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1. ÖZET 

Giriş ve amaç: Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli, selim ve habis seyirli pek 

çok hastalık için halihazırda umut vaat edici tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadır. 

Allojeneik kök hücre nakli sorası akut ve kronik komplikasyonlar mortalite ile iliĢkili önemli 

konulardandır. Bu alanda yine önemli komplikasyonlardan olan graft versus host hastalığı 

(GVHH) takip ve tedavisi literatürde önemli bir yer tutmakta olup halen pek çok merak edilen 

nokta barındırmaktadır. ÇalıĢmadaki amacımız toplumda sık görülen HLA alellerini 

belirlemek, nakil yapılan hasta popülasyondaki HLA alel sıklığını belirlemek ve bunların 

GVHH ile iliĢkisini ortaya koymaktı. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmamıza, hastanemizde son on yılda allojeneik hematopoietik 

kök hücre nakli yapılan akut miyelositer lösemi (AML) akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve 

miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarından, GVHH geliĢen hastalar dahil edildi. Veriler 

retrospektif olarak tarandı. Sağlıklı gönüllü vericilerde ve nakil yapılan hastalarda sık görülen 

HLA alelleri etik değerler ön planda tutularak belirlendi. Hastaların GVHH durumları patoloji 

verileri AviCenna üzerinen incelenerek belirlendi. GVHH durumları akut grade 1 ve 2-4 ve 

kronik olarak derecelendirildi.  

Bulgular: Sağlıklı gönüllü vericiler ve hastalar arasında HLA-A (p<0.001) ve HLA-

DQ (p=0.029) sıklıkları istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiĢtir. Tek değiĢkenli 

analizler sonucuna göre HLA A-02 (p<0.001), HLA A-24 (p=0.005), HLA A-(p=0.016), 

HLA A-01(p=0.023) ve HLA A-11 (p=0.044), HLA B-35 (p=0.022), HLA B-51 (p=0.005), 

HLA B-44 (p=0.044), HLA DQ-3 (p=0.047), ve HLA DQ-5‟e (p=0.018) e sahip olmanın 

GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir. Ayrıca GVHH profilaksi gruplarına göre CSA+MTX 

alan grupta diğer gruba göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.001). GVHH geliĢme gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017). 

Sonuç: Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli yapılan hastalarda; GVHH ön 

görmede HLA gruplarının anlamı var mıdır sorusuna yanıt aradığımız bu çalıĢmada, HLA-A 

HLA-B ve HLADQ sıklıkları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

Anahtar kelimeler: Allojeneik kök hücre nakli, graft versus host hastalığı (GVHH), 

HLA 
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2. ABSTRACT 

Aims: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is still used as a promising 

treatment method for many benign and malignant diseases. Acute and chronic complications 

after allogeneic stem cell transplantation are associated with mortality and still maintain their 

importance. Acute and chronic complications after allogeneic stem cell transplantation are 

associated with mortality and still maintain their importance. 

 

Materials and Methods: Patients who developed GVHD from AML ALL and MDS 

patients who underwent Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in our hospital in 

the last ten years were included in our study. Data were scanned retrospectively. HLA alleles, 

which are common in healthy volunteer donors, were determined by prioritizing ethical 

values. Again, the HLA alleles seen in the patients were determined retrospectively. GVHD 

status of the patients was graded by confirming the pathology data and Avicenna data. GVHD 

cases were grouped as acute grade 1 and 2-4 chronic. Patients who did not develop GVHD 

were not included, and no additional sampling was made as the primary endpoint. 

 

Results: HLA-A (p<0.001) and HLA-DQ (p=0.029) frequencies showed statistically 

significant differences between healthy donors and patients. According to univariate analysis 

results, HLA A-02 (p<0.001), HLA A-24 (p=0.005), HLA-A(p=0.016), HLA A-01(p=0.023) 

and HLA A-11 (p) =0.044), HLA B-35 (p=0.022), HLA B-51 (p=0.005), HLA B-44 

(p=0.044), HLA DQ-3 (p=0.047), and HLA DQ-5; it was determined that having  (p=0.018) 

increased the risk of GVHD. The median overall survival times (months) were statistically 

significant according to the GVHD prophylaxis groups (p<0.001). The median overall 

survival times (months) according to the GVHD development groups were found to be 

statistically significant (p=0.017). 

 

Conclusion: In patients, undergone allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation; In this study, in which we sought an answer to the question of whether HLA 

groups are meaningful in predicting GVHD, the frequencies of HLA-A, HLA-B and HLAQ 

were found to be statistically significant 

 

Key words: stem cell transplanttaion, graft versus host disease (GVHD), HLA 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoietik kök hücre nakli malign ve malign olmayan pek çok hastalık için 

kullanılan oldukça eski tedavi yöntemlerinden biridir. Kemik iliğinin kan üreten doku olarak 

tanımlanması ilk kez 1868 yılında gerçekleĢmiĢtir ve kemik iliği ile ilgili hastalıklar bu 

tarihten itibaren merak konusu olmuĢtur. (1)  

Ġlk kez 1939 yılında kemik iliği nakli denenmiĢ ancak baĢarısız olmuĢtur ve 1968-1969 

yıllarında ilk baĢarılı allojeneik kök hücre nakli ciddi kombine immün yetmezlikli hastalar 

üzerinde yapılmıĢtır. 1975‟de lösemi için ilk büyük allojeneik kök hücre nakil serisi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 1977-1980 yılları arasında akraba dıĢı vericiden allojeneik nakil 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 1978‟de lenfoma için ilk baĢarılı otolog kök hücre nakil serisi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 1987-1989 mürin ve insan hematopoietik kök hücrelerinin izolasyonu 

sağlanmıĢtır. 1990‟da ise E. Donnal Thomas hematopoietik kök hücre naklinin geliĢtirilmesi 

için Nobel ödülüne layık görülmüĢtür.  1992 yılında hastanemizde Türkiye‟deki ilk periferik 

kök hücre nakli gerçekleĢtirilmiĢtir. (2) 

Allojeneik kök hücre naklinde sağ kalımı etkileyen pek çok faktör bulunmaktadır ve bu 

alanda günümüzde merak edilen ve önemini koruyan faktörlerden biri de GVHH durumudur. 

GVHH ve graft versus tümör etkisi (GVT) aynı madalyonun iki yüzü olarak nitelendirilebilir. 

Ne yazık ki GVHH kök hücre naklinin yaygın toksisitelerinden biridir. Bu alanda pek çok 

çalıĢma olmakla birlikte tahminler kök hücre nakli yapılan hastaların yaklaĢık yarısında akut 

ve/veya kronik GVHH geliĢeceğini öngörmektedir. (3) 

Allojeneik kök hücre nakli sonrası sağ kalımı etkileyen pek çok faktör olduğu 

bilinmektedir. Hastalık aktivasyon durumu, nakil hazırlık rejimi, GVHH profilaksisi gibi 

etkenler sağ kalımla iliĢkili parametrelerdir ve bu alanda güncel çalıĢmalar literatüre ıĢık 

tutmaya devam etmektedir. 1993-2004 yıları arasında HLA uyumlu özdeĢ kardeĢten 

allojeneik kök hücre nakli yapılan 108 hasta üzerinde yapılan bir çalıĢmada akut GVHH 

olmayan ancak nakil sonrası sitomegalovirüs (CMV) reaktivasyonu olan hastalarda, CMV 

reaktivasyonu olmayan hastalara oranla daha yüksek HLAA-30, HLAB-40, HLADRB-1*15 

insidansı gözlenmiĢ. Sonuç olarak bazı HLA alellerinin CMV reaktivasyonundan koruyucu 

veya predispozan rolü olabileceği öngörülmüĢ ve akut GVHH riskini tahmin etmede ve 

bireyselleĢtirilmiĢ tedavi tasarlamada yardımcı olabileceği önerilmiĢtir. (4)   
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Nakil sonrası sağ kalımı üzerine yapılan diğer bir çalıĢmada; HLA uyumsuz nakil 

yapılan 103 AML hastası çalıĢmaya dahil edilmiĢ ve düĢük doz ATG (2,5mg/kg) 

karĢılaĢtırılabilir nüks ve CMV reaktivasyon oranları ve büyük ölçüde azalmıĢ nükssüz sağ 

kalım ile ile iliĢkili bulunmuĢtur. (5) 

Allojeneik nakil üzerine HLA-A-B-DRB1 eĢleĢmesinin etkilerinin akraba dıĢı uyumlu 

vericilerden alınan aleller ve haploidentik akraba dıĢı vericiler üzerinde yapıldığı bir 

çalıĢmada; sınıf I HLA alelin akraba dıĢı tam uyumlu donörlere göre haploidentik akraba dıĢı 

donörden yapılan nakillerde akut GVHH ve nakil iliĢkili mortalitenin yüksek olduğu 

görülmüĢtür. (6) 

ÇalıĢmamızda Türk toplumunda sağlıklı gönüllü verici popülasyonunda sık görülen 

HLA alellerini belirlemek ve hasta popülasyonunda yine bu sık görülen HLA alellerinin 

GVHH geliĢme riski ile iliĢkisinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. HLA Doku Uygunluk Kompleksi 

Ġnsan büyük doku uyumluluk kompleksi (major histocompatibility complex-MHC), 

insan lökosit antijeni (HLA) genleri de dahil olmak üzere, üzerinde yüzlerce gen bulunduran 

bir genetik bölgeyi ifade eder. HLA bölgesi kromozom 6‟nın kısa kolunda yer almakta ve 

