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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
COCUKLARDA GREFT VERSUS HOST HASTALIGI’NIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

OZET
Giris ve Amag:

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) birgok hastalikta tedavi protokoliiniin
bir pargas1 veya tek tedavi yontemi olmakla birlikte nakil sonrasinda ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olan komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Akut ve kronik graft
versus host hastaligi (GVHH), c¢ocuklarda HKHN sonrasi goriilen en Onemli
komplikasyonlardan biridir. Cocuklarda gelisen GVHH 6zelliklerine odaklanmak ve bu
karmagik hastalik hakkinda hem bilinenleri hem de heniiz anlagilmayanlar1 vurgulamak
icin yaptigimiz calismada allojenik HKHN yapilan ¢ocuklarda GVHH gelisimini,
gorilme sikhigini, risk faktorlerini, GVHHnin mortalite ve morbidite {izerine etkisini,
Onlenmesi, tedavisi ve tedaviye yanitlarini belirlemeyi amaglayarak bu sayede literatiire

katkida bulunulmas1 hedeflenmistir.
Materyal ve Metod:

Calismamizda Kayseri Erciyes Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji ve Kemik ligi
Nakli Merkezi’nde Ocak 2011 ile Haziran 2022 araliginda allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis ¢ocuklarin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Calismaya
verilerine ulagilabilen 0-18 yas araligindaki 392 hasta dahil edildi. Calismamizda elde

edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 kullanilarak yapildi.
Bulgular:

Caligmaya dahil edilen allojenik HCT'nin 392 hastanin 231’ini (%58,9) erkek, 161’ mi
(%41,1) kadin hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin yaklasik %60’ma malign olmayan
hastalik, %40’1mna malign hastalik nedeniyle nakil yapildi. Malign olmayan hastaliklar
arasinda en sik primer immun yetmezlikler (%25,8), malign hastaliklardan en sik ALL
(%19,9), ikinci siklikla AML (%14,5) nakil endikasyonuydu. Hastalarim HLA uyum
durumu ve verici yakihgma gore nakil tipi belirlendi. Buna gore hastalara 147’sinin

%37,5 oranla en sik tam uyumlu kardes vericiden (MSD) nakil yapildig1 goriildi. 392



hastanin 125’inde (%31,9) GVHH saptanirken, 267 (%68,1) hastada GVHH goriilmedi.
GVHD gelisen 125 hastanin 76’sinda (%19,4) klasik akut GVHH, 11’inde (%2,8)
direngli,tekrarlayic1 veya ge¢ baslangigli akut GVHH, 29’unda (%7,4) klasik kronik
GVHH gelisti. 9 (%2,2) hastada ise overlap sendrom goriildii. Klasik akut GVHH,
direncli,tekrarlayict veya ge¢ baslangicli akut GVHH ve overlap sendrom gelisen toplam
96 (%?24,4) hastanin 44°tinde (%11,2) evre 1, 52’sinde (%13,2) evre 2-4 GVHH goriildii.
Bu hastalarin 76’smda (%19,3) cilt GVHH, 19’unda (%4,8) karaciger GVHH, 29’unda
(%7,4) GIS GVHH saptand1. Klasik kronik GVHH gelisen 29 (%7,4) hastanm 24’u
(%6,1) hafif, 2’si (%0,5) orta, 3’1 (%0,8) agir siddetteydi. Klasik kronik GVHH tanist
alan 29 (%7,4) hastanin 17’sinde (%4,3) cilt, 11’inde (%2,8) karaciger, 5’inde (%1,3)
GIS tutulumu oldugu tespit edildi. Hastalarin 8’inde (%2) ise diger organ sistemlerini
(g0z, eklem, akciger) tutan kronik GVHH saptandi. Nakil tipine géore GVHH gelisimi
durumuna bakildiginda tam uyumlu kardes vericiden (MSD) nakil yapilan 147 hastanin
22’sinde (%15) GVHH saptanirken, 9/10 HLA uyumlu akraba dis1 vericiden (MMUD)
yapilan 12 naklin 7’sinde (%58,3) GVHH saptandi. Verici tipine gore GVHH gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildii (p<0.05). Nakil yapilan
hastalarda alici-verici cinsiyet iligskisine bakildi. Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu ile
GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Nakillerin %42’si ABO uyumsuz vericiden yapildi. ABO uyumsuz nakillerin %13’{inde
cift tarafli ABO uyumsuzlugu vardi. GVHH gelisimi agisindan kan grubu uyumlu ve
uyumsuz hasta gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Calismamiza alinan hastalarm %85.1’ine bir nakil, %12,9’una 2 nakil, %1,6
sma 3 nakil yapildig1 goriildii. Hastalara yapilan nakil sayisi arttikca hastada GVHH
gelisme riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0.05). Hastalarin
%81’ine kemik iliginden, %16’smna periferik kandan, %3’iine umblikal kord kanindan
nakil yapildi. Periferik kan kaynakli kok hiicre nakli yapilan hastalarda GVHH gelisme
orani kemik iligi ve kordon kaynakli kok hiicre nakillerine gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiiksek saptandi (p<0.05). Allojenik HKHN yapilan 392 ¢ocuk hastanin
%18,5’inde engraftman sendromu goriildi. Engraftman sendromu gelisimi ile GVHH
arasinda istatistiksel bir iligki saptanmadi. DLI yapilan hastalarn %24’tinde GVHH
gelistigi tespit edildi. Buna gore DLI kullanimi ile GVHH gelisimi arasinda literatiirle
uyumlu olarak iligki saptandi. (p<0.05). Haploidentik nakil yapilan 96 ¢ocuk hastanin



