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1. OZET

Giris ve amag: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli, selim ve habis seyirli pek
cok hastalik i¢in halihazirda umut vaat edici tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.
Allojeneik kok hiicre nakli sorasi akut ve kronik komplikasyonlar mortalite ile iligkili 6nemli
konulardandir. Bu alanda yine 6nemli komplikasyonlardan olan graft versus host hastaligi
(GVHH) takip ve tedavisi literatiirde 6nemli bir yer tutmakta olup halen pek ¢ok merak edilen
nokta barindirmaktadir. Caligmadaki amacimiz toplumda sik goriilen HLA alellerini
belirlemek, nakil yapilan hasta popiilasyondaki HLA alel sikligin1 belirlemek ve bunlarin
GVHH ile iliskisini ortaya koymakti.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza, hastanemizde son on yilda allojeneik hematopoietik
kok hiicre nakli yapilan akut miyelositer 16semi (AML) akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve
miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarindan, GVHH gelisen hastalar dahil edildi. Veriler
retrospektif olarak tarandi. Saglikli goniillii vericilerde ve nakil yapilan hastalarda sik goriilen
HLA alelleri etik degerler 6n planda tutularak belirlendi. Hastalarin GVHH durumlar1 patoloji
verileri AviCenna iizerinen incelenerek belirlendi. GVHH durumlar1 akut grade 1 ve 2-4 ve
kronik olarak derecelendirildi.

Bulgular: Saglikli goniillii vericiler ve hastalar arasinda HLA-A (p<0.001) ve HLA-
DQ (p=0.029) sikliklari istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir. Tek degiskenli
analizler sonucuna gore 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 olmanin
GVHH riskini arttirdigr belirlenmistir. Ayrica GVHH profilaksi gruplarina gére CSA+MTX
alan grupta diger gruba gore median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). GVHH gelisme gruplarina gére median overall survival siireleri (ay)

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.017).

Sonug¢: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda; GVHH 6n
gormede HLA gruplarinin anlami1 var midir sorusuna yanit aradigimiz bu ¢alismada, HLA-A

HLA-B ve HLADQ sikliklari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, graft versus host hastaligi (GVHH),
HLA



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



3. GIRIS VE AMAC

Hematopoietik kok hiicre nakli malign ve malign olmayan pek cok hastalik igin
kullanilan oldukga eski tedavi yontemlerinden biridir. Kemik iliginin kan iireten doku olarak
tamimlanmasi ilk kez 1868 yilinda gerceklesmistir ve kemik iligi ile ilgili hastaliklar bu

tarihten itibaren merak konusu olmustur. (1)

Ik kez 1939 yilinda kemik iligi nakli denenmis ancak basarisiz olmustur ve 1968-1969
yillarinda ilk basarili allojeneik kok hiicre nakli ciddi kombine immiin yetmezlikli hastalar
tizerinde yapilmistir. 1975’de 16semi i¢in ilk biiyiik allojeneik kok hiicre nakil serisi
gerceklestirilmistir.  1977-1980 yillar1 arasinda akraba disi vericiden allojeneik nakil
gerceklestirilmigtir. 1978’de lenfoma igin ilk basarili otolog kok hiicre nakil serisi
gerceklestirilmistir. 1987-1989 miirin ve insan hematopoietik kok hiicrelerinin izolasyonu
saglanmistir. 1990°da ise E. Donnal Thomas hematopoietik kok hiicre naklinin gelistirilmesi
icin Nobel 6diiliine layik goriilmistiir. 1992 yilinda hastanemizde Tiirkiye’deki ilk periferik
kok hiicre nakli gergeklestirilmistir. (2)

Allojeneik kok hiicre naklinde sag kalimu etkileyen pek ¢ok faktér bulunmaktadir ve bu
alanda giiniimiizde merak edilen ve énemini koruyan faktorlerden biri de GVHH durumudur.
GVHH ve graft versus tiimor etkisi (GVT) ayn1 madalyonun iki yiizii olarak nitelendirilebilir.
Ne yazik ki GVHH kok hiicre naklinin yaygin toksisitelerinden biridir. Bu alanda pek ¢ok
calisma olmakla birlikte tahminler kok hiicre nakli yapilan hastalarin yaklagik yarisinda akut

ve/veya kronik GVHH gelisecegini ongérmektedir. (3)

Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi sag kalimi etkileyen pek c¢ok faktdr oldugu
bilinmektedir. Hastalik aktivasyon durumu, nakil hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi gibi
etkenler sag kalimla iligkili parametrelerdir ve bu alanda giincel ¢alismalar literatiire 151k
tutmaya devam etmektedir. 1993-2004 yilar1 arasinda HLA uyumlu o6zdes kardesten
allojeneik kok hiicre nakli yapilan 108 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada akut GVHH
olmayan ancak nakil sonrasi sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu olan hastalarda, CMV
reaktivasyonu olmayan hastalara oranla daha yiiksek HLAA-30, HLAB-40, HLADRB-1*15
insidans1 gozlenmis. Sonug olarak bazt HLA alellerinin CMV reaktivasyonundan koruyucu
veya predispozan rolii olabilecegi Ongoriilmiis ve akut GVHH riskini tahmin etmede ve

bireysellestirilmis tedavi tasarlamada yardime1 olabilecegi dnerilmistir. (4)



Nakil sonrast sag kalimi iizerine yapilan diger bir ¢alismada; HLA uyumsuz nakil
yapilan 103 AML hastasi calismaya dahil edilmis ve disik doz ATG (2,5mg/kg)
karsilastirilabilir niikks ve CMV reaktivasyon oranlar1 ve bliylik ol¢lide azalmis niikssiiz sag

kalim ile ile iligkili bulunmustur. (5)

Allojeneik nakil tizerine HLA-A-B-DRBI1 eslesmesinin etkilerinin akraba disi uyumlu
vericilerden alman aleller ve haploidentik akraba dis1 vericiler iizerinde yapildigi bir
caligmada; sinif I HLA alelin akraba dis1 tam uyumlu donérlere gore haploidentik akraba disi
donérden yapilan nakillerde akut GVHH ve nakil iligkili mortalitenin yiiksek oldugu

goriilmiistiir. (6)

Calismamizda Tirk toplumunda saglikli goniillii verici popiilasyonunda sik goriilen
HLA alellerini belirlemek ve hasta popiilasyonunda yine bu sik goriilen HLA alellerinin

GVHH gelisme riski ile iligkisinin incelenmesi amaglanmaistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. HLA Doku Uygunluk Kompleksi

Insan biiyiik doku uyumluluk kompleksi (major histocompatibility complex-MHC),
insan 16kosit antijeni (HLA) genleri de dahil olmak iizere, lizerinde yiizlerce gen bulunduran
bir genetik bolgeyi ifade eder. HLA bolgesi kromozom 6’nin kisa kolunda yer almakta ve
6p21.3 pozisyonunda bulunmakta olup her insanin kromozom 6’da bulunan iki HLA
seti(haplotip) vardir. Bu haplotiplerden biri babadan biri anneden gelmektedir. Saglikli
herhangi bir anne ve babanin ¢ocuklarinda esit derecede olas1 dort HLA antijen seti mevcut
olup; her dort kardesten biri ortalama olarak %25 oraninda nakil gerektiren hasta ile tam
olarak HLA uyumu gosterebilecektir. Yine her dort kardesten ikisi sadece haplotip eslesmesi
gosterecektir. (10)

4.2. Allojeneik Kok Hiicre Naklinde Bagis¢1 Se¢imi

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli i¢in bagis¢1 se¢iminde hasta ve tiim kardesleri
molekiiler olarak HLA uyumu agisindan taranir. HLA-A, B ve DR {izerinde 6/6 uyum var ise
uyumlu kardesten nakil agisindan prosediir baslatilir. 6/6 uyum yok ise, akraba dis1 vericiler
acisindan HLA-A,B,C ve DR i¢in 8/8 uyum aranir. Uyum saglanan verici mevcut ise akraba
dis1 vericiden nakil iglemleri degerlendirilir. Tam uyum saglanamamus ise; verici uyumluluk
acisindan HLA7/8 uyum, haploidentik uyum nakil agisindan degerlendirilmeye alinir. HLA
haploidentik bagis¢ilar1 arasinda biyolojik ebeveynler ve c¢ocuklar, kardesler; hatta teyze,

amca, yegen, kuzen veya torunlar bulunmaktadir.