6p21.3 pozisyonunda bulunmakta olup her insanın kromozom 6‟da bulunan iki HLA 

seti(haplotip) vardır.  Bu haplotiplerden biri babadan biri anneden gelmektedir. Sağlıklı 

herhangi bir anne ve babanın çocuklarında eĢit derecede olası dört HLA antijen seti mevcut 

olup; her dört kardeĢten biri ortalama olarak %25 oranında nakil gerektiren hasta ile tam 

olarak HLA uyumu gösterebilecektir. Yine her dört kardeĢten ikisi sadece haplotip eĢleĢmesi 

gösterecektir. (10) 

4.2. Allojeneik Kök Hücre Naklinde Bağışçı Seçimi 

Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli için bağıĢçı seçiminde hasta ve tüm kardeĢleri 

moleküler olarak HLA uyumu açısından taranır. HLA-A, B ve DR üzerinde 6/6 uyum var ise 

uyumlu kardeĢten nakil açısından prosedür baĢlatılır. 6/6 uyum yok ise, akraba dıĢı vericiler 

açısından HLA-A,B,C ve DR için 8/8 uyum aranır. Uyum sağlanan verici mevcut ise akraba 

dıĢı vericiden nakil iĢlemleri değerlendirilir. Tam uyum sağlanamamıĢ ise; verici uyumluluk 

açısından HLA7/8 uyum, haploidentik uyum nakil açısından değerlendirilmeye alınır. HLA 

haploidentik bağıĢçıları arasında biyolojik ebeveynler ve çocuklar, kardeĢler; hatta teyze, 

amca, yeğen, kuzen veya torunlar bulunmaktadır. 

HLA alelleri sınıf I sınıf II ve sınıf III olmak üzere üç bölümden oluĢur. Her bir bölge 

eksprese edilen genler ve psödojenler de dahil olmak üzere çok sayıda lokus içermektedir. 

Bazı HLA lokusları oldukça polimorfik olup bir lokus binlerce alel barındırabilmektedir (8) 

Sınıf I bölgesi klasik sınıf I HLA antijenlerini kodlayan HLA-A,B ve C genlerini içerir. 

Sınıf I antijenler eritrositler ve trofoblastlar hariç vücudun hemen tüm hücrelerinde değiĢen 

yoğunlukta eksprese edilir (9) 
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4.3. HLA Haploidentik Kemik İliği Nakli 

HLA haploidentik kök hücre nakli pek çok malign ve malign olmayan hematolojik 

hastalıkta kullanılmaktadır. Bu iĢlem için gerekli olan pluripotent kök hücreler genellikle 

akraba veya akaba dıĢı bir donörün kemik iliğinden veya periferik kanından elde edilir.  

Allojeneik periferik kök hücre nakil yönteminde, kemik iliğinden yeniden 

oluĢturulabilen hücreler aferez yöntemi ile toplanır, alıcıya infüzyon yoluyla verilir. Otolog ve 

Allojeneik kök hücre nakli temel düzeyde; hastaların baĢlangıçta „hazırlık‟ rejimi almaları ve 

ardından CD34+ kök hücreleri almaları yönünden benzerdir. Allojeneik kök hücre naklinde 

kök hücreler periferik kandan veya doğrudan kemik iliğinden toplanabilir. Allojeneik kök 

hücre naklinde nakil, altta yatan hastalığın temel tedavisidir. Allojeneik hematopoietik kök 

hücre nakli, GVT etkisiyle ya da malign olmayan koĢullarda iĢlevsiz kemik iliği ve hücrelerin 

yerine sağlıklı kemik iliğinin nakledilmesi üzerine çalıĢır.  

4.4. Kök Hücrelerin Toplanması 

Allojeneik kök hücre nakilde, kök hücreler periferik kandan veya kemik iliğinden 

toplanabilir. Burada kurtarma rejimi oldukça önemli olmakla birlikte miyeloablatif olmak 

zorunda değildir. KoĢullandırma myeloaiblatif olsa bile potansiyel tedavinin GVT‟den geldiği 

kabul edilmektedir. Nakil günü 0. gün olarak belirlenmiĢtir. (10) 

4.5. Nakil Öncesi Hazırlık 

4.5.1. Hazırlık Rejimleri 

4.5.1.1. Miyeloablatif Hazırlık Rejimi (MAC) 

Bu rejimde; alkilleyici ilaçlar ve/veya radyasyon ile kemik iliğinde malign tüm hücreler 

dahil tüm serilerin yok edilmesi amaçlanır. Bu amaçla kullanılan alkilleyici ilaçlar arasında 

siklofosfamid busulfan (hem bölünmeyen kök hücreler hem de miyeloid öncüller için toksik) 

Fludarabin(öncelikle lenfoid öncüller için toksik) ve tiotepa etoposid sitarabin melfalan 

bulunmaktadır. Radyoterapi olarak tüm vücut ıĢınlama (TBI) veya daha az yaygın olan total 

lenfoid ıĢınlaması bulunur. Miyeloablatif rejimler diğer rejimlere göre daha toksiktir ve 

GVHH riskini artırır bununla birlikte bazı hastalıklarda, özellikle AML‟de nüksün 

azalmasında faydalıdır. 60-65 yaĢ üstü hastalar için nükssüz mortalitenin zararları nüksün 

azalmasının faydalarından daha ağır basmaya baĢlamıĢ görünmektedir. (11) Miyeloablatif 
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rejimlerin mukozit, bulantı ,kusma, alopesi, ishal, döküntü veya periferal nöropatiler, 

infertilite, pulmoner ve hepatik toksisite  gibi yan etki riskleri mevcuttur. (12) 

4.5.1.2. Azaltılmış Yoğunluklu Hazırlık Rejimi (RIC) 

Miyeloablatif rejimlere göre doz azaltımı vardır. Akut lösemi gibi maligniteler için kök 

hücre naklinden önce RIC‟teki amaç makul sayıda malign hücreyi öldürmek ve gelen kök 

hücreler için gerekli immünolojik ajan yaratmaktır. Alkilleyici ilaçlar bu rejimlerin temel 

bileĢeni olmakla birlikte bazı rejimlerde ATG de bulunmaktadır. (13) 

4.5.1.3. Miyeloablatif Olmayan Hazırlık Rejimi (NMA) 

RIC veya MAC kriterlerini karĢılamayan rejimler olarak bilinirler, örneğin hafif 

sitopeni ve hematolojik olmayan yan etkilere neden olabilirler. Hazırlık rejimi seçiminde alıcı 

komorbiditeleri, altta yatan durumlar, hastalık durumu, reddedilme riski gibi faktörler göz 

önünde bulundurulmalıdır.  

4.6. GVHH Profilaksisi 

GVHH‟ye neden olan mekanizmalar, altta kalan bir malignitenin ortadan 

kaldırılmasında önemli olan GVT etkisinden de sorumludur. GVHH‟yi sınırlayan tedaviler 

GVT etkisini azaltabilir ve tekrarlayan hastalık olasılığını arttırabilir. Bu nedenle profilaksi 

uygulaması GVHH geliĢimini azaltmanın yararı ve GVT etkisini azaltmanın zararı arasında 

denge gözetilerek planlanmalıdır. (14) 

4.6.1. Farmakolojik İnhibisyon 

Farmakolojik GVHH profilaksisinin dayanak noktası, bir kalsinörin inhibitörünün 

(siklosporin veya takrolimus) bir antimetabolit (metotreksat veya mikofenolat mofetil) ile 

kombinasyonudur. (14) 

4.6.2. T hücre İnhibisyonu 

T lenfositler GVHH patofizyolojisinde temel bileĢen olması sebebi ile T lenfosit 

inhibisyonu GVHH‟de önemli bir yere sahiptir. Anti timosit globülin (ATG), hayvanlar 

üzerinden hazırlanan poliklonal bir immünglobülindir. Özellikle GVHH için artan riskle 
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iliĢkili akraba dıĢı haploidentik donör gibi kaynaklar için nakil koĢullandırma rejiminin bir 

bileĢeni olarak kullanılmaktadır. ATG‟nin GVHH profilaksisinin bir bileĢeni olarak 

kullanılması sağkalım avantajı sağlamaz; daha az akut GVHH ve GVHH geliĢtikten sonra 

daha az GVHH tedavisi ile iliĢkili ilaç kullanımı ile iliĢkilidir. ATG‟nin nakil sonrası 

lenfoproliferatif bozukluklar açısından riskli olduğu bilinmektedir. (15) 

4.7. GVHH 

Akut GVHH‟ye genellikle alloreaktif T hücreleri aracılık eder ve nakilden sonraki ilk 

100 günde ortaya çıkmaktadır. Kronik GVHH ise alloreaktif T ve B hücreleri aracılığı ile 

oluĢur ve aylar-yıllar içinde kendini gösterir. Akut GVHH, kronik GVHH için en büyük risk 

faktörlerinden biridir. Akut GVHH ciltte döküntüler, transaminaz yüksekliği veya bulantı 

kusma ishal gibi belirtilerle kendini gösterip genellikle cilt karaciğer ve gastrointestinal sistem 

olmak üzere üç organı etkiler. Kronik GVHH pek çok organı etkilemekle birlikte ekseriyetle 

cilt tutulumu, sikka benzeri durumlar ile kendini gösterebilmektedir. En ciddi ve mortal 

seyredebilen komplikasyonu ise bronĢiyolitis obliterans sendromu olarak da bilinen pulmoner 

GVHH‟dir.  