nakil giinii mutlak notrofil sayist GVHH gelismeyenlerde 280/mikrolitre iken GVHH
gelisenlerde 40/mikrolitre olarak tespit edildi. Nakil giinii mutlak nétrofil sayis1 yiiksek
olanlarda GVHH gelisme riskinin az olmasi istatistiksel anlamli olarak gdsterildi.
Calismamizda hastalarm %52’sinde CMV-PCR pozitifligi saptandi. CMV-PCR pozitif
olan 197 hastanin %27,9’unda GVHH gelismis olup, CMV-PCR pozitifliginin GVHH’i
arttirdig1 istatistiksel olarak tespit edildi (p<0.05). Mevcut ¢alismamizda hastalarin
%10’unda EBV-PCR pozitifligi saptandi. EBV PCR pozitifligi olan hastalarin %42’sinde
GVHH gelismis olup EBV-PCR pozitifligi ile GVHH gelisiminin istatistiksel olarak
iligkili oldugu goriildii (p<0.05). Calismamizda tam uyumlu kardes vericiden yapilan
nakillerin %12,9’una, haploidentik nakillerin %40,7’sina myeloablatif olmayan rejim
uygulandi. Myeloablatif olmayan rejim ile myeloablatif rejim uygulanan hasta gruplari
arasinda GVHH gelisimi acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. GVHH gelisen
hastalarin %47’si steroid tedavisine yanit verdi. %52 sinde ikinci basamak tedavi ihtiyaci
oldu. Allojenik HKHN sonrast 6liim orani1 %11,5 olup en sik 6liim nedeni solunum
yetmezligi ikinci siklikla da agir akciger enfeksiyonlariydi. GVHH gelisen hastalarin
Olim oran ise %16,9°du. GVHH ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi.
Sonug:

Calismamizda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmis ¢ocuk
hastalarda HLA uyumsuzlugu ,akraba dis1 verici, nakil sayis1 artisi, periferik kan kaynakl
kok hiicre nakli, donor lenfosit infiizyonu yapilmasi, nakil sonrast CMV-PCR pozitifligi
ve EBV-PCR pozitifliginin literatiirle uyumlu olarak GVHH gelisme riskini arttirdigi,
haploidentik nakil yapilan hastalarda nakil giinii mutlak nétrofil sayis1 yiiksekliginin
GVHH gelisme riskini azaltig1 istatistiksel agidan anlamli olarak saptandi. Alici-verici
cinsiyet uyumsuzlugu, ABO uyumsuzlugu ve nakil sonrasi Adenovirus PCR pozitifligi

ile GVHH arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Graft Versus Host
Hastalig1, Risk Faktorleri
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF GRAFT VERSUS HOST DISEASE IN
CHILDREN WITH ALLOGENIC HEMATOPOIETHIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

ABSTRACT

Introduction and purpose:

Although allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is part of the
treatment protocol or the only treatment method in many diseases, complications that
cause serious mortality and morbidity may develop after transplantation. Acute and
chronic graft versus host disease (GVHD) is one of the most important complications
after HSCT in children. In our study to focus on the features of GVHD in children and to
emphasize both what is known and what is not yet understood about this complex disease,
we aimed to determine the development of GVHD, its incidence, risk factors, the effect
of GVHD on mortality and morbidity, prevention, treatment and treatment responses in
children who underwent allogeneic HSCT. In this way, it is aimed to contribute to the

literature.
Material and Method:

In our study, the data of children who underwent allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation between January 2011 and June 2022 in Kayseri Erciyes University
Pediatric Hematology-Oncology and Bone Marrow Transplantation Center were
evaluated retrospectively. A total of 392 patients aged 0-18 years, whose data could be
accessed, were included in the study. Statistical analysis of the data obtained in our study

was performed using SPSS version 22.0.
Results:

Of the 392 patients with allogeneic HCT included in the study, 231 (58.9%) were male
and 161 (41.1%) were female. Approximately 60% of the patients were transplanted for
non-malignant disease and 40% for malignant disease. Among the non-malignant
diseases, primary immune deficiencies were the most common (25.8%), the most
common malignant disease was ALL (19.9%), and the second most common AML

(14.5%) was the indication for transplantation. The type of transplantation was
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determined according to the HLA compatibility status and donor proximity of the
patients. Accordingly, it was seen that 147 of the patients were transplanted from a fully
matched sibling donor (MSD) with a rate of 37.5%. While GVHD was detected in 125
(31.9%) of 392 patients, GVHD was not observed in 267 (68.1%) patients. Of 125
patients who developed GVHD, 76 (19.4%) developed classical acute GVHD, 11 (2.8%)
developed resistant, recurrent or late-onset acute GVHD, and 29 (7.4%) classic chronic
GVHD. In 9 (2.2%) patients, overlap syndrome was observed. Classic acute GVHD,
resistant, recurrent or late-onset acute GVHD and overlapping syndrome developed in 44
(11.2%) of 96 (24.4%) patients, and 52 (13.2%) were grade 2-4. GVHD was seen. Skin
GVHD was found in 76 (19.3%) of these patients, liver GVHD in 19 (4.8%), and GIS
GVHD in 29 (7.4%). Of 29 (7.4%) patients who developed classic chronic GVHD, 24
(6.1%) were mild, 2 (0.5%) moderate, 3 (0.8%) severe. Of 29 (7.4%) patients diagnosed
with classical chronic GVHD, 17 (4.3%) skin, 11 (2.8%) liver, 5 (1.3%) GIS involvement
were detected. Chronic GVHD involving other organ systems (eye, joint, lung) was
detected in 8 (2%) of the patients. Considering the development of GVHD by transplant
type, GVHD was detected in 22 (15%) of 147 patients transplanted from a fully matched
sibling donor (MSD), while 7 (58.3%) of 12 transplants from a 9/10 HLA-matched
unrelated donor (MMUD) were transplanted. ) GVHD was detected. There was a
statistically significant relationship between the development of GVHD according to the
donor type (p<0.05). The relationship between donor-receiver gender was examined in
transplant patients. No statistically significant relationship was found between donor-
receiver gender mismatch and GVHD status (p>0.05). 42% of transplants were from an
ABO incompatible donor. There was bilateral ABO incompatibility in 13% of ABO
incompatible transplants. When blood group compatible and incompatible patient groups
were compared in terms of GVHD development, no significant difference was found
between them (p>0.05). It was observed that 85.1% of the patients included in our study
underwent one transplant, 12.9% received 2 transplants, and 1.6% received 3 transplants.
A statistically significant increase was found in the risk of developing GVHD as the
number of transplants increased (p<0.05). Bone marrow transplantation was performed
in 81% of the patients, peripheral blood in 16%, and umbilical cord blood in 3%. The rate
of GVHD development in patients who received peripheral blood stem cell