HLA alelleri sinif T simif IT ve sinif 11T olmak {izere ii¢ b6éliimden olusur. Her bir bolge
eksprese edilen genler ve psddojenler de dahil olmak iizere ¢ok sayida lokus igermektedir.

Bazi HLA lokuslart oldukg¢a polimorfik olup bir lokus binlerce alel barindirabilmektedir (8)

Sinif I bolgesi klasik sinif I HLA antijenlerini kodlayan HLA-A,B ve C genlerini igerir.
Sinif I antijenler eritrositler ve trofoblastlar hari¢ viicudun hemen tiim hiicrelerinde degisen

yogunlukta eksprese edilir (9)



4.3. HLA Haploidentik Kemik iligi Nakli

HLA haploidentik kok hiicre nakli pek ¢cok malign ve malign olmayan hematolojik
hastalikta kullanilmaktadir. Bu islem i¢in gerekli olan pluripotent kdk hiicreler genellikle

akraba veya akaba dis1 bir donoriin kemik iliginden veya periferik kanindan elde edilir.

Allojencik periferik kok hiicre nakil yonteminde, kemik iliginden yeniden
olusturulabilen hiicreler aferez yontemi ile toplanir, alictya infiizyon yoluyla verilir. Otolog ve
Allojeneik kok hiicre nakli temel diizeyde; hastalarin baslangicta ‘hazirlik’ rejimi almalar1 ve
ardindan CD34+ kok hiicreleri almalar1 yoniinden benzerdir. Allojencik kok hiicre naklinde
kok hiicreler periferik kandan veya dogrudan kemik iliginden toplanabilir. Allojeneik kok
hiicre naklinde nakil, altta yatan hastaligin temel tedavisidir. Allojeneik hematopoietik kok
hiicre nakli, GVT etkisiyle ya da malign olmayan kosullarda islevsiz kemik iligi ve hiicrelerin

yerine saglikli kemik iliginin nakledilmesi iizerine ¢alisir.

4.4, Kok Hiicrelerin Toplanmasi

Allojeneik kok hiicre nakilde, kok hiicreler periferik kandan veya kemik iliginden
toplanabilir. Burada kurtarma rejimi olduk¢a onemli olmakla birlikte miyeloablatif olmak
zorunda degildir. Kosullandirma myeloaiblatif olsa bile potansiyel tedavinin GVT den geldigi

kabul edilmektedir. Nakil giinii 0. giin olarak belirlenmistir. (10)

4.5. Nakil Oncesi Hazirhk
4.5.1. Hazirhk Rejimleri

4.5.1.1. Miyeloablatif Hazirhik Rejimi (MAC)

Bu rejimde; alkilleyici ilaglar ve/veya radyasyon ile kemik iliginde malign tiim hiicreler
dahil tiim serilerin yok edilmesi amaglanir. Bu amagla kullanilan alkilleyici ilaglar arasinda
siklofosfamid busulfan (hem béliinmeyen kok hiicreler hem de miyeloid 6nciiller igin toksik)
Fludarabin(6ncelikle lenfoid onciiller igin toksik) ve tiotepa etoposid sitarabin melfalan
bulunmaktadir. Radyoterapi olarak tiim viicut 1sinlama (TBI) veya daha az yaygin olan total
lenfoid 1smnlamasi bulunur. Miyeloablatif rejimler diger rejimlere gore daha toksiktir ve
GVHH riskini artirir bununla birlikte bazi hastaliklarda, 0©zellikle AML’de niiksiin
azalmasinda faydalidir. 60-65 yas iistii hastalar i¢in niikssiiz mortalitenin zararlari niiksiin

azalmasinin faydalarindan daha agir basmaya baglamis goriinmektedir. (11) Miyeloablatif

6



rejimlerin mukozit, bulant1 ,kusma, alopesi, ishal, dokiintii veya periferal noropatiler,

infertilite, pulmoner ve hepatik toksisite gibi yan etki riskleri mevcuttur. (12)
4.5.1.2. Azaltilms Yogunluklu Hazirhk Rejimi (RIC)

Miyeloablatif rejimlere gore doz azaltimi vardir. Akut 16semi gibi maligniteler i¢in kok
hiicre naklinden 6nce RIC’teki amag¢ makul sayida malign hiicreyi 6ldiirmek ve gelen kok
hiicreler i¢in gerekli immiinolojik ajan yaratmaktir. Alkilleyici ilaglar bu rejimlerin temel
bileseni olmakla birlikte bazi rejimlerde ATG de bulunmaktadir. (13)

4.5.1.3. Miyeloablatif Olmayan Hazirhik Rejimi (NMA)

RIC veya MAC kriterlerini karsilamayan rejimler olarak bilinirler, 6rnegin hafif
sitopeni ve hematolojik olmayan yan etkilere neden olabilirler. Hazirlik rejimi segiminde alict
komorbiditeleri, altta yatan durumlar, hastalik durumu, reddedilme riski gibi faktorler goz

oniinde bulundurulmalidir.

4.6. GVHH Profilaksisi

GVHH’ye neden olan mekanizmalar, altta kalan bir malignitenin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli olan GVT etkisinden de sorumludur. GVHH’yi smirlayan tedaviler
GVT etkisini azaltabilir ve tekrarlayan hastalik olasiligini arttirabilir. Bu nedenle profilaksi
uygulamast GVHH gelisimini azaltmanin yarar1 ve GVT etkisini azaltmanin zarar1 arasinda

denge gozetilerek planlanmalidir. (14)
4.6.1. Farmakolojik Inhibisyon

Farmakolojik GVHH profilaksisinin dayanak noktasi, bir kalsindrin inhibitdriiniin
(siklosporin veya takrolimus) bir antimetabolit (metotreksat veya mikofenolat mofetil) ile

kombinasyonudur. (14)
4.6.2. T hiicre Inhibisyonu

T lenfositler GVHH patofizyolojisinde temel bilesen olmasi sebebi ile T lenfosit
inhibisyonu GVHH’de 6nemli bir yere sahiptir. Anti timosit globiilin (ATG), hayvanlar

iizerinden hazirlanan poliklonal bir immiinglobiilindir. Ozellikle GVHH icin artan riskle



iliskili akraba dis1 haploidentik dondr gibi kaynaklar i¢in nakil kosullandirma rejiminin bir
bileseni olarak kullanilmaktadir. ATG’nin GVHH profilaksisinin bir bileseni olarak
kullanilmas: sagkalim avantaji saglamaz; daha az akut GVHH ve GVHH gelistikten sonra
daha az GVHH tedavisi ile iliskili ila¢ kullanimu ile iliskilidir. ATG’nin nakil sonrasi
lenfoproliferatif bozukluklar agisindan riskli oldugu bilinmektedir. (15)

4.7. GVHH

Akut GVHH’ye genellikle alloreaktif T hiicreleri aracilik eder ve nakilden sonraki ilk
100 giinde ortaya ¢ikmaktadir. Kronik GVHH ise alloreaktif T ve B hiicreleri araciligi ile
olusur ve aylar-yillar i¢inde kendini gosterir. Akut GVHH, kronik GVHH i¢in en biiyiik risk
faktorlerinden biridir. Akut GVHH ciltte dokiintiiler, transaminaz yiiksekligi veya bulanti
kusma ishal gibi belirtilerle kendini gosterip genellikle cilt karaciger ve gastrointestinal sistem
olmak tiizere ili¢ organi etkiler. Kronik GVHH pek ¢ok organi etkilemekle birlikte ekseriyetle
cilt tutulumu, sikka benzeri durumlar ile kendini gosterebilmektedir. En ciddi ve mortal
seyredebilen komplikasyonu ise bronsiyolitis obliterans sendromu olarak da bilinen pulmoner
GVHH’dir.

GVHH genel olarak pek ¢ok organ tutulumu yapabilmekte ve teorik olarak herhangi bir
otoimmiin hastalik kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir. Boyle bir klinik vaka ile
karsilasilmas1 durumunda aksi ispat edilene kadar GVHH olarak degerlendirilmesi uygun

olacaktir.

