (5,75-72,39) <0.001 

TNF-α (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,14 (,08-23,28) 17,11 (3,83-57,91) <0.001 
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubu 0. gün ve engraftman yönünden karşılaştırma tablosu 

 
0.GÜN ENGRAFTMAN p 

IL22 (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,37 (,08-5,76) 4,28 (,12-54,94) 0.139 

IL17A (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,39 (,08-

2754,00) 

4,49 (,20-71,83) 0.575 

IFN-ꙋ (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,60 (,08-17,46) 7,74 (,18-45,76) 0.047 

TNF-α (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,14 (,08-23,28) 10,43 (,22-

12457,00) 

0.059 

 

 

  



25 
 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada hematapoetik kök hücre nakli öncesi ve engraftmen döneminde IL-22, IL-

17A, IFN-ꙋ ve TNF-α taşıyan hücre sayıları birlikte incelenmiş olup bildiğimiz kadarı 

ile literatürde bu yönde yapılan ilk çalışmadır. Çalışmanın ana sonucu olarak, hasta 

gurubunda bakılan tüm sitokin taşıyan hücre sayıları kontrol grubuna göre düşük 

bulunmuş olup engraftmen döneminde de bu düşüklüğün devam ettiği görülmüştür. 

Literatürde hematapoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda IL-1Beta, IL-2, IL-6, IL8, 

IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, TGF-Beta, IFN-ꙋ ve TNF-α gibi birçok sitokinler 

çalışılmıştır. Bu sitokinler genel olarak greft versus host hastalığında (GVHD) çalışılmış 

olup IL-22 taşıyan hücrelerin engraftmen ve GVHD sürecinde nasıl rol oynadığı 

bilinmemektedir. 

IL-17’nin nakil sonrası tek başına çalışıldığı bir çalışma bulunmaktadır. Cho ve 

arkadaşları miyeloablatif allojenik kök hücre naklinin sonrası erken lösemi nüksü için 

bir belirteç olarak peri-transplant döneminde dolaşımdaki IL-17 seviyelerini 

ölçmüşlerdir; bu çalışmada IL-17'nin tümör büyümesi veya GVHD ile ilişkisini ele 

almışlardır. Peri-transplant döneminde serum IL-17 seviyeleri 95 lösemili hastada nakil 

öncesi ve nakilden sonra 0, +7 ve +14. günlerde ELISA kullanılarak ölçülmüştür. 

Ortalama 17 aylık takipte 180 gün içinde nüks eden hastaların daha yüksek sIL-17 

seviyelerine sahip olduğunu, sIL-17 seviyeleri ile akut GVHD dahil diğer klinik 

sonuçlar arasında herhangi bir ilişki olmadığını ortaya göstermişlerdir. Çok değişkenli 

analizler ve sadece standart hastalık durumu ile alt grup analizleri, transplantasyonda ki 

hastalık durumundan bağımsız olarak sIL-17 düzeylerinin erken nüks ile ilişkisini 

göstermektedir (Cho ve ark., 2012). Bizim çalışmamızda IL-17 düzeyi sağlıklı 

kontrollere göre istatiksel olarak düşük bulunmuş olup, bu düşük bulunan değerler 

engraftmen döneminde de düşük seyretmiştir. Hasta grubunun kendi içinde ki farklı olan 

IL-17 değerlerinin ileriki aşamalarda hangi açıdan hastalara etki edeceği çalışmamızın 

ana amacının dışındadır. 
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IFN-ꙋ, TNF-α ve IL-6’nın yine GVHD de birlikte çalışıldığı Imamura ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmasında; kemik iliği transplantasyonu sonrası akut GVHD olan 

hastalarda, IL-6’nın, akut GVHD'nin klinik başlangıcından > 14 gün önce yavaş yavaş 

arttığını ve akut GVHD kaybolduğunda azaldığını gözlemlemişlerdir. İnterferon-Gama 

(IFN- ꙋ) seviyelerinin ise klinik akut GVHD'den <14 gün önce artmış ve akut GVHD'nin 

ortadan kalkmasıyla azaldığını tespit etmişlerdir. Tümör nekroz faktörü-Alfa(TNF-α) 

seviyelerinin ise, akut GVHD'nin başlamasıyla hemen hemen aynı anda arttığını ve 

kaybolduğunda da azaldığını göstermişlerdir. Çalışma grubu bu sonuçların, kesin olarak 

IL-6, IFN-ꙋ ve TNF- α kaynaklı akut GVHD seviyelerinin arttığı anlamına gelmediğini; 

sadece akut GVHD'nin artmış IL-6, IFN-ꙋ ve TNF-α seviyelerine sahip hastalarda 

normal seviyelere göre daha sık görüldüğünün kanıtı olduğunu savunmaktadır. 

Araştırmacılar tarafından; birlikte ele alındığında, akut GVHD'nin, bir sitokin kaskadı ile 

tutarlı olarak IL-6, IFN-ꙋ ve TNF-α'nın sinerjistik etkileşimi ile indüklendiği 

görülmüştür (Imamura ve ark., 1994). Bu çalışmada her üç sitokin birlikte artıp 

azalalırken; bizim çalışmamızda ise IFN-ꙋ ve TNF-α taşıyan hücre sayıları hem nakil 

öncesi hem de engraftmen döneminde birlikte düşük olarak bulunmuştur. 