transplantation was found to be statistically significantly higher than bone marrow and

xiii



cord stem cell transplants (p<0.05). Engraftment syndrome was seen in 18.5% of 392
pediatric patients who underwent allogeneic HSCT. No statistical correlation was found
between the development of engraftment syndrome and GVHD. It was found that 24%
of the patients who underwent DLI developed GVHD. Accordingly, a relationship was
found between the use of DLI and the development of GVHD, consistent with the
literature. (p<0.05). The absolute neutrophil count of 96 pediatric patients who underwent
haploidentic transplantation was 280/microliter in those who did not develop GVHD,
while it was 40/microliter in those who developed GVHD. The low risk of developing
GVHD was shown to be statistically significant in patients with high absolute neutrophil
counts on the day of transplantation. In our study, CMV-PCR positivity was found in
52% of the patients. In 27.9% of 197 patients with CMV-PCR positive GVHD developed
and it was statistically determined that CMV-PCR positivity increased GVHD (p<0.05).
In our current study, EBV-PCR positivity was detected in 10% of the patients. GVHD
developed in 42% of the patients with EBV PCR positivity, and it was found that EBV -
PCR positivity and the development of GVHD were statistically correlated (p<0.05). In
our study, 12.9% of transplants from a fully matched sibling donor and 40.7% of
haploidentic transplants were treated with a non-myeloablative regimen. There was no
statistical difference in the development of GVHD between the patient groups treated
with the non-myeloablative regimen and the myeloablative regimen. 47% of patients who
developed GVHD responded to steroid therapy. Second-line treatment was required in
52% of them. The mortality rate after allogeneic HSCT was 11.5%, and the most common
cause of death was respiratory failure, followed by severe lung infections. The mortality
rate of patients who developed GVHD was 16.9%. There was no statistical difference

between GVVHD and survival.
Conclusion:

In our study, HLA incompatibility, unrelated donor, increased number of transplants,
peripheral blood-derived stem cell transplantation, donor lymphocyte infusion, post-
transplant CMV-PCR positivity and EBV-PCR positivity in pediatric patients who
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) were found to be
consistent with the literature. It was determined that the absolute neutrophil count on the

day of transplantation decreased the risk of developing GVHD in patients who had
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haploidentic transplantation. No statistically significant relationship was found between
donor and donor gender mismatch, ABO incompatibility, and post-transplantation
Adenovirus PCR positivity and GVHD.

Keywords: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Graft Versus Host
Disease, Risk Factors
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1. GIRIS VE AMAC

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik maligniteler, solid organ
maligniteleri, kemik iligi yetmezlikleri, immiin yetmezlikler, metabolik hastaliklar,
otoimmiin bozukluklar ve diger hayati tehdit eden bir¢cok hastalikta tedavi amagh
kullanilmaktadir. Bircok hastalikta tedavi protokoliiniin bir parcast veya tek tedavi
yontemi olan HKHN sonrasinda ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan
komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Akut ve kronik graft versus host hastaligi
(GVHH), ¢ocuklarda HKHN sonrasinda goriilen en 6nemli komplikasyonlardan biridir.
Cocuklarin altta yatan hastaliklari, komorbiditeleri ve farmakokinetigi yetiskinlerden
farkli oldugundan, ¢ocuklarda GVHHin 6zellikleri ve tedaviye yanit1 yetiskinlerden
farkli olabilir. Fakat cogu GVHH literatiirii yetiskin hastalara odaklanmakta ve pediatrik
hastalara gilivenle uygulanamamaktadir. Cocuklarda gelisen GVHH 6zelliklerine
odaklanmak ve bu karmasik hastalik hakkinda hem bilinenleri hem de heniiz
anlagilmayanlar1 vurgulamak i¢in yaptigimiz calismada allojenik HKHN yapilan
cocuklarda GVHH gelisimini, goriilme sikligini, risk faktorlerini, GVHH nin mortalite
ve morbidite tlizerine etkisini, 6nlenmesi, tedavisi ve tedaviye yanitlarin1 belirleyerek

literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicrelerin Genel Ozellikleri

Boliinerek veya kendini yenileyerek cesitli hiicre ve dokulara farklilasabilme 6zelligine

sahip hiicreler kok hiicre olarak adlandirilir (1).

Embriyonal gelisim asamasinda HKH’ler ilk olarak yolk sac’dan fetal karacigere
ardindan dalak ve kemik iligine go¢ ederler. Birbirinden farkli gorevlere sahip kan
hiicreleri kemik iliginde iretilir. Kemik iligi hematopoetik, endotelyal ve mezenkimal
kok hiicreleri gibi cesitli tipteki kok hiicrelerini igerir. HKH’lerden kan, endotelyal kok
hiicrelerden vaskiiler sistem ve mezenkimal kok hiicrelerden kemik, kikirdak, kas, yag ve

fibroblastlar olusur (2).