4.8. GVHH Evrelendirme

Akut GVHH evrelendirilmesinde, organa 6zgii toksisiteler MAGIC kriterleri kullanilir,
0-4 arasinda evrelendirilir. (16) Kronik GVHH 0-3 arasinda derecelendirilmis olup genellikle
cilt, eklem ve mukozal belirtiler vermekle birlikte, herhangi organ tutulum bulgular1 da
verebilir. (17)



Sekil 1: Akut GVHH Evrelendirme

ORGAN STAGE TANIM

CILT 1 Makiilopapiiler dokiintii; <%25 tiim viicut ylizeyi

2 Makiilopapiiler dokiintii; %25-%50 tiim viicut
yiizey alani

w

Yaygin eritrodermi

SN

Yaygin eritrodermiye eslik eden biilloz formayon
ve deskuamasyon

KARACIGER(KC) Bilirubin seviyesi 2-3mg/d|

Bilirubin seviyesi 3,1-6 mg/dl

Bilirubin seviyesi 6,1-15 mg/dl

Bilirubin seviyesi>15 mg/dl

GASTROINTESTINAL Ishal;>30ml/kg veya 500ml/giin

SISTEM(GIS) Ishal;>60ml/kg veya 1000ml/giin

Ishal;>90ml/kg veya 1500ml/giin

AWNRFPRWINF

Ishal;>90ml/kg veya 2000ml/giin veya; ileus eslik
eden veya etmeyen yaygin karin agrisi

Glucksberk evrelemesi

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

I1-grade 1-3 cilt tutulumu; grade 1 kc veya GIS tutulumu; ECOG PS 1

I1l-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

Uluslararasi kemik iligi nakli yayginhk

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

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




Sekil 2: Kronik GVHH

Organ Bulgu ve Semptom Ayirici tani
Cilt
Poikilodermi Depigmentasyon
Liken planus benzeri dokiintii Paptiloskuamdéz dokiintii
Sklerotik degisiklikler
Morfea benzeri dokiintii
Liken sklerozis
Tirnak Distrofi, onikilozis, pterjium

unguis,
Tirnak kaybi

Sach deri ve viicut
yiizeyi

Yeni baslangigh skar veya
skar olmaksizin alopesi,

Viicut tiiylerinde dokiilme
Pullanma

Agiz
Liken planus benzeri dokiintii Mukosel
Kserostomi
Mukozal atrofi
Ps6domembran
Ulser
Gozler
Yeni baglangich kuru, agrili
g0z
Skatrisyel konjonktivit
Keratokonjonktivitis sikka
Punktat keratopati
Genital Liken planus benzeri degisiklikler | Erozyon
Liken sklerozus benzeri Fissiir
degisiklikler Ulser
Vajinal skar
Fimozis ,liretral skar veya
obstriiksiyon
GIS Ozefageal veb
Ust-orta 6zefagusta striktiir veya
stenoz
Akciger Bronsiyolitis obliterans( biyopsi | Bronsiyolitis obliterans
ile) sendromu (SFT  veya

gorilntiileme ile)

Kas iskelet, eklem

Fasit, skleroza sekonder

kontraktiir

Miyozit veya polimiyozit
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4.9. GVHH Etkileyen Parametreler

GVHH gelisimini etkileyen durumlar arasinda uyumsuz veya haploidentik dondr,
CD34+ hiicre sayisinin az, T lenfosit sayisinin fazla olmasi, yiikksek doz kemoterapi
(miyeloablatif rejimlerin daha fazla GVHH ile iliskisinin oldugu gosterilmistir), vericinin
kadin olmasi gibi durumlar sayilabilir. GVHH profilaksisi olarak anti timosit globulin (ATG),
alemtuzumab, T hiicre reseptor sintal ileti sistemini bozan siklosporin ve takrolimus, IL-2
reseptor mekanizmasi {lizerinden etki eden basiliksimab ve daklizumab, IL-2 sinyal yolagini
MTOR inhibisyonu ile bloke eden sirolimus, DNA sentez blokaj1 iizerinden hiicre donglisiinii

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

4.10. Akut GVHH Tedavi Yaklasimi

Akut GVHH tedavisinde temel amag sistemik steroid maruziyetini en aza indimek
olmalidir; 6rnegin cilt GVHH i¢in topikal ajanlar, hafif gastrointestinal GVHH i¢in 6n planda
oral budesonid veya beklametazon diisiiniilebilir. Gastrointestinal GVHH i¢in gaita ¢ikisi
olduk¢a onemli olup +2 ve iizeri etkilenim i¢in hastane yatisi gerekebilir. Enteral beslenme
yeniden baslanirken yavas baglanmalidir. Sistemik steroidler kullanildiginda 1-2mg/kg
baslanmali ve kontrollii sekilde GVHH aktivasyonu gerilemeye basladik¢a steroid dozu da

azaltilmalidir.

Sirolimus standart akut GVHH i¢in steroidlere makul bir alternatiftir ancak trombotik
mikroanjiyopati riski artmis goriilmektedir. (19) Ruksolutinib steroid direngli akut GVHH de

yeni standart rejim olarak goriinmektedir. (20)

4.11. Kronik GVHH Tedavi Yaklasim

Kronik GVHH tedavisinde steroidler +/- ruksolutinib temel dayanak noktasi olarak
goriinmektedir. Ibrutinib, steroid refrakter GVHH’de FDA tarafindan onay alan ilk ilactir.
(21) Ruksolutunib, steroid refrakter GVHH tedavisinde 2022 de onay almisir. (22)
Belumosudil, pro-fibrotik ROC-2 yolu inhibitdrii, ruksolutinib ve ibrutinib gibi 2. Sira
tedavide yer alan FDA onayh ilagtir. Ekstrakorporeal fotoferez dolasimdaki beyaz kan
hiicrelerinin dolasimdan ¢ikarildigi ve metoksipsdralen ve ultraviyole ile tedavi edildigi ve
hastaya geri verildigi bir psosediir olan hiicresel tedavi yontemidir. Genellikle ayda birka¢ kez

santral yol ile yapilir.(23)
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4.12. GVHH ile Tliskili Parametreler

Allojeneik kok hiicre naklinin en iyi sonuglart HLA uyumlu bir kardes oldugunda elde
edilmistir. (7) HLA uyumlu bir kardesi olmayan hastalar i¢in alternatif donor graft kaynaklar
arasindan uygun HLA uyumlu donoérler veya kismen uyumlu yetiskin donérler gobek kordon
kan kok hiicreleri veya kismen HLA uyumsuz veya HLA haploidentik donorler bulunur. Son
on yilda haploidentik nakilde onemli gelismeler kaydedilmistir. Hangi dondr kaynaginin
kullanilacagina biiyiik 6lciide klinik durum ve nakil merkezinin tecriibelerine gore karar
verilmektedir. HLA haploidentik kok hiicre naklinde en biiyiik sorun nakil sonrasi graft reddi
veya GVHH durumudur. Bu alandaki ¢alismalar ve nakil dncesi GVHH 6nleyici tedavi; HLA
haploidentik kok hiicre nakli sonrast graft reddi ve GVHH riskini énemli 6l¢iide azaltmis ve
bu kok hiicre kaynagini, HLA uyumlu kardes vericisi olmayan hastalar i¢in uygun bir segenek
haline getirmistir. Bu alanda yapilan c¢aligmalar giincel literatiire olduk¢a yiiksek katki

saglamakla birlikte; bu alanda halen arastirilmaya acik pek ¢ok alan bulunmaktadir.