GVHH genel olarak pek çok organ tutulumu yapabilmekte ve teorik olarak herhangi bir 

otoimmün hastalık kök hücre nakli sonrası ortaya çıkabilmektedir. Böyle bir klinik vaka ile 

karĢılaĢılması durumunda aksi ispat edilene kadar GVHH olarak değerlendirilmesi uygun 

olacaktır. 

4.8. GVHH Evrelendirme 

Akut GVHH evrelendirilmesinde, organa özgü toksisiteler MAGIC kriterleri kullanılır, 

0-4 arasında evrelendirilir. (16) Kronik GVHH 0-3 arasında derecelendirilmiĢ olup genellikle 

cilt, eklem ve  mukozal belirtiler vermekle birlikte, herhangi organ tutulum bulguları da 

verebilir. (17) 
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Şekil 1: Akut GVHH Evrelendirme 

ORGAN STAGE TANIM 

CĠLT 1 Makülopapüler döküntü; <%25 tüm vücut yüzeyi 

2 Makülopapüler döküntü; %25-%50 tüm vücut 

yüzey alanı 

3 Yaygın eritrodermi 

4 Yaygın eritrodermiye eĢlik eden büllöz formayon 

ve deskuamasyon 

KARACĠĞER(KC) 1 Bilirubin seviyesi 2-3mg/dl 

2 Bilirubin seviyesi 3,1-6 mg/dl 

3 Bilirubin seviyesi 6,1-15 mg/dl 

4 Bilirubin seviyesi>15 mg/dl 

GASTROĠNTESTĠNAL 

SĠSTEM(GIS) 

1 Ġshal;>30ml/kg veya 500ml/gün 

2 Ġshal;>60ml/kg veya 1000ml/gün 
3 Ġshal;>90ml/kg veya 1500ml/gün 
4 Ġshal;>90ml/kg veya 2000ml/gün veya; ileus eĢlik 

eden veya  etmeyen yaygın karın ağrısı 
Glucksberk evrelemesi 

I-grade 1- 2 cilt tutulumu; KC veya GIS tutulumu olmaksızın, ECOG PS 0 

II-grade 1-3 cilt tutulumu; grade 1 kc veya GIS tutulumu; ECOG PS 1 

III-grade 2-3 cilt, KV veya GIS tutulumu ECOG PS 2 

IV-grade 1-4 cilt tutulumu; grade 2-4 KC veya GIS tutulumu; ECOG PS 3 

Uluslararası kemik iliği nakli yaygınlık 

A-grade 1 cilt tutulumu; KC veya GIS tutulumu olmaksızın 

B-grade 2 cilt tutulumu; grade 1-2 KC veya GIS tutulumu 

C-grade 3 cilt, KC veya GIS tutulumu 

D-grade 4 cilt, KC veya GIS tutulumu 

ECOG-PS:Eastern Cooperative Oncology Group; PS performace status 
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Şekil 2: Kronik GVHH  

Organ Bulgu ve Semptom Ayırıcı tanı  

Cilt 

Poikilodermi 

Liken planus benzeri döküntü 

Sklerotik değiĢiklikler 

Morfea benzeri döküntü 

Liken sklerozis 

Depigmentasyon 

Papüloskuamöz döküntü 

Tırnak 
 

Distrofi, onikilozis, pterjium 

unguis,  

Tırnak kaybı 

Saçlı deri ve vücut 

yüzeyi  Yeni baĢlangıçlı skar veya 

skar olmaksızın alopesi, 

Vücut tüylerinde dökülme 

Pullanma 

Ağız 

Liken planus benzeri döküntü Mukosel 

Kserostomi 

Mukozal atrofi 

Psödomembran  

Ülser 

Gözler 

 Yeni baĢlangıçlı kuru, ağrılı 

göz 

Skatrisyel konjonktivit 

Keratokonjonktivitis sikka 

Punktat keratopati 

Genital Liken planus benzeri değiĢiklikler 

Liken sklerozus benzeri 

değiĢiklikler 

Vajinal skar 

Fimozis ,üretral skar veya 

obstrüksiyon 

Erozyon 

Fissür  

Ülser 

GIS Özefageal veb 

Üst-orta özefagusta striktür veya 

stenoz 

 

Akciğer BronĢiyolitis obliterans( biyopsi 

ile) 

BronĢiyolitis obliterans 

sendromu (SFT veya 

görüntüleme ile) 

Kas iskelet, eklem Fasit, skleroza sekonder 

kontraktür 

Miyozit veya polimiyozit 
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4.9. GVHH Etkileyen Parametreler 

GVHH geliĢimini etkileyen durumlar arasında uyumsuz veya haploidentik donör, 

CD34+ hücre sayısının az, T lenfosit sayısının fazla olması, yüksek doz kemoterapi 

(miyeloablatif rejimlerin daha fazla GVHH ile iliĢkisinin olduğu gösterilmiĢtir), vericinin 

kadın olması gibi durumlar sayılabilir. GVHH profilaksisi olarak anti timosit globulin (ATG), 

alemtuzumab, T hücre reseptör sintal ileti sistemini bozan siklosporin ve takrolimus, IL-2 

reseptör mekanizması üzerinden etki eden basiliksimab ve daklizumab, IL-2 sinyal yolağını 

MTOR inhibisyonu ile bloke eden sirolimus, DNA sentez blokajı üzerinden hücre döngüsünü 

inhibe eden mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat (MTX) ve pentostatin sayılabilir. (18) 

4.10. Akut GVHH Tedavi Yaklaşımı 

Akut GVHH tedavisinde temel amaç sistemik steroid maruziyetini en aza indimek 

olmalıdır; örneğin cilt GVHH için topikal ajanlar, hafif gastrointestinal GVHH için ön planda 

oral budesonid veya beklametazon düĢünülebilir. Gastrointestinal GVHH için gaita çıkıĢı 

oldukça önemli olup +2 ve üzeri etkilenim için hastane yatıĢı gerekebilir. Enteral beslenme 

yeniden baĢlanırken yavaĢ baĢlanmalıdır. Sistemik steroidler kullanıldığında 1-2mg/kg 

baĢlanmalı ve kontrollü Ģekilde GVHH aktivasyonu gerilemeye baĢladıkça steroid dozu da 

azaltılmalıdır. 

Sirolimus standart akut GVHH için steroidlere makul bir alternatiftir ancak trombotik 

mikroanjiyopati riski artmıĢ görülmektedir. (19) Ruksolutinib steroid dirençli akut GVHH de 

yeni standart rejim olarak görünmektedir. (20) 

4.11. Kronik GVHH Tedavi Yaklaşımı 

Kronik GVHH tedavisinde steroidler +/- ruksolutinib temel dayanak noktası olarak 

görünmektedir. Ġbrutinib, steroid refrakter GVHH‟de FDA tarafından onay alan ilk ilaçtır. 

(21)  Ruksolutunib, steroid refrakter GVHH tedavisinde 2022 de onay almıĢır. (22) 

Belumosudil, pro-fibrotik ROC-2 yolu inhibitörü, ruksolutinib ve ibrutinib gibi 2. Sıra 

tedavide yer alan FDA onaylı ilaçtır. Ekstrakorporeal fotoferez dolaĢımdaki beyaz kan 

hücrelerinin dolaĢımdan çıkarıldığı ve metoksipsöralen ve ultraviyole ile tedavi edildiği ve 

hastaya geri verildiği bir psosedür olan hücresel tedavi yöntemidir. Genellikle ayda birkaç kez 

santral yol ile yapılır.(23) 
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4.12. GVHH ile İlişkili Parametreler 

Allojeneik kök hücre naklinin en iyi sonuçları HLA uyumlu bir kardeĢ olduğunda elde 

edilmiĢtir. (7) HLA uyumlu bir kardeĢi olmayan hastalar için alternatif donör graft kaynakları 

arasından uygun HLA uyumlu donörler veya kısmen uyumlu yetiĢkin donörler göbek kordon 

kan kök hücreleri veya kısmen HLA uyumsuz veya HLA haploidentik donörler bulunur. Son 

on yılda haploidentik nakilde önemli geliĢmeler kaydedilmiĢtir. Hangi donör kaynağının 

kullanılacağına büyük ölçüde klinik durum ve nakil merkezinin tecrübelerine göre karar 

verilmektedir. HLA haploidentik kök hücre naklinde en büyük sorun nakil sonrası graft reddi 

veya GVHH durumudur. Bu alandaki çalıĢmalar ve nakil öncesi GVHH önleyici tedavi; HLA 

haploidentik kök hücre nakli sonrası graft reddi ve GVHH riskini önemli ölçüde azaltmıĢ ve 

bu kök hücre kaynağını, HLA uyumlu kardeĢ vericisi olmayan hastalar için uygun bir seçenek 

haline getirmiĢtir. Bu alanda yapılan çalıĢmalar güncel literatüre oldukça yüksek katkı 

sağlamakla birlikte; bu alanda halen araĢtırılmaya açık pek çok alan bulunmaktadır.  