Olgun kan hiicreleri "eritrositler", "trombositler" ve birbirinden farkli 6zelliklere sahip
karigik bir hiicre grubu olan "lokositler" olmak iizere li¢ ana gruba ayrilir. Morfolojik
ozellikleri ile taninan olgun kan hiicreleri, "kok hiicre" ve "progenitor hiicre" ad1 verilen

hiicrelerden "boliinme" ve "farklilagma- olgunlagsma" yoluyla meydana gelirler (sekil 1)

(3).
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Sekil 1. Hematopoetik Kok Hiicreler

Kok hiicrelerden progenitor hiicreler ve onlardan da olgun hiicrelerin olugsmasinda birgok
kontrol mekanizma rol oynar. Baslangigta lokal kontrol mekanizmalar1 baskindir.
Olgunlasma ilerledikge bunun yerine humoral regiilasyon daha etkili olmaya baslar.
Hiicrelerin en ilkelden olguna dogru ilerledikge proliferatif kapasiteleri giderek azalmakla

birlikte bununla diferansiyasyon yetenekleri ters orantili sekilde artmaktadir (4).

Kok hiicre belirtecleri, kok hiicreleri tespit etmek icin kullanilan genler ve bunlarm
protein {irlinleridir. Hiicrelerin dis yiizeyinde bulunan belirteglerin ¢ogu, "farklilagsma
kiimeleri" (clusters of differentiation; CD) olarak ifade edilir ve hiicre tipine 6zgiidiir (5).
HKH’lerin en o©nemli kok hiicre belirteclerinden birisi CD34°diir. Kemik iligi
hiicrelerinin %0.5-5inde tespit edilmistir (6).



Klinik uygulamalarda 6nemli bir yere sahip olan hematopoetik kok hiicrelerle ilgili
simdiye kadar yapilan arastirmalar sonucu saptanan veriler, kok hiicrelerin gelecekte
hematolojik hastaliklarin teshis ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde {imit

vaadettigini ve bir¢ok acidan daha fazla aragtirilmasi gerektigini gostermektedir.

"Kok hiicre transplantasyonu" uygulamalar1 kok hiicrelere olan ilginin ve bu konudaki

bilgilerimizin artmasina yol acan en 6nemli nedenlerden biri olmustur.
2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Tarihgesi

HKHN; segilen bir dondrden almman kok hiicrelerin aliciya nakledilerek hematopoetik

sistemin yeniden olusturulmasi iglemidir (7).

Yapilan ilk ¢alismalarda, kok hiicre kaynagi olarak yalnizca kemik iligi kullanilirken,
daha sonra periferik kan ve kordon kan1 kok hiicre kaynagi olarak kullanilmistir. Bundan
dolay1 baslangicta kemik iligi nakli olarak isimlendirilirken, artik hematopoetik kok hiicre
nakli seklinde ifade edilmektedir (8).

Tarihte ilk nakil Donald E Thomas ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Hasta nakil

sonrasi kaybedilmistir (9).

1968’de agir kombine immiin yetmezligi bulunan bir hastada ilk basarili allojenik kemik

iligi nakli Gatti ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilmistir (8).

1978’de Prof. Dr. Korkut Ozerkan énciiliigiinde Hacettepe Universitesi’nde Tiirkiye’deki
ilk allojenik kemik iligi nakli yapilmustir (8).

1992 yilinda Tiirkiye’deki ilk pediatrik kok hiicre nakli Dr. Atilla Tanyeli tarafindan
multirelaps hodgkin lenfomali bir hastaya yapilmistir (8).

1996 yilinda, Tirkiye’deki ilk kordon kani nakli, talasemi majorlii bir hastaya, Cukurova

Universitesi’nde Prof. Dr. Atilla Tanyeli tarafindan yapilmustir (8).

Hematopoetik kok hiicre toplama, isleme ve transplantasyonunun kalitesini arttirmak ve
tiim diinyada resmi olarak kabul edilen standart bir nakil sistemi olusturmak i¢in 1999’da

ISCT (International Society Cell Therapy)-EBMT (European Society for Blood and



Marrow Transplantation) tarafindan JACIE (Joint Accreditation Committee)
akreditasyon programi kurulmustur. JACIE akreditasyonu, basvuran iinitede kurul
tarafindan yerinde gbzlem yapilarak edinilen bilgilerin degerlendirilmesiyle
gerceklestirilir. Tiirkiye’de su an i¢in JACIE tarafindan akredite edilen, ilk ve tek merkez
Erciyes Universitesi Pediatri Kemik 1ligi Nakli Merkezi’dir.

2.1.2. Cocuklarda Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyonlarn

HKHN hematolojik malignite, immiin yetersizlik, hemoglobinopati, kemik iligi
yetersizlikleri, dogustan metabolik bozukluklar gibi ¢cocukluk ¢aginda rastlanan birgok
hastaligin tedavisinde, yasam siiresini uzatma, hayat kalitesini arttirma gibi nedenlerden
dolay1 tercih edilmektedir. Endikasyonlar hastaligin tipi, evresi ve dnceki tedaviye yanit
gibi ¢ok sayida faktore baghdir. Hematopoetik kok hiicre nakli hastaliklarin bazilarinda
tedavi protokollerinin bir pargasi, bazilarinda ise tek tedavi secenegi olarak

uygulanmaktadir.

HKHN endikasyonlarin1 belirlemede, “European Socicty for Blood and Marrow
Transplantation” (EBMT), “The American Society of Blood and Marrow
Transplantation” (ASBMT), “UK Paediatric BMT Group” gibi derneklerin yaymladiklar1
kilavuzlar kullanilmaktadir (10-12).

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Siniflandirilmasi

Kok hiicre nakil siniflandirilmasi; kok hiicre kaynagina gore, dondr tipine gore veya

hazirlama rejimine gore yapilabilir.
2.1.3.1. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklar

Alicidan toplanarak vericiye verilen hematopoetik kok hiicreler; kemik iligi, kordon kani,
periferik kan olmak iizere ii¢ kaynaktan toplanabilmektedir. Avrupa Kan ve ilik Nakli
Dernegi (EBMT) verilerine gore ¢ocuklara yapilan HKHN nakillerinin; %64’ kemik
iliginden, %30’u periferik kandan ve %6°’s1 kord kanindan elde edilen kok hiicreler ile

gergeklestirilmistir (13).