Nakil sonrasi sag kalimi tizerine yapilan bir ¢alismada; HLA uyumsuz nakil yapilan 103
AML hastasi ¢calismaya dahil edilmis ve diisiik doz ATG (2,5mg/kg) karsilastirilabilir niiks ve
CMV reaktivasyon oranlar1 ve biiyiik Olciide azalmis niikssliz sag kalim ile iligkili

bulunmustur. (24)

Allojeneik nakil tizerine HLA-A-B-DRBI1 eslesmesinin etkilerinin akraba disi tam
uyumlu dondrler ve tek uyumsuz akraba disi donorler izerinde incelendigi bir ¢alismada; sinif
I HLA alelinin tam uyumlu akraba dig1 dondrlere gore uyumsuz akraba dis1 donorde akut

GVHH ve nakil iligkili mortalitenin yiiksek oldugu goriilmiistiir. (25)

2019 yilinda yayinlanmis bir c¢alismada 03/2010-02/2017 arasi1 tek merkezde
gerceklestirilen 817 hasta degerlendirilmis, kordon kani nakli veya 8/8 HLA uyumu olan
hastalar calisma dis1 birakilmis. HLA-AO101 eksprese eden %25 hastanin HLA-A0101
eksprese etmeyen hastalar ile benzer demografik 6zelliklere sahip oldugu goriilmiis. Cok
degiskenli analizde; 180. giinde HLA-A0101 eksprese eden hastalarda; HLA-A0101 eksprese
etmeyenlere gore daha yiiksek grade III-1V kiitan6z GVHH oldugu goriilmiis (p:0.036) (26).

Daha o6nce 2018 yilinda Tiirkiye’de yapilan 841 alict ve 3071 aile iiyesinin HLA
genotiplerinin geriye doniik taramasinda; Tiirk toplumunda sik goriilen HLA alelleri HLA
siif I antijenleri i¢in HLA-A02 (%20.2), HLA-B35 (%19.5), HLA-C07(%19.8), her lokusta
en sik goriilen HLA simif II antijenleri HLA-DRB1*11 (%21.6), HLADQB1*03 (%40.2)
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olarak bulunmus. En yaygin 3 lokus haplotipleri ise HLA-A*24 HLA-B*35 DRB1*11 ve
HLA-AO01 B*08 ve DRB1*03 olarak saptanmis. (27)

Tiirk toplumunda sik goriilen HLA alellerini belirlemek, bu HLA alel sikliginin hasta
popiilasyonunda da benzer siklikta goriiliip goriilmedigini belirlemek ve GVHH gelisimi
lizerine bir iliskisi var m1 ortaya koymay1 hedefledigimiz bu calismada; Ankara Universitesi
Hematoloji Bilim Dali’'nda 2012-2022 yillar1 arasinda; allojeneik hematopoietik kok hiicre
nakli yapilan hastalardan, GVHH goriilen ve goriilmeyen AML ALL ve MDS hastalar
calismaya dahil edildi. Primer sonlanim noktas1 olarak Allojeneik hematopoietik kok hiicre
nakli yapilan hasta popiilasyonunda sik goriilen HLA alellerinin GVHH riski ile iligkisinin

degerlendirilmesi kabul edildi. Sekonder sonlanim noktast bulunmamaktadir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hastalar

Calismamiza AUTF Hematoloji bilim dalinda 2012-2022 yillar1 arasinda yapilan
allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan ve nakil sonrasinda GVHH goriilen ve
gorilmeyen AML MDS ve ALL hastalari dahil edildi. Hastalarin GVHH durumlari,
hastanemizin veri tabani iizerinden patoloji verileri tek tek incelenerek teyit edildi. Toplamda
50 AML hastasi, 22 MDS hastasi, 112 ALL hastasi olmak iizere; GVHH goriilen 184 hasta ve
GVHH goriilmeyen 161 hasta dahil edildi.

5.2 Calisma Plam

Caligma 08/09/2022 tarihli etik kurul karar1 ile onaylanmis olup basta da belirtildigi
tizere retrospektif olarak planlanmis ve yapilmustir. Tirk toplumunda sik goriilen HLA
alellerinin GVHH goriilen hastalarda anlamli bir iligkisi var m1 anlamak i¢in Oncelikle
toplumda goriilen HLA gruplarinin siklik derecesinin belirlenmesi gerekiyordu. Bu baglamda
hastanemiz hematoloji bilim dali kayitlarindan elde ettigimiz verilerden dosya taramasi
yapilarak ve AviCenna bilgi sisteminden incelemeler yapilarak saglikli goniillii vericilerin
HLA alel siklik verileri toplandi. Allojeneik nakil yapilan hastalarin HLA gruplar1 da benzer

sekilde dosya taramasi yapilarak incelendi.

5.3 Primer Sonlanim Noktasi

Nakil yapilan hastalarda HLA alel siklikg1 ile GVHH arasindaki iliski primer sonlanim

noktasi olarak belirlenmistir.

5.4 istatistik Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanilarak yapildi.
Tanimlayic istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli degiskenler icin Mean+SD
olarak sunulmugstur. Veriler Normallik varsayimlar1 acisindan incelenmis olup, Kolmogorov
Smirnov degerleri p>0.05 olarak belirlenmistir. Bundan dolay1 Ikili grup karsilastirmalarda
Independent t test, 4 1 grup karsilastirmalarinda ise ANOVA test kullanilmistir. Kategorik

degiskenlerin karsilagtirlmasinda Pearsan Chi Square test ya da Fisher’s Exact testi
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kullanilmistir. Cesitli klinik degiskenler arasinda sag kalim siirelerinin karsilastirilmasinda
Kaplan Meier yontemi kullanilmistir. Son olarak ise GVHH gelisme iizerine univariatre

Lojistik regresyon analizi yapilmistir. p<0.05 istatistik¢ce anlamli kabul edilmigtir
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6. BULGULAR

Saglikli goniillii vericilerden elde ettigimiz sonuglara gore toplumda 11555 alel sayist
tizerinden elde edilen verilere gore HLA siif I ve sif II siklik sirasi asagidaki tabloda

goriilmektedir.

Tablo 1: Saghkh goniillii verici toplumda HLA sikhiklar:

A = |Toplar = [Sikobdk (Yizde) = |8 = |Toplar = [Sikilik (Yizde] = |€ = [Toplar = |Sukulik {Ylzde! = JOR = |Toplar = | Siokik [Yizde] = [DQ = [ Toplar = ! Sikilik (Yizde] =
2 6168] 266837447 35| 4113] 17,79749026 7| 32| 170575508411 4489) 1942449156 3 1568]  6,784941584
1 29%| 1276503678]  S1|  2941]  12,7260926 4| 3sss|  1sesomsals 3842 1489398529 5| 783 3,38B143661
3 2638 1139766335 48| 1635 7,074859368 12 3n4]  134measas)is 2496  10,50051926 6 737 318909563
% 860 1021202982 18] 1373 5941151017 6| 2078 sseamassifis 2201 9524015578 2| 610  2,639549978
2% 1301] 5529597577 7| 1126] 4872349632 15| 1700|  7.356122891)7 1876  8,117697966 4 57) 0,2466464734
B 1070] 463003029  38]  1078]  4,664647339 3| n9| sss0esu9rf3 1747)  7,553438053
3 103¢)  esnzsasy| a9 ees] 3sessitona| 6| om| 4somuimims)ie 1456)  6,300302899
1 930] 402423193 15| 8811 381220251 14| &0 3m13786)1 1352 5850281264
3 798| 3453050627 40| 8530 3691042839 1 83| 3sims61f16 1118] 4837732583
3l 663 2858887927 8 831 3595845954 2l | 32emmsorfio 505 2185201212
0 530 2,203379480 13| 806] 3,487667676 8| en| 27001208148 500 2,163565855
N 14| 2.224145392 52| 729] 3,154478581 60| 26179143312 3%| 17135639
i 413 1787105149] 50l 704]  3,046300303 17| 408| 1.78979e625[9 193] 08610320913
) 131] 05668541757 55| 648)  2,803980961 18] 23] 0,08952401558)
U 128] 05538727823 27| 5850 2531371701
% 105| 04543487668 14| 553 2,392903505
6 97| o4197317179] 41 496 2146257032
64 45| 01947209 58 427] 1847684985
7 16| 0,06923409779 57| 378 1,63565556
8 looossazianita] 3ol 3a1] 1475551708
37| 268 1159671138
53| 1220 05279099957
Brmek Sy =1155¢ a8l 101 04370402423
56| 80 0346170489
4| 58] 02553007356
54| 53] 0,266464734
45| 51 0,2206836867]
o &l 01774123756
73| a1] 01774123756
a2 18} 0,08221589113
67 6! 0,02596278667
78 4] 0,01730852445
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AML ALL ve MDS hastalarinin baz alindig1 toplam 2755 alel sayisi verilerine gore