Nakil sonrası sağ kalımı üzerine yapılan bir çalıĢmada; HLA uyumsuz nakil yapılan 103 

AML hastası çalıĢmaya dahil edilmiĢ ve düĢük doz ATG (2,5mg/kg) karĢılaĢtırılabilir nüks ve 

CMV reaktivasyon oranları ve büyük ölçüde azalmıĢ nükssüz sağ kalım ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. (24) 

Allojeneik nakil üzerine HLA-A-B-DRB1 eĢleĢmesinin etkilerinin akraba dıĢı tam 

uyumlu donörler ve tek uyumsuz akraba dıĢı donörler üzerinde incelendiği bir çalıĢmada; sınıf 

I HLA alelinin tam uyumlu akraba dıĢı donörlere göre uyumsuz akraba dıĢı donörde akut 

GVHH ve nakil iliĢkili mortalitenin yüksek olduğu görülmüĢtür. (25) 

2019 yılında yayınlanmıĢ bir çalıĢmada 03/2010-02/2017 arası tek merkezde 

gerçekleĢtirilen 817 hasta değerlendirilmiĢ, kordon kanı nakli veya 8/8 HLA uyumu olan 

hastalar çalıĢma dıĢı bırakılmıĢ. HLA-A0101 eksprese eden %25 hastanın HLA-A0101 

eksprese etmeyen hastalar ile benzer demografik özelliklere sahip olduğu görülmüĢ. Çok 

değiĢkenli analizde; 180. günde HLA-A0101 eksprese eden hastalarda; HLA-A0101 eksprese 

etmeyenlere göre daha yüksek grade III-IV kütanöz GVHH olduğu görülmüĢ (p:0.036) (26). 

Daha önce 2018 yılında Türkiye‟de yapılan 841 alıcı ve 3071 aile üyesinin HLA 

genotiplerinin geriye dönük taramasında; Türk toplumunda sık görülen HLA alelleri HLA 

sınıf I antijenleri için HLA-A02 (%20.2), HLA-B35 (%19.5), HLA-C07(%19.8), her lokusta 

en sık görülen HLA sınıf II antijenleri HLA-DRB1*11 (%21.6), HLADQB1*03 (%40.2) 
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olarak bulunmuĢ. En yaygın 3 lokus haplotipleri ise HLA-A*24 HLA-B*35 DRB1*11 ve 

HLA-A01 B*08 ve DRB1*03 olarak saptanmıĢ. (27) 

Türk toplumunda sık görülen HLA alellerini belirlemek, bu HLA alel sıklığının hasta 

popülasyonunda da benzer sıklıkta görülüp görülmediğini belirlemek ve GVHH geliĢimi 

üzerine bir iliĢkisi var mı ortaya koymayı hedeflediğimiz bu çalıĢmada; Ankara Üniversitesi 

Hematoloji Bilim Dalı‟nda 2012-2022 yılları arasında; allojeneik hematopoietik kök hücre 

nakli yapılan hastalardan, GVHH görülen ve görülmeyen AML ALL ve MDS hastaları 

çalıĢmaya dahil edildi. Primer sonlanım noktası olarak Allojeneik hematopoietik kök hücre 

nakli yapılan hasta popülasyonunda sık görülen HLA alellerinin GVHH riski ile iliĢkisinin 

değerlendirilmesi kabul edildi. Sekonder sonlanım noktası bulunmamaktadır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Hastalar 

ÇalıĢmamıza AÜTF Hematoloji bilim dalında  2012-2022 yılları arasında yapılan 

allojeneik hematopoietik kök hücre nakli yapılan ve nakil sonrasında GVHH görülen ve 

görülmeyen AML MDS ve ALL hastaları dahil edildi. Hastaların GVHH durumları, 

hastanemizin veri tabanı üzerinden patoloji verileri tek tek incelenerek teyit edildi. Toplamda 

50 AML hastası, 22 MDS hastası, 112 ALL hastası olmak üzere; GVHH görülen 184 hasta ve 

GVHH görülmeyen 161 hasta dahil edildi. 

5.2 Çalışma Planı 

ÇalıĢma 08/09/2022 tarihli etik kurul kararı ile onaylanmıĢ olup baĢta da belirtildiği 

üzere retrospektif olarak planlanmıĢ ve yapılmıĢtır. Türk toplumunda sık görülen HLA 

alellerinin GVHH görülen hastalarda anlamlı bir iliĢkisi var mı anlamak için öncelikle 

toplumda görülen HLA gruplarının sıklık derecesinin belirlenmesi gerekiyordu. Bu bağlamda 

hastanemiz hematoloji bilim dalı kayıtlarından elde ettiğimiz verilerden dosya taraması 

yapılarak ve AviCenna bilgi sisteminden incelemeler yapılarak sağlıklı gönüllü vericilerin 

HLA alel sıklık verileri toplandı. Allojeneik nakil yapılan hastaların HLA grupları da benzer 

Ģekilde dosya taraması yapılarak incelendi.  

5.3 Primer Sonlanım Noktası  

Nakil yapılan hastalarda HLA alel sıklıkğı ile GVHH arasındaki iliĢki primer sonlanım 

noktası olarak belirlenmiĢtir.  

5.4 İstatistik Analiz 

Ġstatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical 

Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanılarak yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler, kategorik değiĢkenler için n ve %, sürekli değiĢkenler için Mean±SD 

olarak sunulmuĢtur. Veriler Normallik varsayımları açısından incelenmiĢ olup, Kolmogorov 

Smirnov değerleri p>0.05 olarak belirlenmiĢtir. Bundan dolayı Ġkili grup karĢılaĢtırmalarda 

Independent t test, 4 lü grup karĢılaĢtırmalarında ise ANOVA test kullanılmıĢtır. Kategorik 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Pearsan Chi Square test ya da Fisher‟s Exact testi 
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kullanılmıĢtır. ÇeĢitli klinik değiĢkenler arasında sağ kalım sürelerinin karĢılaĢtırılmasında 

Kaplan Meier yöntemi kullanılmıĢtır. Son olarak ise GVHH geliĢme üzerine univariatre 

Lojistik regresyon analizi yapılmıĢtır. p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiĢtir 
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6. BULGULAR 

Sağlıklı gönüllü vericilerden elde ettiğimiz sonuçlara göre toplumda 11555 alel sayısı 

üzerinden elde edilen verilere göre HLA sınıf I ve sınıf II sıklık sırası aĢağıdaki tabloda 

görülmektedir. 

Tablo 1: Sağlıklı gönüllü verici toplumda HLA sıklıkları 
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AML ALL ve MDS hastalarının baz alındığı toplam 2755 alel sayısı verilerine göre 

HLA sınıf I ve sınıf II sıklıkları aĢağıdaki tabloda gösterilmiĢtir.  

Tablo 2: AML, ALL, MDS hastalarında görülen HLA sıklıkları 
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Tablo 3‟te çalıĢmaya dahil edilen hastaların alıcı ve verici cinsiyetleri, verici tipi, 

hastalık tanıları, alıcı ve verici kan grupları, nakil öncesi hastalık durumları, nakil hazırlık 

rejimleri, GVHH profilaksi rejimleri, GVHH geliĢme durumu ve mortalite durumları gibi 

sosyodemografik özellikleri belirtilmiĢtir. 

Tablo 3: Hastalara ait Sosyodemografik ve klinik değiĢkenlerin dağılımları (n=345) 

 n % 

Alıcı cinsiyet   

Kadın 153 44,3 

Erkek 192 55,7 

Verici cinsiyet   

Kadın 132 38,3 

Erkek 213 61,7 

Verici tipi-1   

ADV 177 52,5 

AV 164 47,5 

Verici tipi-2   

Anne 10 3,4 

Baba 5 1,6 

KardeĢ 127 41,8 

Kızı 14 4,6 

Oğlu 16 5,2 

Kuzen 1 0,3 

MUD 131 43,1 

Tanı   

ALL 92 26,7 

MDS 45 13,0 

AML 208 60,3 

Alıcı kan grubu   

A grubu 156 45,6 

B grubu 64 18,7 

AB grubu 34 9,9 

0 grubu 88 25,7 

Verici kan grubu   

A grubu 122 46,0 

B grubu 32 12,1 

AB grubu 27 10,2 

0 grubu 84 31,7 

Kan uyuşmazlığı   

Uyumlu 135 39,5 

Uyumsuz 207 60,5 

Status   

Yanıtlı 145 53,3 

Yanıtsız 127 46,7 

Hazırlık tipi   

Ablatif 247 72,4 

Red-INT 94 
27,6 
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GVHH profilaksisi   

CSA-MTX 224 67,9 

Diğer 106 32,1 

GVHH gelişme   

GeliĢmedi 161 46,7 

GeliĢti 184 53,3 

GVHH gelişme   

GeliĢmedi 161 47,1 

Akut (Grade-1) 66 19,3 

Akut (Grade2-4) 98 28,7 

Kronik 17 5,0 

Mortalite   

Sağ 124 36,3 

Ex 218 63,7 

 Mean±SD Median (IQR) 

Alıcı yaĢ 42,86±14,50 45,00 (26,00) 

Verici yaĢ 36,29±11,54 35,00 (17,75) 

Takip süresi (ay) 35,43±87,72 12,83 (40,94) 
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Tablo 4: GVHH geliĢme durumlarının çeĢitli sosyodemografik ve klinik değiĢkenler 

açısından karĢılaĢtırılması 

 GVHH  

Değişkenler Gelişmedi 

N=161 

Gelişti 

N=184 

p 

Alıcı yaş 42,90±14,79 41,66±14,82 0.439
b
 

Verici yaş 36,23±11,89 36,18±11,17 0.969
b
 

Tanı    

ALL 42 (26,1) 50 (27,2) 