2.1.3.2. Kemik iligi Kaynakh Kok Hiicre Nakli

Kok hiicre vericisi olan dondriin kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicrelerin
toplanarak cesitli islemler uygulanmasinin ardindan damar yolu araciligiyla alict hastaya

verilmesine kemik iligi nakli denir.
Kemik iligi nakli kokli, etkili ve giivenli bir yontemdir (14).

Kemik iliginden kok hiicre toplanmasi uzun siirebilen ve agrili bir islem olabildigi i¢cin
islem siklikla genel anestezi ile nadiren de lokal anestezi altinda yapilir. Anestezi tipinin

se¢imi, cogunlukla donor ve anestezist tercihine baghdir (14).

Tipik olarak kok hiicre agisindan en zengin bolge olan posterior iliak kanattan kok hiicre
toplama islemi gerceklestirilir (14). Aspire edilen kan {iriinii antikoagiilan ¢ozeltiye
koyulur. Kok hiicrelerin daha sonra kullanilmasi planlaniyorsa 6zel kosullarda

dondurularak saklanabilir (15).

Kemik iligindeki hiicrelerin %3-5 ‘1 CD34, %1-4 ‘1 mononiikleer hiicre eksprese eder.
Engraftman saglanabilmesi igin vericiden alicinin kilosu basina en az 2-4 x 10 8

mononiikleer hiicre ve 2x10 6 CD34+ hiicre toplanmas1 gerekmektedir (16).

Kemik iligi kaynakli k6k hiicre naklinin avantajlari; G-CSF ile uyarilmasina gerek
kalmadan vericiden vyeterli kok hiicre toplanabilmesi, uygulamanmn tek seansta
yapilabilmesidir. Periferik kok hiicre nakli (PKHN) ne kiyasla, akut GVHH ayn1 diizeyde
goriilmesine karsin, kronik GVHH goriilme ihtimali daha zayiftir (15).

Kemik iligi kaynakli kok hiicre transplantasyonunun en 6nemli dezavantajlardan biri
diger kok hiicre toplama yontemlerine gore verici i¢in daha travmatik olmasidir. Vericiye
islem sirasinda genel veya lokal anestezi yapilmas1 gerekir. Dondrlerin ¢cogu belde yaygin
veya islem bolgesinde agridan sikayet ederler. Halsizlik, bulanti, kusma veya hafif bas

agrisi gibi hafif yan etkilerde goriilebilir (15).



2.1.3.3. Periferik Kan Kaynakh Kok Hiicre Nakli

Periferik kandaki kok hiicrelerin toplanarak, aliciya transfer edilmesi asamalarina sahip

bir uygulamadir.

Son yillarda yapilan nakillerde ¢ocuklarda PKHN kullanim siklig1 giderek artmaktadir.
Literatiirdeki bircok yaym PKHN isleminin giivenli oldugunu ve yeterli sayida CD34(+)

kok hiicrenin toplanabilecegini gostermistir (17-20).

Hastaya PKHN karar1 alindiktan sonra 6ncelikle mobilizasyon islemi yapilir. Kemoterapi
ve/veya sitokin uyarimi ile kemik iliginden periferik kana hematopoetik kok hiicrelerin
gecisi, mobilizasyon olarak ifade edilir. Mobilizasyon rejimleri; kemoterapi, sitokin ve

bunlarin kombinasyonundan olusan sekillerde yapilabilir (21).

Aferez uygulamasina baglarken kok hiicrelerin periferik kana en yiiksek miktarda gectigi
zamani saptamak gerekir. En az islem seansi ile kalic1 engraftmani saglayacak uygun
miktarda kok hiicrenin toplanmasi hedeflenmektedir. Kok hiicre miktar1 yeterli diizeye

ulastiginda aferez ile kok hiicre toplama islemi baslatilir.

Toplanan kan tiriiniin yeterliligi, aferez isleminin siiresi, toplanacak {irtin miktari, aferez
sayis1 gibi degerlendirmeler i¢in iirlinden tam kan sayimi ve CD34 sayis1 i¢in 6rnekler
almir. Tam kan sayimi ve CD34 hiicre sayisi sonuglaria gore kiloya diisen mononiikleer
hiicre ve CD34 miktarlar1 hesaplanir. Allojenik kok hiicre nakli igin> 5 x 10° CD34+

hiicre / kg miktarinda hiicre toplanmasi gerekmektedir (15).

Periferik kok hiicre toplanmas: islemine bagli komplikasyonlarla karsilasilabilir.
Vazovagal senkop, hipotansif ataklar, sitratla antikoagiilana bagli hipokalsemi ve

trombositopeni en sik goriilen yan etkilerdir (15).

Periferik kan kaynakli kok hiicre kullaniminin en 6nemli avantaji notrofil ve trombosit
“engraftman” siirelerinin kemik iligi kaynakli kok hiicreye gore daha kisa olmasidir.
Kemik iliginden kok hiicre toplanmasina gore ok daha az travmatiktir. Islem sirasinda
anestezi gerektirmez ve hastanede kalis siiresi daha kisadir. Enfeksiyon riski ve
transflizyon ihtiyaci daha azdir. Ancak toplama islemi i¢in uygun periferik veya santral

damar yolu gereksinimi, kok hiicre mobilizasyonu igin G-CSF gibi mobilizasyon



rejimleri kullanimi ve bunlarin kisa ve uzun vadeli olast yan etkileri, ¢cok sayida (5-10
kat) lenfoid hiicre verilmesi nedeniyle kronik GVHH riskinin daha yiiksek olmasi temel
sorunlardir (16, 22).