HLA sinif I ve sinif II sikliklar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2: AML, ALL, MDS hastalarinda goriilen HLA sikhiklar

[A = = | Sikhk{¥inde) ~| B = foplaw = | Sikivixde) ~| C = Foplam = | Skikfviade) | OR - Joplam | SkiikiYGade) ~| DQ ~ Joplam = | SikikfvUade] -
2 1174 2130671506 35 950 17,24137931 7 993 1802177858 i1 1096 19,89110708 3 2146 38,94736842
M | &0 | 1emoseass | st | 198 | 1448273882 4 851 | 1617055851 4 900 | 1633393829 5 | 1166 | 211615245
3 o710 12,15970962 44 344 6,243194192 12 767 13,92014519 13 591 10,72595281 3 911 16,53357532
1 s24 | 9soe9msst | 18 | 334 | 6061705389 6 486 | 803679 | 15 | 533 | 67331234 2 753 | 1366606171
11 422 7653802178 7 261 4,736842105 15 455 £257713249 7 a2 7,685095819 a4 131 2,377455463
% 43 | 5225045372 3 249 | 4319056261 k] 354 | 6424682396 3 410 | 7441016334
N p2L) 49277677 15 248 4,500907441 16 255 4627943183 14 384 6,969147005
68 74 487277677 40 218 3966442831 1 228 4137931034 1 356 6,4609E0036
0 | 1% | 38638838 | 49 | 209 | 3484210806 1 a1 | 3szsemces | 16 | 293 | 5317604356
i) 148 2686025408 13 193 33502722323 2 206 3,738656587 8 124 2,250453721
33 148 2, 656025408 32 184 333938294 8 167 3030852995 10 122 221415608 |
29 136 2458233564 35 179 3,248638833 5 123 2,23230M9 12 95 1,724137931
31 108 1978221416 3 169 3 067150835 17 109 1578221416 9 65 1,179673321
6 | 46 | omasasms | | 158 | amersizen | 18 5 | 005078410163
6 35 0,6352087124 30 143 2,595281307
5 32 | ossotearsos | 14 | 132 | 2395684283
74 5 0,0%074410163 41 127 2,30490018%

U 1| oosasea3 | s8 | ot | 133030853
3% 1 0,01814882033 39 100 1814882033
87 R 166969147

37 64| 1161524501

| 53 40 | 07259528131

B - | 48 | 30 | o344a6e5008
36 21 03811252269 |

45 16 | 02903811252

q 14| 02540834846

4% 11| 0158637036

42 1 0,1270417423

7 7| 01270817423

34 ) 0,108892922

a8l 1__| 001814882033

Y] 1| 001814882033
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Tablo 3’te c¢alismaya dahil edilen hastalarin alict ve verici cinsiyetleri, verici tipi,
hastalik tanilari, alict ve verici kan gruplari, nakil 6ncesi hastalik durumlari, nakil hazirlik
rejimleri, GVHH profilaksi rejimleri, GVHH gelisme durumu ve mortalite durumlari gibi

sosyodemografik 6zellikleri belirtilmistir.

Tablo 3: Hastalara ait Sosyodemografik ve klinik degiskenlerin dagilimlari (n=345)

n %
Alici cinsiyet
Kadin 153 443
Erkek 192 55,7
Verici cinsiyet
Kadin 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
Kardes 127 41.8
Kiz1 14 4,6
Oglu 16 5,2
Kuzen 1 0,3
MUD 131 43,1
Tanm
ALL 92 26,7
MDS 45 13,0
AML 208 60,3
Alic1 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 uyusmazhg
Uyumlu 135 39,5
Uyumsuz 207 60,5
Status
Yanith 145 53,3
Y anitsiz 127 46,7
Hazirhik tipi
Ablatif 247 72,4
Red-INT 94 21,6
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GVHH profilaksisi

CSA-MTX 224 67,9
Diger 106 32,1
GVHH gelisme
Gelismedi 161 46,7
Gelisti 184 53,3
GVHH gelisme
Gelismedi 161 47,1
Akut (Grade-1) 66 19,3
Akut (Grade2-4) 98 28,7
Kronik 17 5,0
Mortalite
Sag 124 36,3
Ex 218 63,7
Mean+SD Median (IQR)
Alic1 yag 42.,86+14,50 45,00 (26,00)
Verici yas 36,29+11,54 35,00 (17,75)
Takip siiresi (ay) 35,43+87,72 12,83 (40,94)
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Tablo 4: GVHH gelisme durumlarinin ¢esitli sosyodemografik ve klinik degiskenler

agisindan karsilastirilmasi

GVHH

Degiskenler Gelismedi Gelisti p

N=161 N=184
Alici yas 42,90+14,79 41,66+14,82 0.439"
Verici yas 36,23+11,89 36,18+11,17 0.969°
Tam
ALL 42 (26,1) 50 (27,2)
MDS 23 (14,3) 22 (12) 0.812°
AML 96 (59,6) 112 (60,9)
Status
Yanith 48 (38,1 97 (66,4 a
Yamitsiz 78 Eﬁl,gg 49 533,6; <0.001
Hazirhk tipi
Ablatif 114 (72,2) 133 (72,7) 0.914°
Red-INT 44 (27,8) 50 (27,3) !
GVHH profilaksi
CSA+MTX 105 (68,6) 119 (67,2) 0.787%
Diger 48 (31,4) 58 (32,8) '
Alic1 kan grubu
A grubu 79 (49,7) 77 (42,1)
B grubu 29 (18,2) 35(19,1) 0.437°
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)
B grubu 10 (12,2) 22 (12) 0.904°
AB grubu 7 (8,5) 20 (10,9) '
0 grubu 25 (30,5) 59 (32,2)
Kan grubu uyusmazhg
Uyumlu 63 (39,6) 72 (39,3) 0.958°
Uyumsuz 96 (60,4) 111 (60,7) '
Alicl cinsiyet
Kadin 66 (41) 87 (47,3) 0.241°
Erkek 95 (59) 97 (52,7) '
Verici cinsiyet
Kadmn 60 (37,3) 72 (39,1) 0.729°
Erkek 101 (62,7) 112 (60,9) '
Mortalite
Ex 56 (34,8) 68 (37,6) 0.593%
Sag 105 (65,2) 113 (62,4) '

a:Pearsan Chi Square test, b:Independent t test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 4’de goriildiigii gibi GVHH gelisen ve gelismeyenler arasinda alici yas
(p=0.439), verici yas (p=0.969), tan1 (p=0.812), hazirlik tipi (p=0.914), GVHH profilaksi
(p=0.787), alict kan grubu (p=0.437), verici kan grubu (p=0.904) kan grubu uyusmazlig
(p=0.958), alic1 cinsiyet (p=0.241) verici cinsiyet (p=0.722) ve mortalite (p=0.593)
degiskenleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. Status ile GVHH gelisme

durumu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001)
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Tablo 5: GVHH gelisme durumlarinin gesitli sosyodemografik ve klinik degiskenler

agisindan karsilastirilmasi

GVHH
Akut
Degiskenler Gelismedi grade-1 Grade 2-4 Kronik p
N=161 N=66 N=98 N=17
Alicr yas 42,90+14,79 40,90+14,62  41,85+£15,26 44,05+14,13  0.760°
Verici yas 36,23+11,89 34,24+11,85  36,93+10,26 38,05+£13,33  0.455°
Tam
ALL 42 (26,1) 21 (31,8) 23 (23,5) 5(29,4)
MDS 23 (14,3) 4 (6,1) 14 (14,3) 4 (23,5) 0.437°
AML 96 (59,6) 41 (62,1) 61 (62,2) 8 (47,1)
Status
Yanith 48 (38,1) 38 (67,9) 50 (64,9) 7 (63,6) <0.001°
Yanitsiz 78 (61,9) 18 (32,1) 27 (35,1) 4 (36,4) '
Hazirhk tipi
Ablatif 114 (72,2) 45 (68,2) 72 (74,2) 13 (76,5) 0.829°
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°
Diger 48 (31,4) 21 (33,9) 48 (31,4) 21 (33,9) '
Alic1 kan
grubu
A grubu 79 (49,7) 27 (41,5) 45 (45,9) 5(29,4)
B grubu 29 (18,2) 15 (23,1) 17 (17,3) 2 (11,8) 0,505
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)
B grubu 10 (12,2) 6 (9,2) 13 (13,3) 3(17,6) 0.720%
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
uyusmazhgi
Uyumlu 63 (39,6) 23 (35,4) 43 (43,9) 6 (35,3) 0.7162
Uyumsuz 96 (60,4) 42 (64,6) 55 (56,1) 11 (64,7) '
Alci cinsiyet
Kadin 66 (41) 27 (40,9) 50 (51) 9 (52,9) 0.3542
Erkek 95 (59) 39 (59,1) 48 (49) 8 (47,1) '
Verici cinsiyet
Kadn 60 (37,3) 25 (37,9) 38 (38,8) 6 (35,3) 0.9912
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"
Sag 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 anlamlh