0.812
a
 MDS 23 (14,3) 22 (12) 

AML 96 (59,6) 112 (60,9) 

Status    

Yanıtlı 48 (38,1) 97 (66,4) 
<0.001

a
 

Yanıtsız 78 (61,9) 49 (33,6) 

Hazırlık tipi    

Ablatif 114 (72,2) 133 (72,7) 
0.914

a
 

Red-INT 44 (27,8) 50 (27,3) 

GVHH profilaksi    

CSA+MTX 105 (68,6) 119 (67,2) 
0.787

a
 

Diğer 48 (31,4) 58 (32,8) 

Alıcı kan grubu    

A grubu 79 (49,7) 77 (42,1) 

0.437
a
 

B grubu 29 (18,2) 35 (19,1) 

AB grubu 16 (10,1) 18 (9,8) 

0 grubu 35 (22) 53 (29) 

Verici kan grubu    

A grubu 40 (48,8) 82 (44,8) 

0.904
a
 

B grubu 10 (12,2) 22 (12) 

AB grubu 7 (8,5) 20 (10,9) 

0 grubu 25 (30,5) 59 (32,2) 

Kan grubu uyuşmazlığı    

Uyumlu 63 (39,6) 72 (39,3) 
0.958

a
 

Uyumsuz 96 (60,4) 111 (60,7) 

Alıcı cinsiyet    

Kadın 66 (41) 87 (47,3) 
0.241

a
 

Erkek 95 (59) 97 (52,7) 

Verici cinsiyet    

Kadın 60 (37,3) 72 (39,1) 
0.722

a
 

Erkek 101 (62,7) 112 (60,9) 

Mortalite    

Ex 56 (34,8) 68 (37,6) 
0.593

a
 

Sağ 105 (65,2) 113 (62,4) 
a:Pearsan Chi Square test, b:Independent t test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 4‟de görüldüğü gibi GVHH geliĢen ve geliĢmeyenler arasında alıcı yaĢ 

(p=0.439), verici yaĢ (p=0.969), tanı (p=0.812), hazırlık tipi (p=0.914), GVHH profilaksi 

(p=0.787), alıcı kan grubu (p=0.437), verici kan grubu (p=0.904) kan grubu uyuĢmazlığı 

(p=0.958), alıcı cinsiyet (p=0.241) verici cinsiyet (p=0.722) ve mortalite (p=0.593) 

değiĢkenleri istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiĢtir. Status ile GVHH geliĢme 

durumu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıĢtır (p<0.001) 
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Tablo 5: GVHH geliĢme durumlarının çeĢitli sosyodemografik ve klinik değiĢkenler 

açısından karĢılaĢtırılması  

GVHH 

 
 Akut 

  

Değişkenler Gelişmedi 

N=161 

grade-1 

N=66 

Grade 2-4 

N=98 

Kronik 

N=17 

p 

Alıcı yaş 42,90±14,79 40,90±14,62 41,85±15,26 44,05±14,13 0.760
c
 

Verici yaş 36,23±11,89 34,24±11,85 36,93±10,26 38,05±13,33 0.455
c
 

Tanı      

ALL 42 (26,1) 21 (31,8) 23 (23,5) 5 (29,4) 

0.437
a
 MDS 23 (14,3) 4 (6,1) 14 (14,3) 4 (23,5) 

AML 96 (59,6) 41 (62,1) 61 (62,2) 8 (47,1) 

Status      

Yanıtlı 48 (38,1) 38 (67,9) 50 (64,9) 7 (63,6) 
<0.001

a
 

Yanıtsız 78 (61,9) 18 (32,1) 27 (35,1) 4 (36,4) 

Hazırlık tipi      

Ablatif 114 (72,2) 45 (68,2) 72 (74,2) 13 (76,5) 
0.829

a
 

Red-INT 44 (27,8) 21 (31,8) 25 (25,8) 4 (23,5) 

GVHH 

profilaksi 
     

CSA+MTX 105 (68,6) 41 (66,1) 105 (68,6) 41 (66,1) 
0.872

a
 

Diğer 48 (31,4) 21 (33,9) 48 (31,4) 21 (33,9) 

Alıcı kan 

grubu 
     

A grubu 79 (49,7) 27 (41,5) 45 (45,9) 5 (29,4) 

0.505
a
 

B grubu 29 (18,2) 15 (23,1) 17 (17,3) 2 (11,8) 

AB grubu 16 (10,1) 6 (9,2) 11 (11,2) 1 (5,9) 

0 grubu 35 (22) 17 (26,2) 25 (25,5) 9 (52,9) 

Verici kan 

grubu 
     

A grubu 40 (48,8) 25 (38,5) 46 (46,9) 10 (58,8) 

0.720
a
 

B grubu 10 (12,2) 6 (9,2) 13 (13,3) 3 (17,6) 

AB grubu 7 (8,5) 9 (13,8) 10 (10,2) 1 (5,9) 

0 grubu 25 (30,5) 25 (38,5) 29 (29,6) 3 (17,6) 

Kan grubu 

uyuşmazlığı 
     

Uyumlu 63 (39,6) 23 (35,4) 43 (43,9) 6 (35,3) 
0.716

a
 

Uyumsuz 96 (60,4) 42 (64,6) 55 (56,1) 11 (64,7) 

Alıcı cinsiyet      

Kadın 66 (41) 27 (40,9) 50 (51) 9 (52,9) 
0.354

a
 

Erkek 95 (59) 39 (59,1) 48 (49) 8 (47,1) 

Verici cinsiyet      

Kadın 60 (37,3) 25 (37,9) 38 (38,8) 6 (35,3) 
0.991

a
 

Erkek 101 (62,7) 41 (62,1) 60 (61,2) 11 (64,7) 

Mortalite      

Ex 56 (34,8) 21 (32,3) 35 (36,1) 11 (68,8) 
0.048

a
 

Sağ 105 (65,2) 44 (67,7) 62 (63,9) 5 (31,3) 
a:Pearsan Chi Square test,  c:ANOVA test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 5‟te görüldüğü gibi GVHH grupları arasında alıcı yaĢ (p=0.760), verici yaĢ 

(p=0.455), tanı (p=0.437), hazırlık tipi (p=0.829), GVHH profilaksi (p=0.872), alıcı kan grubu 

(p=0.505), verici kan grubu (p=0.720), kan uyuĢmazlığı (p=0.716) alıcı cinsiyet (p=0.354), 

verici cinsiyet (p=0.991) değiĢkenleri istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiĢtir. 

Ancak status (p<0.001) ve mortalite (p=0.048) GVHH grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermiĢtir. 
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Tablo 6: Hasta ve sağlıklı gönüllü verici gruplarının HLA sıklıkları açısından karĢılaĢtırılması 

Değişkenler Hasta Gönüllü p 

 GVHHgelişen GVHH gelişmeyen   

HLA-A     

2 94 (30,03) 84 (26,75) 6168 (41,01) 

<0.001 

24 79 (25,24) 78 (24,84) 2360 (15,69) 

3 56 (17,89) 62 (19,75) 2634 (17,51) 

1 54 (17,25) 48 (15,29) 2950 (19,61) 

11 30 (9,58) 42 (13,38) 930 (6,18) 

HLA-B     

35 84 (35,90) 90 (39,47) 4113 (36,76) 

0.916 

51 64 (27,35) 59 (25,88) 2941 (26,29) 

44 30 (12,82) 28 (12,28) 1635 (14,61) 

18 27 (11,54) 28 (12,28) 1373 (12,27) 

7 29 (12,39) 23 (10,09) 1126 (10,06) 

HLA-C     

7 95 (31,15) 85 (26,23) 3942 (26,83) 

0.485 

4 80 (26,23) 90 (27,78) 3858 (26,26) 

12 52 (17,05) 77 (23,77) 3114 (21,20) 

6 43 (14,10) 41 (12,65) 2078 (13,89) 

15 35 (11,48) 31 (9,57) 1700 (11,52) 

HLA-DR     

11 108 (35,29) 113 (36,57) 4489 (30,95) 

0.127 

4 64 (20,92) 63 (20,39) 3442 (23,73) 

13 40 (13,07) 46 (14,89) 2496 (17,21) 

15 48 (15,69) 50 (16,18) 2201 (15,18) 

7 46 (15,03) 37 (11,97) 1876 (12,93) 

HLA-DQ     

3 174 (41,73) 173 (42,09) 1568 (41,76) 

0.029 

5 93 (22,30) 98 (23,84) 783 (20,85) 

6 71 (17,03) 73 (17,76) 737 (19,63) 

2 71 (17,03) 56 (13,63) 610 (16,25) 

4 8 (1,92) 11 (2,68) 57 (1,52) 
Pearsan Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

Tablo 6‟da görüldüğü gibi sağlıklı gönüllü vericiler ve hastalar arasında HLA-A 

(p<0.001) ve HLA-DQ (p=0.029) sıklıkları istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermiĢtir. 
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Tablo 7: HLA Alellerinin GVHH GeliĢme Üzerine Univariate Lojistik Regresyon Sonuçları 