2.1.3.4. Kordon Kam Kaynakh Kok Hiicre Nakli

Dogum sonrasi genellikle atilan gobek kordonu kani oldukg¢a zengin bir kok hiicre
kaynagidir (23). Kordon kani dogumdan 6nce veya dogum sonrasi umblikal kord

araciligiyla elde edilebilir (15).

Kordon kani kaynakli kok hiicre naklinin avantajlarindan biri kolay erisilebilir olmasidir.
Vericiye islem yapilmasini gerektirmemekle birlikte kok hiicre elde edilirken anne veya
kan alman bebek icin sorun yaratmaz. Ihtiya¢ duyulan kan {iriinii kan bankasinda
kullanima hazir halde bulunur. Sitomegalovirus (Cytomegalovirus, CMV) gibi viral
enfeksiyonlarin gecis riskiyle daha az karsilasilir. Kordon kanindaki hiicrelerin daha
immatiir olmalar1 sebebiyle GVHH gelisme riski daha azdir. Kordon kani1 nakillerindeki
HLA uyumsuzlugunun nakle etkisi, periferik ve kemik iligi kan nakillerinden daha
diisiiktiir (24). Ozellikle nadir doku grubuna sahip hastalar i¢in 1-2 HLA uygunsuzluguyla
nakil yapilabilir (25, 26). Kord kani kok hiicrelerinin yiiksek proliferasyon yeteneginden
dolayi, kemik iliginden daha az hiicre nakil i¢in yeterli olmasina ragmen kordon kanindan
toplanabilecek kan miktar1 sinirhdir. Bu durum kullanimi ile ilgili en kisitlayici
faktorlerdendir. Kord kani ile nakil i¢in olmas1 gereken hiicre sayilari ¢ekirdekli hiicre
icin en az 2,5x107/kg ve CD34+ hiicre i¢in en az 1,7x10°/kg olmas1 gerekir (26). HLA
uyusmazhgiyla birlikte verilmesi gereken hiicre dozu da artar. Kord kani ile elde
edilebilen kok hiicreler, en fazla 40-50 kg olan hastaya verilebilir. Bu miktar 6zellikle
yetigkinler i¢in yetersiz kalmaktadir. Saklama ve eritme iglemleri sirasinda da hiicre kaybi
olabilmektedir. Kiloya uygun miktarda hiicre verilmemesi engraftman gecikmesine veya
yetersizligine yol acabilmektedir. Nakil sonrasi takiplerde gerektiginde engraftmana
destek amacli donér lenfosit inflizyon (DLI) gibi ek hiicre inflizyonlar1 da imkansizdir
(27).



2.1.3.5. Donor Tipine Gore Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Otolog, allojenik ve sinjenik olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir.
2.1.3.5.1. Otolog Kok Hiicre Nakli

Otolog HKHN; hastanin kendisine ait kok hiicrelerin mobilizasyon igslemi sonrasinda
toplanip dondurularak saklanmas1 ve saklanmig olan bu kok hiicrelerin, hastalik tedavisi
icin kullanilan myeloablasyon ve tiimor ablasyonu yapilabilen kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasinda kemik iliginin yeniden yapilandirilmasi amaciyla ayni bireye kok
hiicrelerin nakledilmesidir (28).

Otolog nakillerinin baglica avantajlar;; rejeksiyon ve GVHH goriilmemesidir.
Immiinsupresyon yapilmasina gerek yoktur. Allojenik nakile kiyasla enfeksiyon riski
daha diisiiktiir. Dezavantajlar1 ise hastaya yeniden verilmek i¢in toplanan kan iirtiniinde
tiimOr hiicresi kontaminasyonu ihtimalinden dolay:r hastaligin niiks etme riski daha

yiiksektir. Otolog HKHN’de greft versus tiimor etkisi yoktur (15).
2.1.3.5.2. Allojenik Kok Hiicre Nakli

Alict ile akraba olan ya da akraba olmayan bir vericiden alinan kok hiicreler ile yapilan
nakil seklidir. Vericinin doku uygunlugunu belirlemek i¢in bu nakillerde HLA uyumuna
bakilir (28).

2.1.3.5.2.1 HLA ve Verici Se¢cimi

Major doku uyum kompleksi (MHC), 6. kromozomun kisa kolu {izerinde bulunan gen
bdlgesinde kodlanarak iiretilen glikoprotein yapisinda hiicre yiizeyindeki molekiillerdir
(29). Insanda ilk kez Iokositlerin yiizeyinde tespit edildigi icin HLA olarak

isimlendirilmistir (30).

HLA antijenleri yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore smif [ (HLA-A, -B, -C), simif II
(HLA-DR, -DQ, -DP) ve siif III (properdin faktor B (BF), tiimor nekrozis faktor (TNF),
C4A, C4B, C2) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (31).

Smif I antijenler; glikoprotein yapisinda olup tiim ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde
bulunurlar (31).



Smuf II antijenler; sadece monositler, B lenfositleri, langerhans ve dendritik hiicreler gibi
bazi hiicrelerin yilizeyinde bulunur. Antijen sunan hiicreler (APC) sinif II molekiillerini
yiizeylerinde bulundururlar. MHC 2 molekiilii antijen sunan hiicreler ve lenfositlerin
etkilesiminde rol oynamaktadirlar (31).