Tablo 5’te goriildiigii gibi GVHH gruplar1 arasinda alici yas (p=0.760), verici yas
(p=0.455), tan1 (p=0.437), hazirlik tipi (p=0.829), GVHH profilaksi (p=0.872), alict kan grubu
(p=0.505), verici kan grubu (p=0.720), kan uyusmazligi (p=0.716) alic1 cinsiyet (p=0.354),
verici cinsiyet (p=0.991) degiskenleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.
Ancak status (p<0.001) ve mortalite (p=0.048) GVHH gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik géstermistir.
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Tablo 6: Hasta ve saglikli goniillii verici gruplarinin HLA sikliklar1 agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta Goniillii p
GVHHgelisen GVHH gelismeyen

HLA-A

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

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

3 56 (17,89) 62 (19,75) 2634 (17,51) <0.001

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)

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

44 30 (12,82) 28 (12,28) 1635 (14,61) 0.916

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)

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

12 52 (17,05) 77 (23,77) 3114 (21,20) 0.485

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)

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

13 40 (13,07) 46 (14,89) 2496 (17,21) 0.127

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)

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

6 71 (17,03) 73 (17,76) 737 (19,63) 0.029

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 anlamh

Tablo 6’da goriildiigii gibi saghikli goniillii vericiler ve hastalar arasinda HLA-A
(p<0.001) ve HLA-DQ (p=0.029) sikliklar1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermistir.
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Tablo 7: HLA Alellerinin GVHH Gelisme Uzerine Univariate Lojistik Regresyon Sonuglari

Univariate
Degiskenler 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:YoKk) 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 goriildigi gibi tek degiskenli analizler sonucuna gore HLA A-2’ye sahip
olmanin 4.02 kat (OR:4.02 %95 CI: 2.12-7,61; p<0.001), HLADA-24’¢ sahip olmanin 2.30
kat (OR:2.30 %95 CI: 0.27-6,13; p=0.005), HLA A-3’¢ sahip olmanin 1.48 kat (OR:1.48 %95
Cl: 0.15-3,48; p=0.016), HLA A-1’¢ sahip olmanin 1.14 kat (OR:1.14 %95 CI: 0.56-2,31;
p=0.023) ve HLA A-11’¢ sahip olmanin 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.56-2,16; p=0.044),
GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2.39 kat (OR:2.39 %95 CI: 1.13-5,03; p=0.022), HLA B-
51’e sahip olmanmn 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.98-1,02; p=0.005), HLA B-44’¢ sahip
olmanin 2.11 kat (OR:2.11 %95 CI: 1.02-4,39; p=0.044), GVHH riskini arttirdigi

belirlenmistir.
HLA DQ-3’¢ sahip olmanin 2.70 kat (OR:2.70 %95 CI: 1.01-7,20; p=0.047), HLA

DQ-5’¢ sahip olmanin 1.29 kat (OR:1.29 %95 CI: 1.04-1,59; p=0.018) GVHH riskini

arttirdig1 belirlenmistir.
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Tablo 8: HLA Alellerinin Akut GVHH Gelisme Uzerine Univariate Lojistik Regresyon

Sonuglari

Univariate
Degiskenler OR (95%Cl) 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 goriildiigii gibi tek degiskenli analizler sonucuna gore HLA A-2’ye sahip
olmanin 3.46 kat (OR:3.46 %95 CI: 2.12-5,61; p=0.001), HLA A-24’¢ sahip olmanin 2.05 kat
(OR:2.05 %95 CI: 1.27-4,13; p=0.012), HLA A-3’¢ sahip olmanin 1.20 kat (OR:1.20 %95 CI:
0.80-2,48; p=0.023), HLA A-1’c sahip olmanin 1.06 kat (OR:1.06 %95 CI. 0.86-2,11;
p=0.031) ve HLA A-11’¢ sahip olmanin 1.03 kat (OR:1,03 %95 CI: 0.36-2,10; p=0.048), akut
GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2.19 kat (OR:2.19 %95 CI: 1.03-3,03; p=0.029), HLA B-
51’¢ sahip olmanm 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.78-1,02; p=0.010), HLA B-44’c sahip
olmanin 1.85 kat (OR:1.85 %95 CI: 1.06-3,80; p=0.034), HLA B-18’¢ sahip olmanin 1.74 kat
(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.027), akut GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA DQ-3’¢ sahip olmanin 2.81 kat (OR:2.81 %95 Cl: 0.90-6,11; p=0.044), HLA
DQ-5’e sahip olmanim 1.33 kat (OR:1.33 %95 CI: 1.10-1,60; p=0.008), HLA DQ-6’ya sahip
olmanin 3.25 kat (OR:3.25 %95 CI. 0.53-30,60; p=0.035), akut GVHH riskini arttirdig1

belirlenmistir.
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Tablo 9: Haplo grubunda HLA Alellerinin Akut GVHH Gelisme Uzerine Univariate Lojistik
Regresyon Sonuglari

Univariate
Degiskenler OR (95%Cl) 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:YoKk) 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:YoKk) 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 goriildigi gibi haploidentik nakil grubunda tek degiskenli analizler
sonucuna gore HLA A-2’ye sahip olmanin 4.68 kat (OR:4.68 %95 CI: 1.01-22,55; p<0.001),
HLA A-24’¢ sahip olmanin 4.55 kat (OR:4.55 %95 CI: 0.99-20,89; p<0.001), HLA A-3’¢
sahip olmanin 1.74 kat (OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.010), HLA A-1’¢ sahip olmanin
1.13 kat (OR:1.13 %95 CI: 0.98-1,31; p=0.025) ve HLA A-11’e sahip olmanin 1.32 kat
(OR:1,32 %95 CI: 0.98-1,79; p=0.015), akut GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2.55 kat (OR:2.55 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.002), HLA B-
51’¢ sahip olmanm 1.02 kat (OR:1.02 %95 CI: 1.01-1,04; p=0.004), HLA B-44’c sahip
olmanin 2.15 kat (OR:2.15 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.041) akut GVHH riskini arttirdigi

belirlenmistir.

HLA Q-3’e sahip olmanin 3,00 kat (OR:3.00 %95 CI: 1.05-7,01; p=0.010), HLA Q-
5’¢ sahip olmanmn 1.80 kat (OR:1.80 %95 CI: 1.01-2,01; p=0.008), akut GVHH riskini

arttirdig1 belirlenmistir.
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Tablo 10: Hastalara ait OS karsilastirmalari

OS (ay) Median (%95 CI) p
Genel 16,06 (9,95-22,18)

Tam

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

MDS 12,83 (4,76-20,90) 0.555
AML 17,73 (9,60-25,86)

Status

Yanith 9,33 (7,63-11,03

Yamitsiz 32.43 215,83-49,0)2) <0.001
Hazirhk 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
Diger 6,56 (3,40-9,73) )
Alic1 kan grubu

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

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

B grubu 24,23 (0,00-111,74) 0.448
AB grubu 26,10 (0,00-63,33) '

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

Kan uyusmazhg

Uyumlu 16,03 (6,77-25,29) 0.784
Uyumsuz 17,36 (8,80-25,93) '
Alici cinsiyet

Kadin 16,03 (7,29-24,77) 0.394
Erkek 16,90 (8,27-25,57) '
Verici cinsiyet

Kadin 13,83 (7,43-20,23) 0.196
Erkek 19,00 (11,01-26,99) )
GVHH gelisme

Gelismedi 15,13 (4,61-25,65) 0.306
Gelisti 17,60 (9,68-25,51) '
GVHH gelisme

Gelismedi 15,13 (4,61-25,65)

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

Akut (Grade-2 ile 4)

Kronik

15,90 (9,32-22,47)
-()

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh
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Tablo 10’da goriildiigii gibi genel median overall survival (ay) 16,06 (%95CI:9,95-
22,18) olarak belirlendi. 2 yillik sag kalim %45 iken, 5 yillik sag kalim %34’idi.