                Univariate 

Değişkenler OR (95%CI) p 

HLA-A   

2 (Ref:Yok) 4.02 (2.12-7,61) <0.001 

24 (Ref:Yok) 2.30 (0.27-6,13) 0.005 

3 (Ref:Yok) 1.48 (0.15-3,48) 0.016 

1 (Ref:Yok) 1.14 (0.56-2,31) 0.023 

11 (Ref:Yok) 1.01 (0.56-2,16) 0.044 

26 (Ref:Yok) 0.99 (0.44-1,03) 0.120 

HLA-B   

35 (Ref:Yok) 2.39 (1.13-5.03) 0.022 

51 (Ref:Yok) 1.01 (0.98-1,02) 0.005 

44 (Ref:Yok) 2.11 (1.02-4.39) 0.044 

18 (Ref:Yok) 1.02 (0.99-1,03) 0.257 

7 (Ref:Yok) 1.16 (0.90-1.49) 0.245 

HLA-C   

7 (Ref:Yok) 1.01 (0.98-1,03) 0.513 

4 (Ref:Yok) 1.05 (0.55-2.02) 0.867 

12 (Ref:Yok) 1.82 (0.55-5,97) 0.322 

6 (Ref:Yok) 0.29 (0.06-1.33) 0.114 

15 (Ref:Yok) 0.82 (0.11-6.36) 0.855 

HLA-DR   

11 (Ref:Yok) 2.81 (0.79-10.01) 0.109 

4 (Ref:Yok) 2.04 (0.41-10.23) 0.382 

13 (Ref:Yok) 1.63 (0.97-2.73) 0.064 

15 (Ref:Yok) 0.50 (0.12-2.02) 0.334 

7 (Ref:Yok) 0.77 (0.35-1.68) 0.515 

HLA-DQ   

3 (Ref:Yok) 2.70 (1.01-7.20) 0.047 

5 (Ref:Yok) 1.29 (1.04-1.59) 0.018 

6 (Ref:Yok) 4.67 (0.53-40.60) 0.162 

2 (Ref:Yok) 4.20 (0.48-36.35) 0.192 

4 (Ref:Yok) 1.21 (0.91-1.62) 0.178 
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Tablo 7‟de görüldüğü gibi tek değiĢkenli analizler sonucuna göre HLA A-2‟ye sahip 

olmanın 4.02 kat (OR:4.02 %95 CI: 2.12-7,61; p<0.001), HLADA-24‟e sahip olmanın 2.30 

kat (OR:2.30 %95 CI: 0.27-6,13; p=0.005), HLA A-3‟e sahip olmanın 1.48 kat (OR:1.48 %95 

CI: 0.15-3,48; p=0.016), HLA A-1‟e sahip olmanın 1.14 kat (OR:1.14 %95 CI: 0.56-2,31; 

p=0.023) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.56-2,16; p=0.044), 

GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2.39 kat (OR:2.39 %95 CI: 1.13-5,03; p=0.022), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.98-1,02; p=0.005), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 2.11 kat (OR:2.11 %95 CI: 1.02-4,39; p=0.044), GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

 

HLA DQ-3‟e sahip olmanın 2.70 kat (OR:2.70 %95 CI: 1.01-7,20; p=0.047), HLA 

DQ-5‟e sahip olmanın 1.29 kat (OR:1.29 %95 CI: 1.04-1,59; p=0.018) GVHH riskini 

arttırdığı belirlenmiĢtir.  
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Tablo 8: HLA Alellerinin Akut GVHH GeliĢme Üzerine Univariate Lojistik Regresyon 

Sonuçları 

                Univariate 

Değişkenler OR (95%CI) p 

HLA-A   

2 (Ref:Yok) 3.46 (2.12-5,61) 0.001 

24 (Ref:Yok) 2.05 (1.27-4,13) 0.012 

3 (Ref:Yok) 1.20 (0.80-2,48) 0.023 

1 (Ref:Yok) 1.06 (0.86-2,11) 0.031 

11 (Ref:Yok) 1.03 (0.36-2,10) 0.048 

26 (Ref:Yok) 1.00 (0.64-1,01) 0.210 

HLA-B   

35 (Ref:Yok) 2.19 (1.03-3.03) 0.029 

51 (Ref:Yok) 1.01 (0.78-1,02) 0.010 

44 (Ref:Yok) 1.85 (1.06-3.80) 0.034 

18 (Ref:Yok) 1.74 (0.44-6,82) 0.027 

7 (Ref:Yok) 1.13 (0.98-1,31) 0.445 

HLA-C   

7 (Ref:Yok) 1.03 (0.88-1,05) 0.613 

4 (Ref:Yok) 1.02 (0.45-2.01) 0.880 

12 (Ref:Yok) 1.90 (0.43-4,97) 0.350 

6 (Ref:Yok) 0.99 (0.98-1,01) 0.084 

15 (Ref:Yok) 0.85 (0.10-5.14) 0.880 

HLA-DR   

11 (Ref:Yok) 2.38 (0.99-9.01) 0.203 

4 (Ref:Yok) 1.84 (0.22-8.13) 0.470 

13 (Ref:Yok) 1.33 (0.47-1.73) 0.071 

15 (Ref:Yok) 0.81 (0.11-1.02) 0.434 

7 (Ref:Yok) 0.57 (0.25-1.48) 0.620 

HLA-DQ   

3 (Ref:Yok) 2.81 (0.90-6.11) 0.044 

5 (Ref:Yok) 1.33 (1.10-1.60) 0.008 

6 (Ref:Yok) 3.25 (0.53-30.60) 0.035 

2 (Ref:Yok) 4.11 (0.58-37.25) 0.280 

4 (Ref:Yok) 1.05 (0.81-1.22) 0.255 
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Tablo 8‟de görüldüğü gibi tek değiĢkenli analizler sonucuna göre HLA A-2‟ye sahip 

olmanın 3.46 kat (OR:3.46 %95 CI: 2.12-5,61; p=0.001), HLA A-24‟e sahip olmanın 2.05 kat 

(OR:2.05 %95 CI: 1.27-4,13; p=0.012), HLA A-3‟e sahip olmanın 1.20 kat (OR:1.20 %95 CI: 

0.80-2,48; p=0.023), HLA A-1‟e sahip olmanın 1.06 kat (OR:1.06 %95 CI: 0.86-2,11; 

p=0.031) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.03 kat (OR:1,03 %95 CI: 0.36-2,10; p=0.048), akut 

GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2.19 kat (OR:2.19 %95 CI: 1.03-3,03; p=0.029), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.78-1,02; p=0.010), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 1.85 kat (OR:1.85 %95 CI: 1.06-3,80; p=0.034), HLA B-18‟e sahip olmanın 1.74 kat 

(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.027), akut GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA DQ-3‟e sahip olmanın 2.81 kat (OR:2.81 %95 CI: 0.90-6,11; p=0.044), HLA 

DQ-5‟e sahip olmanın 1.33 kat (OR:1.33 %95 CI: 1.10-1,60; p=0.008), HLA DQ-6‟ya sahip 

olmanın 3.25 kat (OR:3.25 %95 CI: 0.53-30,60; p=0.035), akut GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  
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Tablo 9: Haplo grubunda HLA Alellerinin Akut GVHH GeliĢme Üzerine Univariate Lojistik 

Regresyon Sonuçları 

                Univariate 

Değişkenler OR (95%CI) p 

HLA-A   

2 (Ref:Yok) 4.68 (1,01-22,25) <0.001 

24 (Ref:Yok) 4.55 (0.99-20,89) <0.001 

3 (Ref:Yok) 1.74 (0.44-6,82) 0.010 

1 (Ref:Yok) 1.13 (0.98-1,31) 0.025 

11 (Ref:Yok) 1.32 (0.98-1.79) 0.015 

26 (Ref:Yok) 1.01 (0.99-1,02) 0.350 

HLA-B   

35 (Ref:Yok) 2.55 (0.79-5,85) 0.002 

51 (Ref:Yok) 1.02 (1.01-1,04) 0.004 

44 (Ref:Yok) 2.15 (0.79-5,85) 0.041 

18 (Ref:Yok) 1.01 (0.99-1,02) 0.259 

7 (Ref:Yok) 1.20 (0.90-1.39) 0.140 

HLA-C   

7 (Ref:Yok) 1.00 (1.00-1,00) 0.650 

4 (Ref:Yok) 0.99 (0.99-1.00) 0.950 

12 (Ref:Yok) 1.12 (0.57-5,27) 0.220 

6 (Ref:Yok) 1.01 (0.99-1,02) 0.178 

15 (Ref:Yok) 0.99 (0.99-1,01) 0.493 

HLA-DR   

11 (Ref:Yok) 2.85 (0.79-11.05) 0.099 

4 (Ref:Yok) 2.08 (0.61-9.73) 0.182 

13 (Ref:Yok) 1.68 (0.77-2.53) 0.060 

15 (Ref:Yok) 0.49 (0.35-0.70) 0.134 

7 (Ref:Yok) 0.92 (0.78-1.09) 0.410 

HLA-DQ   

3 (Ref:Yok) 3.00 (1.05-7.01) 0.010 

5 (Ref:Yok) 1.80 (1.01-2.01) 0.008 

6 (Ref:Yok) 1.67 (0.23-30.40) 0.351 

2 (Ref:Yok) 2.11 (0.88-40.35) 0.281 

4 (Ref:Yok) 1.01 (0.91-1.12) 0.200 
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Tablo 9‟da görüldüğü gibi haploidentik nakil grubunda tek değiĢkenli analizler 

sonucuna göre HLA A-2‟ye sahip olmanın 4.68 kat (OR:4.68 %95 CI: 1.01-22,55; p<0.001), 