Swnif I antijenler; ise sinif I ve siif 11 bolgeleri arasinda bulunur. Kompleman sistemin
klasik yolunun C2, C4B, C4A alternatif yolun properdin faktér B komponentlerini ve

tiimor nekrozis faktor a ve B’y1 kodlamaktadir (31).
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Sekil 2. MHC-HLA Kompleksi
2.1.3.5.2.2. MHC Molekiillerinin Kanserdeki Onemi

Malign hiicrelerin immiin sistemden kagmasinda MHC molekiilleri rol oynar. Malign
hiicreler timor antijenleri olarak ifade edilen proteinleri tiretir. Hastanin kendi immiin
sistemi tarafindan yabanci olarak kabul edilen bu proteinler APC tarafindan tutulur,
islenir ve MHC I molekiilleri ile CD8+ T hiicrelerine sunulur. Boylece tiimdr hiicrelerine
kars1 bir sitotoksik aktivite gelisir. Her ne kadar tiimor antijenleri yeni iiretilen yabanci
antijenler olsa da hastanin kendi antijenlerinden koken aldiklari igin yapica onlara
benzerlik gosterir ve immiin yanit1 yeterli bir sekilde uyaramazlar. Ayrica malign
hiicrelerde zaman i¢inde MHC ekspresyonu azalir. Bu da malign hiicrenin immiin

sistemden kagmasini saglar (32).
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2.1.3.5.2.3. MHC Molekiillerinin Transplantasyonundaki Onemi

MHC molekiilleri nakil sonrasi gelisen akut rejeksiyonlarin hepsinde temel sebeptir.
Allojenik MHC molekiilleri yabanci antijenler olmalar1 sebebiyle immiin sistem
tarafindan farkedilir ve alloreaktif T hiicreler aktive olur. Vericiye ait antijen sunucu
hiicrelerin (APC) yiizeyinde bulunan MHC molekiilleri hastanin kendi MHC molekiiliine
yapica ¢ok benzemektedir. Bu sebeple direkt olarak alloreaktif T hiicreleri ile iliski kurar.
Bunun sonucunda ¢ok sayida T hiicre klonu uyarilir. Veya allojenik MHC molekiilii
kisinin kendi antijen sunan hiicreleri tarafindan yakalanir, iglenir ve T hiicrelerine
sunulur. Direkt olmayan bu sunumda ise yalnizca 6zgiin T hiicre yanit1 gelisir. Bunlar

ayni zamanda GVHH’den de sorumlu olan antijenlerdir (33).
2.1.3.5.2.4. Graft Versus Losemi veya Graft Versus Tiimor Etkisi

Allojenik nakillerde nakledilen hematopoetik kok hiicrelerle vericinin immiin sistem
hiicreleri de alictya verilmis olur. Nakledilen hiicrelerin malign hiicrelere karst immiin
cevabi yiiksektir. Vericinin immiin sistem hiicrelerinin alicida ki 16semi hiicrelerini yok
etmesine graft versus l6semi (GVL) veya graft versus tiimor etkisi denir. GVL hastaligin
remisyonda kalmasini saglar. Niiksii engeller. Allojenik naklin diger bir avantaj1 hastaya
verilen kok hiicrelerin kontamine tiimor hiicreleri igermemesidir. Hastaligin tekrarlama
riski genellikle daha disiiktiir ve daha az sitotoksik ajanlarin kullanimini saglar.
Dezavantajlar1 arasinda ise uygun verici bulmada zorluk, kok hiicreler farkli bireyden
alindig1 i¢in hastada immiin reaksiyonlarin goriilmesi, rejeksiyon ve GVHH gibi riskler

siralanabilir (15, 34).
2.1.3.5.2.5. Verici Se¢cimi

Hematopoetik kok hiicre nakillerinin basarisi, doner ve hastaya ait HLA A, B, C, DRB1
ve DQBI antijenlerinin arasindaki uyumuna baglidir. 10/10 uyum oranindaki eslesme

tam uyum olarak ifade edilir (35).

Allojenik nakillerde vericiler; sinjenik (ikiz esi) dondr, doku uyumu olan akraba donor
(Matched Related Donor (MRD) veya en az %50 uyumlu akrabalar (haploidentik)) veya
doku uyumlu akraba olmayan dondr (Matched/ Mismatched Unrelated Donor), (MUD,
MMUD) olarak gruplandirilir (28).
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Allojenik nakillerde en uygun verici, HLA uyum orani yiiksek olan kardes veya hastayla
akraba olan kisilerden biridir. Akrabalar arasinda doku uygunlugu yiiksek bir verici
bulma sansi1 zayiftir. Bu sebeple allojenik nakiller genellikle akraba olmayan verici

adaylar1 i¢erisinden HLA uyumu en yiiksek olan vericinin bulunmasi ile uygulanir (34).

Vericiden aliciya hastalik bulasma ihtimalini diisiirmek i¢in serolojik testler nakil dncesi
taranir. Allojenik tiim nakillerde vericinin hepatit, insan bagisiklik yetmezligi virusu
(Human Immunodeficiency Virus, HIV), insan T-lenfotropik virusu (Human T-
lymphotropic Virus, HTLV), sifilis, CMV, Epstein Barr viriisii (EBV), Herpes Simpleks

virlisit (HSV) ve toxoplazma serolojisine bakilir (36).
2.1.3.5.3. Sinjenik Kok Hiicre Nakli

Tek yumurta ikizi olan kardesinden alinan kok hiicrelerin aliciya nakledilmesi Sinjenik
kok hiicre nakli olarak isimlendirilir. Bu sekilde yapilan nakiller tek yumurta ikizi olan
kardesten yani akraba dondrden alinan kok hiicrelerin ile yapildigindan dolay: allojenik
kok hiicre nakli grubunda degerlendirilir fakat tedavi uygulama basamaklar1 otolog kok
hiicre nakli gibidir (28).