Tan1 gruplarina gére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.555). ALL grubunda 2 wyillik sag kalim %44.,8 iken 5 yillik sag kalim
%33,2’idi. MDS grubunda 2 yillik sag kalim %38,7 iken 5 yillik sag kalim %30,5’idi. AML
grubunda ise 2 yillik sag kalim %46,4 iken 5 yillik sag kalim %35,2’1di.

Status gruplara gére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Yanith grubunda 2 yillik sag kalim %27,7 iken 5 yillik sag kalim
%22,6’1d1. Yanitsiz grubunda 2 yillik sag kalim %59 iken 5 yillik sag kalim %43,9’1di.

Hazirlik tipi gruplarma gore median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.237). Ablatif grubunda 2 yillik sag kalim %47,4 iken 5 yillik sag
kalim %35,2’idi. Red-INT grubunda 2 yillik sag kalim %38,8 iken 5 yillik sag kalim
%31,1°1di.

GVHH profilaksi gruplarina goére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). CSA-MTX grubunda median overall survival (ay) 28,13
(%95CI:14,27-41,98), diger grupta median overall survival (ay) 6,56 (%95CI:3,40-9,73)
olarak belirlendi. CSA-MTX grubunda 2 yillik sag kalim %54 iken 5 yillik sag kalim
%42,6’1di. Diger grupta ise 2 yillik sag kalim %23,9 iken 5 yillik sag kalim %13,5’idi.

Alict kan gruplarina gore median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.342). A kan grubunda 2 yillik sag kalim %45,6 iken 5 yillik sag
kalim %36,6’idi. B kan grubunda 2 yillik sag kalim %42 iken 5 yillik sag kalim %28’idi. AB
kan grubunda 2 yillik %31,4 iken 5 yillik sag kalim %26,2’idi, 0 kan grubunda ise 2 yillik
sag kalim %51,9 iken 5 yillik sag kalim %36,9’1di.

Verici kan gruplarina gore median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.448). A kan grubunda 2 yillik sag kalim %40,3 iken 5 yillik sag
kalim %30,7°1di. B kan grubunda 2 yillik sag kalim %51,3 iken 5 yillik sag kalim %47,0’1di.
AB kan grubunda 2 yillik sag kalim %51,2 iken 5 yillik sag kalim %38,4’idi, 0 kan grubunda
ise 2 yillik sag kalim %47,7 ken 5 yillik sag kalim %35,2’idi.

Kan uyusmazlig1 gruplarina gére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.784). Uyumlu olanlarda 2 yillik sag kalim %42,6 iken 5 yillik
sag kalim %31,2’idi. Uyusmazlig1 olanlarda 2 yillik sag kalim %46,8 iken 5 yillik sag kalim
%35,9’1di.

Alict cinsiyet gruplarina gore median overall survival siireleri (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p=0.394). Kadinlarda 2 yillik sag kalim %44,6 iken 5 yillik sag kalim
%36,7°1d1. Erkeklerde 2 yillik sag kalim %45,1 iken 5 yillik sag kalim %31,9’1d1.
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Verici cinsiyet gruplarina gére median overall survival stireleri (ay) istatistiksel olarak
anlamlt bulunmadi (p=0.196). Kadinlarda 2 yillik sag kalim %41,4 iken 5 yillik sag kalim
%28,9’idi. Erkeklerde 2 yillik sag kalim %47,2 iken 5 yillik sag kalim %37,5’idi.

GVHH gelisme gruplarina gére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.306). GVHH gelismeyenlerde 2 yillik sag kalim %44,4 iken 5
yillik sag kalim %35,7°idi. GVHH gelisenlerde ise 2 yillik sag kalim %45,6 iken 5 yillik sag
kalim %32,6’1d..

GVHH gelisme gruplarina gére median overall survival siireleri (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.047). GVHH gelismeyenlerde median overall survival (ay) 15,13
(%95C1:4,61-25,65), Akut-Grade-1 GVHH gelisenlerde median overall survival (ay) 11,73
(%95C1:4,23-19,23), Akut-Grade-2/4 GVHH gelisenlerde median overall survival (ay) 15,90
(%95CI:9,23-22,47), Kronik GVHH gelisenlerde median overall survival (ay) erisilemedi.
GVHH gelismeyenlerde 2 yillik sag kalim %44,4 iken 5 yillik sag kalim %25,7°1di. Akut
(grade-1) GVHH gelisenlerde 2 yillik sag kalim %38 iken 5 yillik sag kalim %27,1’idi. Akut
(grade-2/4) GVHH gelisenlerde 2 yillik sag kalim %42,8 iken 5 yillik sag kalim %30,7’idi.
Kronik GVHH gelisenlerde 2 yillik sag kalim %86,7 iken 5 yillik sag kalim %64,2’idi.
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7. TARTISMA

GVHH Allojeneik kok hiicre nakli sonrast mortaliteyi etkileyen Onemli bir
parametredir. GVHH profilaksisi ile sag kalima olduk¢a 6nemli katkilar saglanmis olmakla
birlikte, hastaligin gelismesini 6ngormek, iliskili oldugu durumlar1 incelemek halen bu
alandaki caligmalarin ilham kaynagidir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi veriler retrospektif

olarak hazirlanmis olup, GVHH gelisen ve gelismeyen grupta hastalar homojen dagilmstir.

Nakil oOncesi donemde hastalik durumunun sag kalim iizerine etkili oldugu
bilinmektedir. Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi sag kalim, nakilden sonra en az 10 ila 30
yila kadar genel popiilasyona gore daha diisiiktiir. (23) Nakilden sonra niikssiiz mortalitenin
en 6nemli sebepleri kronik GVHH enfeksiyonlar ikincil kanserler pulmoner komplikasyonlar
kardiyak toksisite ve tedavi iligkili diger sebeplerdir. Kronik GVHH gelismeyenlerle
kiyaslandiginda, kronik GVHH olanlarda niikssiiz mortalitenin 2,7 kat artmis oldugu
gosterilmistir. (28)

Donor tipine bakildiginda; akut GVHH, uyumlu kardes dondrden, miyeloablatif rejim,
RIC ve TBI alan hastalar ile; akraba dis1 dondrden yapilan ve miyeloablatif rejim ve RIC ile
hazirlik yapilan hastalarda akut GVHH insidans1 daha disiik oldugu gosterilmistir. (29)
Calismamizda hazirlik rejimi ile istatistik anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.237). GVHH
profilaksisi olarak CSA+MTX alan grupta sag kalim daha yiiksek oldugu gorilmiistiir
(p<0.001). GVHH gelismeyen grup ve gelisen grup arasinda AML ALL ve MDS hastalar
homojen dagildigi goriilmistiir. Status gruplarina gére median overall survival siireleri (ay)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu durum nakle aktif hastalik ile girmenin sag

kalim1 olumsuz etkiledigini desteklemektedir.