HLA A-24‟e sahip olmanın 4.55 kat (OR:4.55 %95 CI: 0.99-20,89; p<0.001), HLA A-3‟e 

sahip olmanın 1.74 kat (OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.010), HLA A-1‟e sahip olmanın 

1.13 kat (OR:1.13 %95 CI: 0.98-1,31; p=0.025) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.32 kat 

(OR:1,32 %95 CI: 0.98-1,79; p=0.015),  akut GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2.55 kat (OR:2.55 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.002), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1.02 kat (OR:1.02 %95 CI: 1.01-1,04; p=0.004), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 2.15 kat (OR:2.15 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.041) akut GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

 

HLA Q-3‟e sahip olmanın 3,00 kat (OR:3.00 %95 CI: 1.05-7,01; p=0.010), HLA Q-

5‟e sahip olmanın 1.80 kat (OR:1.80 %95 CI: 1.01-2,01; p=0.008), akut GVHH riskini 

arttırdığı belirlenmiĢtir.  
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Tablo 10: Hastalara ait OS karşılaştırmaları 

OS (ay)  Median (%95 CI) p 

Genel 16,06 (9,95-22,18)  

Tanı   

ALL 16,06 (4,34-27,78) 

0.555 MDS 12,83 (4,76-20,90) 

AML 17,73 (9,60-25,86) 

Status   

Yanıtlı 9,33 (7,63-11,03) 
<0.001 

Yanıtsız 32,43 (15,83-49,02) 

Hazırlık tipi   

Ablatif 17,60 (10,13-25,06) 
0.237 

Red-INT 17,73 (4,79-19,74) 

GVHH profilaksi   

CSA+MTX 28,13 (14,27-41,98) 
<0.001 

Diğer 6,56 (3,40-9,73) 

Alıcı kan grubu   

A Grubu 17,36 (7,37-27,35) 

0.342 
B grubu 15,13 (5,64-26,24) 

AB grubu 11,03 (0,59-21,47) 

0 grubu 24,30 (8,83-39,76) 

Verici kan grubu   

A Grubu 12,03 (9,01-15,05) 

0.448 
B grubu 24,23 (0,00-111,74) 

AB grubu 26,10 (0,00-63,33) 

0 grubu 18,50 (10,63-26,36) 

Kan uyuşmazlığı   

Uyumlu 16,03 (6,77-25,29) 
0.784 

Uyumsuz 17,36 (8,80-25,93) 

Alıcı cinsiyet   

Kadın 16,03 (7,29-24,77) 
0.394 

Erkek 16,90 (8,27-25,57) 

Verici cinsiyet   

Kadın 13,83 (7,43-20,23) 
0.196 

Erkek 19,00 (11,01-26,99) 

GVHH gelişme   

GeliĢmedi 15,13 (4,61-25,65) 
0.306 

GeliĢti 17,60 (9,68-25,51) 

GVHH gelişme   

GeliĢmedi 15,13 (4,61-25,65) 

0.047 
Akut (Grade-1) 11,73 (4,23-19,23) 

Akut (Grade-2 ile 4) 15,90 (9,32-22,47) 

Kronik - (-) 
Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı 
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Tablo 10‟da görüldüğü gibi genel median overall survival (ay) 16,06 (%95CI:9,95-

22,18) olarak belirlendi. 2 yıllık sağ kalım %45 iken, 5 yıllık sağ kalım %34‟idi. 

Tanı gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.555). ALL grubunda 2 yıllık sağ kalım %44,8 iken 5 yıllık sağ kalım 

%33,2‟idi.  MDS grubunda 2 yıllık sağ kalım %38,7 iken 5 yıllık sağ kalım %30,5‟idi.  AML 

grubunda ise 2 yıllık sağ kalım %46,4 iken 5 yıllık sağ kalım %35,2‟idi. 

Status gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.001). Yanıtlı grubunda 2 yıllık sağ kalım %27,7 iken 5 yıllık sağ kalım 

%22,6‟idi.  Yanıtsız grubunda 2 yıllık sağ kalım %59 iken 5 yıllık sağ kalım %43,9‟idi.   

Hazırlık tipi gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.237). Ablatif grubunda 2 yıllık sağ kalım %47,4 iken 5 yıllık sağ 

kalım %35,2‟idi.  Red-INT grubunda 2 yıllık sağ kalım %38,8 iken 5 yıllık sağ kalım 

%31,1‟idi.   

GVHH profilaksi gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0.001). CSA-MTX grubunda median overall survival (ay) 28,13 

(%95CI:14,27-41,98), diğer grupta median overall survival (ay) 6,56 (%95CI:3,40-9,73) 

olarak belirlendi. CSA-MTX grubunda 2 yıllık sağ kalım %54 iken 5 yıllık sağ kalım 

%42,6‟idi. Diğer grupta ise 2 yıllık sağ kalım %23,9 iken 5 yıllık sağ kalım %13,5‟idi. 

Alıcı kan gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.342). A kan grubunda 2 yıllık sağ kalım %45,6 iken 5 yıllık sağ 

kalım %36,6‟idi. B kan grubunda 2 yıllık sağ kalım %42 iken 5 yıllık sağ kalım %28‟idi. AB 

kan grubunda 2 yıllık %31,4 iken  5 yıllık sağ kalım %26,2‟idi, 0 kan grubunda ise 2 yıllık 

sağ kalım %51,9 iken 5 yıllık sağ kalım %36,9‟idi. 

Verici kan gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.448). A kan grubunda 2 yıllık sağ kalım %40,3 iken 5 yıllık sağ 

kalım %30,7‟idi. B kan grubunda 2 yıllık sağ kalım %51,3 iken 5 yıllık sağ kalım %47,0‟idi. 

AB kan grubunda 2 yıllık sağ kalım %51,2 iken 5 yıllık sağ kalım %38,4‟idi, 0 kan grubunda 

ise 2 yıllık sağ kalım %47,7 ken 5 yıllık sağ kalım %35,2‟idi. 

Kan uyuĢmazlığı gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0.784). Uyumlu olanlarda 2 yıllık sağ kalım %42,6 iken 5 yıllık 

sağ kalım %31,2‟idi.  UyuĢmazlığı olanlarda 2 yıllık sağ kalım %46,8 iken 5 yıllık sağ kalım 

%35,9‟idi.   

Alıcı cinsiyet gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.394). Kadınlarda 2 yıllık sağ kalım %44,6 iken 5 yıllık sağ kalım 

%36,7‟idi.  Erkeklerde 2 yıllık sağ kalım %45,1 iken 5 yıllık sağ kalım %31,9‟idi.   



33 

Verici cinsiyet gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0.196). Kadınlarda 2 yıllık sağ kalım %41,4 iken 5 yıllık sağ kalım 

%28,9‟idi.  Erkeklerde 2 yıllık sağ kalım %47,2 iken 5 yıllık sağ kalım %37,5‟idi.   

GVHH geliĢme gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0.306). GVHH geliĢmeyenlerde 2 yıllık sağ kalım %44,4 iken 5 

yıllık sağ kalım %35,7‟idi.  GVHH geliĢenlerde ise 2 yıllık sağ kalım %45,6 iken 5 yıllık sağ 

kalım %32,6‟idi. 

GVHH geliĢme gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.047). GVHH geliĢmeyenlerde median overall survival (ay) 15,13 

(%95CI:4,61-25,65), Akut-Grade-1 GVHH geliĢenlerde median overall survival (ay) 11,73 

(%95CI:4,23-19,23), Akut-Grade-2/4 GVHH geliĢenlerde median overall survival (ay) 15,90 

(%95CI:9,23-22,47), Kronik GVHH geliĢenlerde median overall survival (ay) eriĢilemedi. 

GVHH geliĢmeyenlerde 2 yıllık sağ kalım %44,4 iken 5 yıllık sağ kalım %25,7‟idi.  Akut 

(grade-1) GVHH geliĢenlerde 2 yıllık sağ kalım %38 iken 5 yıllık sağ kalım %27,1‟idi. Akut 

(grade-2/4) GVHH geliĢenlerde 2 yıllık sağ kalım %42,8 iken 5 yıllık sağ kalım %30,7‟idi. 

Kronik GVHH geliĢenlerde 2 yıllık sağ kalım %86,7 iken 5 yıllık sağ kalım %64,2‟idi. 

 

 

 

 
Resim 1: OS grafikleri 
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Resim 1(devamı): OS grafikleri 
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7. TARTIŞMA 

GVHH Allojeneik kök hücre nakli sonrası mortaliteyi etkileyen önemli bir 

parametredir. GVHH profilaksisi ile sağ kalıma oldukça önemli katkılar sağlanmıĢ olmakla 

birlikte, hastalığın geliĢmesini öngörmek, iliĢkili olduğu durumları incelemek halen bu 

alandaki çalıĢmaların ilham kaynağıdır. Daha önce de belirttiğimiz gibi veriler retrospektif 

olarak hazırlanmıĢ olup, GVHH geliĢen ve geliĢmeyen grupta hastalar homojen dağılmıĢtır. 