TNF-α ve IL-17’nin birlikte çalışıldığı DiCarlo ve arkadaşlarının yaptığı allojenik ve 

otolog HSCT alan 51 çocukta yapılan sitokin çalışma sonucunda (IL-1, IL-2, IL-4,IL-5, 

IL-6,  IL-7, IL-13, IL15, IL-17, TNF-α…..sitokinler çalışılmıştır) HSCT alıcılarında 

global sitokin sekresyonunu, eşzamanlı kontrol hastalarına göre anlamlı olarak daha 

düşük bulmuşlardır (DiCarlo ve ark., 2014). Her ne kadar çocuklarda yapılsada bu 

çalışma IL-17 ve TNF-α düzeyleri nin kontrol grubuna göre düşük bulunması bizim 

çalışma sonuçları ile örtüşmektedir. Min ve arkadaşları allojenik hematopoetik kök 

hücre nakli sonrasında IL-6, TNF-α, IL-8 ve IL-10 dahil olmak üzere dolaşımdaki 

sitokinlerin kinetiğini değerlendirmişlerdir. Araştırmalarında; allojenik hematopoetik 

kök hücre nakli uygulanan 52 hastanın haftalık örneklerinde pro-enflamatuar (IL-6, 

TNF-α ve IL-8) ve anti-enflamatuar (IL-10) sitokin düzeylerine bakılmıştır. IL-6’nın, 

+3. haftada pik noktasından hemen sonra arttığını, ancak IL-8 düzeylerinin sadece +1. 

Haftada yükseldiğini tespit etmişlerdir. Bununla birlikte; IL-8’in +1 haftasında hafif bir 

düşüşten sonra, TNF-α’nın +2. haftasında önemli ölçüde arttığını ve +3 haftasında pik 



27 
 

yaptığını, IL-10 değerlerinin ise +2. haftasında yükselmeye başladığını ve +4. haftasında 

pik yaptığını gözlemlemişlerdir (Min ve ark., 2001). Çalışmada IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri, +2. Haftadan +4. haftaya kadar pozitif  korelasyon göstermiş. Her ne kadar 

bu çalışmada TNF-α düzeyi 2. haftada da yüksek bulunmuşsa da bizim çalışmamızda bu 

yükseklik görülmemiştir. 

Nakil yapılan hastalarda daha çok TNF-α ve beraberinde diğer farklı sitokinlerin rolleri 

ile ilgili çalışmalar çoğunlukta görülmektedir. Berger ve arkadaşları; hematapoetik kök 

hücre naklini takiben TNFR1, IL-2, IL-8 ve IL-12 nin pediatrik hastalarda Graft-versus-

host hastalığı biyobelirteçleri olarak rollerini araştırmışlardır ve serum sitokin 

seviyelerinin GVHD nin prediktörleri olabileceğini belirtmişlerdir (Berger ve ark., 

2013). Bir diğer çalışmada, Willems ve arkadaşları miyeloablatif olmayan HCT'nin 7. 

gününden önce ve sonraki TNF düzeylerini değerlendirerek, daha sonra akut GVHD 

yaşama riski hakkında yararlı bilgiler sağlamışlardır (Willems ve ark., 2010). Choi ve 

arkadaşları ise yaptıkları çalışmada; transplantasyondan önce ve transplantasyondan 

sonraki 7. günde 438 miyeloablatif HCT alıcısında TNF reseptörü 1'i ölçmüşlerdir. 

TNFR1 düzeylerinin artmış olmasının GVHD derece 2 ile 4'ün nihai gelişimine ve 

tedaviye bağlı mortalitede artmaya neden olabileceğini belirtmişlerdir (Choi ve ark., 

2008). Ancak, bu çalışmalarda kontrol grubu ile ilgili karşılaştırma olmaması bulunan 

sitokin düzeylerinin normale göre düşük veya yüksek olup olmadığı konusunda bilgi 

vermemektedir. 

Yukarıda belirtildiği üzere nakil yapılan hastalarda çeşitli sitokinler çalışılmış olup, bu 

sitokinlerin engraftmen yönünden ilişkileri henüz net değildir, tartışmalı ve bu 

sitokinlerin rolü kapsamlı bir şekilde randomize kontrollü çalışmalar olmadığı için 

belirsizdir. Çalışmamız bu konuda litertürde tek olmakla beraber en önemli kısıtlılığımız 

hasta sayımızın göreceli olarak az olması ve bulunan sitokinlerin ileriki dönemlerde 

nasıl seyrettiğinin bilinmemesidir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Otolog ve allojenik hemopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda uygulanan hazırlama 

rejimlerinin ve ayrıca allojenik nakilde verilen immunsupresif tedavinin yapmış olduğu 

immunsupresyonun otolog nakil olanlarda en az 6 ay, allojenik nakil olanlarda ise en az 

1 yıl kadar sürdüğü bilinmektedir. Immunsupresyona bağlı sitokin düzeylerinin özellikle 

IL-22, IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ taşıyan hücre sayılarının ne derecede değiştiği 

bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda hemopoetik kök hücre nakli öncesi uygulanan 

hazırlama rejiminin etkisi ile sayıları düşmüş olan IL-22, IL-17, TNF-α ve INF-ꙋ gibi 

sitokinlerin engraftmen döneminde artmadığı, hücre sayılarının stabil kaldığı 

görülmüştür. Bu sayının daha sonraki dönemlerde nasıl olacağı ve hücre sayılarının ne 

zaman normale geleceği ile ilgili hasta sayısının daha fazla olduğu prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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