GVHH gelisenlerde sag kalim istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup akut GVHH
gelisen grupta nakil sonrasi niiks enfeksiyon ve diger etkenler nedeniyle dliimler sebepli sag
kalim yiiksek goriilememektedir. Kronik GVHH gelisen grupta sag kalimin anlamli olarak
daha yiiksek bulunmasi, bize kronik GVHH gelismesinin hastayr niiksten korudugunu
diisiindiirmektedir. GVHH profilaksi gruplarina gore median overall survival siireleri (ay)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). GVHH gelisme gruplarina gore median
overall survival siireleri (ay) GVHH gelismeyen grup ile kronik GVHH gelisen grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.031). Yine grade 1 akut GVHH gelisen ve
kronik GVHH gelisen grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir(p:0.006)
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Calismamizin ana ¢ikis noktasi olan toplumda sik goriilen HLA alellerini GVHH 6n
gormede yeri var midir sorusuna yanit olarak; tek degiskenli analizler sonucuna gére HLA A-
2’ye sahip olmanm 4.02 kat (OR:4.02 %95 CI: 2.12-7,61; p<0.001), HLA A-24’¢ sahip
olmanin 2.30 kat (OR:2.30 %95 CI: 0.27-6,13; p=0.005), HLA A-3’e sahip olmanin 1.48 kat
(OR:1.48 %95 CI: 0.15-3,48; p=0.016), HLA A-1’e sahip olmanin 1,14 kat (OR:1.14 %95 CI:
0.56-2,31; p=0.023) ve HLA A-11’¢ sahip olmanmn 1.01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.56-2,16;
p=0.044), GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2,39 kat (OR:2.39 %95 CI: 1.13-5,03; p=0.022), HLA B-
51’¢ sahip olmanm 1,01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.98-1,02; p=0.005), HLA B-44’¢ sahip
olmanin 2,11 kat (OR:2.11 %95 CI: 1.02-4,39; p=0.044), GVHH riskini arttirdig

belirlenmistir.

HLA DQ-3’¢ sahip olmanin 2,70 kat (OR:2.70 %95 CI: 1.01-7,20; p=0.047), HLA
DQ-5’e sahip olmanin 1,29 kat (OR:1.29 %95 CI: 1.04-1,59; p=0.018) GVHH riskini

arttirdig1 belirlenmistir.

HLA alelleri ve akut GVHH aras1 iliskiyi incelemis oldugumuz bir baska tek
degiskenli analize gére HLA A-2’ye sahip olmanin 3.46 kat (OR:3.46 %95 CI: 2.12-5,61,
p=0.001), HLA A-24’e sahip olmanin 2.05 kat (OR:2.05 %95 CI: 1.27-4,13; p=0.012), HLA
A-3’e sahip olmanin 1.20 kat (OR:1.20 %95 CI. 0.80-2,48; p=0.023), HLA A-1’c sahip
olmanin 1.06 kat (OR:1.06 %95 CI: 0.86-2,11; p=0.031) ve HLA A-11’e sahip olmanin 1.03
kat (OR:1,03 %95 CI: 0.36-2,10; p=0.048) akut GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2,19 kat (OR:2.19 %95 CI: 1.03-3,03; p=0.029), HLA B-
51’¢ sahip olmanin 1,01 kat (OR:1.01 %95 CI: 0.78-1,02; p=0.010), HLA B-44’e¢ sahip
olmanin 1,85 kat (OR:1.85 %95 CI: 1.06-3,80; p=0.034), HLA B-18’¢ sahip olmanin 1,74 kat
(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.027), akut GVHH riskini arttirdigi belirlenmistir.

HLA DQ-3’¢ sahip olmanin 2,81 kat (OR:2.81 %95 CI: 0.90-6,11; p=0.044), HLA
DQ-5’e sahip olmanin 1,33 kat (OR:1.33 %95 CI: 1.10-1,60; p=0.008), HLA DQ-6’ya sahip
olmanin 3,25 kat (OR:3.25 %95 CI: 0.53-30,60; p=0.035), akut GVHH riskini arttirdig1

belirlenmistir.
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Nakil tipine gore alt grup analizi, haploidentik nakil gurubu disinda vaka sayisi az
olmast sebebi ile yapilamamistr. Ancak haploidentik nakil yapilan 55 hasta 6zelinde bakilan
HLA alellerinin GVHH ile iligkisinin inceledigi tek degiskenli analize gére HLA A-2’ye
sahip olmanin 4.68 kat (OR:4.68 %95 CI: 1.01-22,55; p<0.001), HLA A-24’¢ sahip olmanin
455 kat (OR:4.55 %95 CI: 0.99-20,89; p<0.001), HLA A-3’c¢ sahip olmanin 1.74 kat
(OR:1.74 %95 CI: 0.44-6,82; p=0.010), HLA A-1’¢ sahip olmanin 1.13 kat (OR:1.13 %95 CI:
0.98-1,31; p=0.025) ve HLA A-11’¢ sahip olmanin 1.32 kat (OR:1,32 %95 CI: 0.98-1,79;
p=0.015) akut GVHH riskini arttirdig1 belirlenmistir.

HLA B-35’¢ sahip olmanin 2,55 kat (OR:2.55 %95 CI: 0.79-5,85; p=0.002), HLA B-
51’¢ sahip olmanin 1,02 kat (OR:1.02 %95 CI: 1.01-1,04; p=0.004), HLA B-44’e¢ sahip
olmanin 2,15 kat (OR:2.15 %95 CI. 0.79-5,85; p=0.041) akut GVHH riskini arttirdigi

belirlenmistir.

HLA DQ-3’¢ sahip olmanin 3,00 kat (OR:3.00 %95 CI: 1.05-7,01; p=0.010), HLA
DQ-5’¢ sahip olmanin 1,80 kat (OR:1.80 %95 CI: 1.01-2,01; p=0.008), akut GVHH riskini

arttirdig1 belirlenmistir.

37



8. SONUC

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli ve nakil sonras1 komplikasyonlar giincel tip
literatlirlinde 6nemini koruyan, merak uyandiran pek c¢ok calismaya ilham kaynagi olan
konulardandir. Bu alanda nakil sonrasi 6nemli komplikasyonlardan olan GVHH’nin
ongoriilebilmesi agisindan yola ¢ikmis oldugumuz bu ¢alismada, HLA-A (p<0.001) ve HLA-
DQ (p<0.029) sikliklarinin, saglikli gonillii vericiler ve hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi bulunmustur. Ayrica nakil yapilan popiilasyonda GVHH
gelisen ve gelismeyenler kiyaslandiginda HLA-A2 HLA-A 24 HLA-A3 HLA-A1 ve HLA-
All in HLAB-35 HLAB-51HLA-B44 HLA DQ3 HLA DQ5 ¢ sahip olmanin GVHH riskini

anlamli olarak artirmis oldugu goriilmiistiir.

Yine HLA A-2’ye sahip olmanin 3,46 kat, HLA A-24’e sahip olmanin 2,05 kat, HLA
A-3’¢ sahip olmanin 1,20 kat, HLA A-1’e sahip olmanin 1,06 kat ve HLA A-11’¢ sahip
olmaninl,03 kat, HLA B-35’e sahip olmanin 2,19 kat HLADB-51’¢ sahip olmanin 1,01 kat
HLADB-44’¢ sahip olmanin 1,85 kat HLA B-18’¢ sahip olmanin 1,74 kat, HLADQ-5¢ sahip
olmanin 1,33 kat HLADQ-6’ya sahip olmanin 3,25 kat akut GVHH riskini arttirdigi

belirlenmistir.

Haploidentik grupta ise HLA A-2’ye sahip olmanin 4,68 kat HLA A-24’¢ sahip
olmanin 4,55 kat HLA A-3’e sahip olmanin 1,74 kat, HLA A-1’e sahip olmanin 1,13 kat ve
HLA A-11"¢ sahip olmanin 1,32 kat, HLA B-35’e sahip olmanin 2,55 kat HLA B-51’¢ sahip
olmanin 1,02 kat, HLA B-44’¢ sahip olmanin 2,15 kat, HLADQ-3’e sahip olmanin 3,00 kat
HLADQ-5’e sahip olmanin 1,80 kat akut GVHH riskini artirdig1 belirlenmistir.

Bu baglamda, nakil hazirlik siirecinde GVHH gelisme riskini HLA alelleri ile
ongormek ve buna yonelik Onleyici tedaviler almak nakil sonrasi GVHH morbidite ve
mortalitesini azaltmak yoniinde olduk¢a onemli bir yer tutacaktir. Hastanemizde biinyesinde
gerceklestirmis oldugumuz g¢alismamizin sonucunda, bu alanda ¢ok daha fazla ¢alismaya

ithtiya¢ duyulmakta oldugunu gérmekteyiz.
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