Nakil öncesi dönemde hastalık durumunun sağ kalım üzerine etkili olduğu 

bilinmektedir. Allojeneik kök hücre nakli sonrası sağ kalım, nakilden sonra en az 10 ila 30 

yıla kadar genel popülasyona göre daha düĢüktür. (23) Nakilden sonra nükssüz mortalitenin 

en önemli sebepleri kronik GVHH enfeksiyonlar ikincil kanserler pulmoner komplikasyonlar 

kardiyak toksisite ve tedavi iliĢkili diğer sebeplerdir. Kronik GVHH geliĢmeyenlerle 

kıyaslandığında, kronik GVHH olanlarda nükssüz mortalitenin 2,7 kat artmıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. (28)  

Donör tipine bakıldığında; akut GVHH, uyumlu kardeĢ donörden, miyeloablatif rejim, 

RIC ve TBI alan hastalar ile; akraba dıĢı donörden yapılan ve miyeloablatif rejim ve RIC ile 

hazırlık yapılan hastalarda akut GVHH insidansı daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir. (29) 

ÇalıĢmamızda hazırlık rejimi ile istatistik anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.237). GVHH 

profilaksisi olarak CSA+MTX alan grupta sağ kalım daha yüksek olduğu görülmüĢtür 

(p<0.001). GVHH geliĢmeyen grup ve geliĢen grup arasında AML ALL ve MDS hastaları 

homojen dağıldığı görülmüĢtür. Status gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Bu durum nakle aktif hastalık ile girmenin sağ 

kalımı olumsuz etkilediğini desteklemektedir. 

GVHH geliĢenlerde sağ kalım istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢ olup akut GVHH 

geliĢen grupta nakil sonrası nüks enfeksiyon ve diğer etkenler nedeniyle ölümler sebepli sağ 

kalım yüksek görülememektedir. Kronik GVHH geliĢen grupta sağ kalımın anlamlı olarak 

daha yüksek bulunması, bize kronik GVHH geliĢmesinin hastayı nüksten koruduğunu 

düĢündürmektedir. GVHH profilaksi gruplarına göre median overall survival süreleri (ay) 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.001). GVHH geliĢme gruplarına göre median 

overall survival süreleri (ay) GVHH geliĢmeyen grup ile kronik GVHH geliĢen grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. (p=0.031). Yine grade 1 akut GVHH geliĢen ve 

kronik GVHH geliĢen grup arasında anlamlı farklılık saptanmıĢtır(p:0.006)  
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ÇalıĢmamızın ana çıkıĢ noktası olan toplumda sık görülen HLA alellerini GVHH ön 

görmede yeri var mıdır sorusuna yanıt olarak; tek değiĢkenli analizler sonucuna göre HLA A-

2‟ye sahip olmanın 4.02 kat (OR:4.02 %95 CI: 2.12-7,61; p<0.001), HLA A-24‟e sahip 

olmanın 2.30 kat (OR:2.30 %95 CI: 0.27-6,13; p=0.005), HLA A-3‟e sahip olmanın 1.48 kat 

(OR:1.48 %95 CI: 0.15-3,48; p=0.016), HLA A-1‟e sahip olmanın 1,14 kat (OR:1.14 %95 CI: 

0.56-2,31; p=0.023) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.56-2,16; 

p=0.044),  GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2,39 kat (OR:2.39 %95 CI: 1.13-5,03; p=0.022), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1,01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.98-1,02; p=0.005), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 2,11 kat (OR:2.11 %95 CI: 1.02-4,39; p=0.044), GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

 

HLA DQ-3‟e sahip olmanın 2,70 kat (OR:2.70 %95 CI: 1.01-7,20; p=0.047), HLA 

DQ-5‟e sahip olmanın 1,29 kat (OR:1.29 %95 CI: 1.04-1,59; p=0.018) GVHH riskini 

arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA alelleri ve akut GVHH arası iliĢkiyi incelemiĢ olduğumuz bir baĢka tek 

değiĢkenli analize göre HLA A-2‟ye sahip olmanın 3.46 kat (OR:3.46 %95 CI: 2.12-5,61; 

p=0.001), HLA A-24‟e sahip olmanın 2.05 kat (OR:2.05 %95 CI: 1.27-4,13; p=0.012), HLA 

A-3‟e sahip olmanın 1.20 kat (OR:1.20 %95 CI: 0.80-2,48; p=0.023), HLA A-1‟e sahip 

olmanın 1.06 kat (OR:1.06 %95 CI: 0.86-2,11; p=0.031) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.03 

kat (OR:1,03 %95 CI: 0.36-2,10; p=0.048) akut GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2,19 kat (OR:2.19 %95 CI: 1.03-3,03; p=0.029), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1,01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.78-1,02; p=0.010), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 1,85 kat (OR:1.85 %95 CI: 1.06-3,80; p=0.034), HLA B-18‟e sahip olmanın 1,74 kat 

(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.027), akut GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA DQ-3‟e sahip olmanın 2,81 kat (OR:2.81 %95 CI: 0.90-6,11; p=0.044), HLA 

DQ-5‟e sahip olmanın 1,33 kat (OR:1.33 %95 CI: 1.10-1,60; p=0.008), HLA DQ-6‟ya sahip 

olmanın 3,25 kat (OR:3.25 %95 CI: 0.53-30,60; p=0.035), akut GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  
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Nakil tipine göre alt grup analizi, haploidentik nakil gurubu dıĢında vaka sayısı az 

olması sebebi ile yapılamamıĢtr. Ancak haploidentik nakil yapılan 55 hasta özelinde bakılan 

HLA alellerinin GVHH ile iliĢkisinin incelediği tek değiĢkenli analize göre HLA A-2‟ye 

sahip olmanın 4.68 kat (OR:4.68 %95 CI: 1.01-22,55; p<0.001), HLA A-24‟e sahip olmanın 

4.55 kat (OR:4.55 %95 CI: 0.99-20,89; p<0.001), HLA A-3‟e sahip olmanın 1.74 kat 

(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.010), HLA A-1‟e sahip olmanın 1.13 kat (OR:1.13 %95 CI: 

0.98-1,31; p=0.025) ve HLA A-11‟e sahip olmanın 1.32 kat (OR:1,32 %95 CI: 0.98-1,79; 

p=0.015) akut GVHH riskini arttırdığı belirlenmiĢtir.  

 

HLA B-35‟e sahip olmanın 2,55 kat (OR:2.55 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.002), HLA B-

51‟e sahip olmanın 1,02 kat (OR:1.02 %95 CI: 1.01-1,04; p=0.004), HLA B-44‟e sahip 

olmanın 2,15 kat (OR:2.15 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.041) akut GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

 

HLA DQ-3‟e sahip olmanın 3,00 kat (OR:3.00 %95 CI: 1.05-7,01; p=0.010), HLA 

DQ-5‟e sahip olmanın 1,80 kat (OR:1.80 %95 CI: 1.01-2,01; p=0.008), akut GVHH riskini 

arttırdığı belirlenmiĢtir.  
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8. SONUÇ 

Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli ve nakil sonrası komplikasyonlar güncel tıp 

literatüründe önemini koruyan, merak uyandıran pek çok çalıĢmaya ilham kaynağı olan 

konulardandır. Bu alanda nakil sonrası önemli komplikasyonlardan olan GVHH‟nin 

öngörülebilmesi açısından yola çıkmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada, HLA-A (p<0.001) ve HLA-

DQ (p<0.029) sıklıklarının, sağlıklı gönüllü vericiler ve hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gösterdiği bulunmuĢtur. Ayrıca nakil yapılan popülasyonda GVHH 

geliĢen ve geliĢmeyenler kıyaslandığında HLA-A2 HLA-A 24 HLA-A3 HLA-A1 ve HLA-

A11 in HLAB-35 HLAB-51HLA-B44 HLA DQ3 HLA DQ5 e sahip olmanın GVHH riskini 

anlamlı olarak artırmıĢ olduğu görülmüĢtür.  

Yine HLA A-2‟ye sahip olmanın 3,46 kat, HLA A-24‟e sahip olmanın 2,05 kat, HLA 

A-3‟e sahip olmanın 1,20 kat, HLA A-1‟e sahip olmanın 1,06 kat ve HLA A-11‟e sahip 

olmanın1,03 kat, HLA B-35‟e sahip olmanın 2,19 kat HLADB-51‟e sahip olmanın 1,01 kat 

HLADB-44‟e sahip olmanın 1,85 kat HLA B-18‟e sahip olmanın 1,74 kat, HLADQ-5‟e sahip 

olmanın 1,33 kat HLADQ-6‟ya sahip olmanın 3,25 kat akut GVHH riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir.  

Haploidentik grupta ise HLA A-2‟ye sahip olmanın 4,68 kat HLA A-24‟e sahip 

olmanın 4,55 kat HLA A-3‟e sahip olmanın 1,74 kat, HLA A-1‟e sahip olmanın 1,13 kat ve 

HLA A-11‟e sahip olmanın 1,32 kat, HLA B-35‟e sahip olmanın 2,55 kat HLA B-51‟e sahip 

olmanın 1,02 kat, HLA B-44‟e sahip olmanın 2,15 kat, HLADQ-3‟e sahip olmanın 3,00 kat 

HLADQ-5‟e sahip olmanın 1,80 kat akut GVHH riskini artırdığı belirlenmiĢtir.  

 

Bu bağlamda, nakil hazırlık sürecinde GVHH geliĢme riskini HLA alelleri ile 

öngörmek ve buna yönelik önleyici tedaviler almak nakil sonrası GVHH morbidite ve 

mortalitesini azaltmak yönünde oldukça önemli bir yer tutacaktır. Hastanemizde bünyesinde 

gerçekleĢtirmiĢ olduğumuz çalıĢmamızın sonucunda, bu alanda çok daha fazla çalıĢmaya 

ihtiyaç duyulmakta olduğunu görmekteyiz. 
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