Genetik ikiz kardesten alman kok hiicreler kullanildigindan dolay:1 greft reddi veya
GVHH beklenmez. GVHH igin immiinsupresyona gereksinim duyulmaz. Az sayida hasta
icin uygulanabilir olmas1 ve graft versus tiimor etkisinin olmamasi ise sinjenik nakillerin

dezavantajlar1 arasindadir (15).
2.1.3.6. Hazirhk Rejimlerine Gore Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hazirlik rejimlerinin baslica amaglar1 yeni kemik iligine yer agmak, immiinsiipresyon ve
hastalik eradikasyonudur. Hastaya uygulanacak hazirlama rejimleri belirlenirken her
hastaya standart hazirlik rejimleri vermek yerine transplantasyonun c¢esidi, hastaligin
tanisi, hastanin yasi, hastanin genel saglik durumu, transplant iligkili mortalite (TRM) ve
hastaliga bagli mortalite ve morbidite ihtimali birlikte degerlendirilerek hazirlik rejiminin

belirlenmesi uygundur (37).
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Hazirhk Rejimlerinin Amaglari:
Kemik iliginde Yer A¢mak:

Hematopetik kok hiicreler, kemik iligi stromasinda nis ad1 verilen bolgelerde bulunur.
Nis bolgeleri kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini destekler. Alicinin hastalikli
kok hiicrelerinin ortadan kaldirilarak saglam verici kok hiicrelerine yer agilmasi i¢in, nig
bolgesinin bosaltilmas1 gerekir. Hastaya hazirlama rejimleri bu amagla verilir.
Myeloablatif olmayan hazirlik rejimleri sonrasinda engraftman, yiiksek yogunluklu
hazirlama rejimleri verilen hastalara goére daha hizli gergeklesmektedir. Bu durum ‘kemik

iliginde yer agma’ teorisine uymamakla birlikte tam olarak nedeni bilinmemektedir (37).
Immiinsupresyon:

Hematopoetik kok hiicre nakillerinde hastanin immiin hiicrelerinin vericiye ait hiicreleri
reddetmemesi i¢in immiinsupresyon uygulanir. Otolog veya sinjenik yapilan HKHN’nde
immunsupresyona ihtiya¢ yoktur. Hasta HKHN 6ncesinde ¢ok sik transflizyon almissa,
HLA antijenleriyle sik karsilasmasi sonucu presensitizasyon gelismisse, verici-alici
arasinda (HLA) uyumsuzluk orani fazlaysa ve T hiicre deplesyonu yapilmigsa rejeksiyon
riski artar. Bu durumda immunsupresyon gereksinimi daha fazladir. Bunlarin tersine;
yiiksek kok hiicre sayist ve yiiksek miktarda T hiicre verilmesi durumunda engraftman

sansini arttirmaktadir (37).
Hastalik Eradikasyonu:

Hastaligin tedavisi ve wuzun siireli kontroliiniin saglanmasi hazirlik rejiminin

amagclarindan biridir (37).
2.1.3.6.1. Myeloablatif Hazirlama Rejimleri

Miyeloablatif rejim (MA) yiiksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
kemik iliginde destriiksiyon yapilmasi ve immunsupresif durumdaki aliciya uygun
HKHN gergeklestirilmesi amaciyla uygulanmaktadir. Ozellikle akut myeloid 16semi
(AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik myeloid 16semi (KML) gibi malign
hematolojik hastaliklarda tercih edilir. Etkinligi kanitlanmis kiiratif bir rejimdir. Bununla

birlikte toksisite, yan etki riski de daha fazladir (38).
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MA’da en sik kullanilan ajanlar yiiksek dozda verilen busulfan (Bu) ile siklofosfamid
(Cy)’dir (39). Busulfan; alkilleyici bir ajan olup hem otolog nakillerde hem de allojenik
nakillerde siklikla tercih edilmektedir. Hepatotoksiktir ve veno-okluziv hastalik (VOH)
gelisme riskini arttirir. Siklofosfamid toksik metabolitleri de hepatik sinusoidlerde
hasarlanmaya ve VOH gelisimine neden olmaktadir. Defibrotid; Busulfan ve
siklofosfamid i¢ceren hazirlama rejimi alan hastalarin protokoliine VOH’1 engellemek igin
eklenebilir. Busulfan hastanin ndbet gegirme esigini diisiirmekte ve nobet gegirmesine
yol acabilir. Bu nedenle bu tedavi siiresince hastayr bu durumdan koruma amaglh

antikonviilzan tedavi verilmektedir (40, 41).

2.1.3.6.2. Miyeloablatif Olmayan/ Yogunlugu Azaltilmis Kemoterapi (RIC)

Hazirlama Rejimleri

Hastalara yiliksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi yerine diisiik doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi verilerek gercgeklestirilen nakillere miyeloablatif olmayan nakiller
denir (80). Bu rejimin amaci sitotoksisite ile tiimor eradikasyonu veya alict HKH’lerini
tamamen ortadan kaldirmak degil; ‘graft versus 16semi’ veya ‘graft versus timor’ gibi
immiin aracili yoldur. Yeterli engraftman ve mix kimerizm olusturacak dozda ve

minimum immunsupresif tedavi verilir. (42).

Son yillarda ¢ok sayida RIC hazirlik rejimleri gelistirilmistir. Hazirlama Rejimi;
fludarabine, anti timosit globulin (ATG), disik doz bu ve Cy gibi degisik
kombinasyonlardan olusur. Hazirhk rejimlerinin  ¢ogunda fludarabin  (Flu)

kullanilmaktadir (42).

Total viicut 1ginlamas1 (TVI); kemoterapinin etkisiz kaldigi gonadlar veya santral sinir
sistemi gibi bolgelere etki edebilmesi sebebiyle Ozellikle ALL tanili hastalarda
uygulanmaktadir. iki yasindan kiigiik cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez. Yiiksek
dozlarda graft yetmezligi ve hastaligm tekrarlama sikligi azalmakta, ama toksisite
artmaktadir (43).

ATG:; T hiicrelerine kars1 gelistirilen poliklonal antikor yapisinda bir molekiildiir (83). En
sik tavsan kokenli ATG formu kullanilir. ATG oncelikle T hiicre deplesyonu yapmakla

birlikte; B ve dogal 6ldiiriicti (natural killer, NK) lenfositleri, makrofajlar ve dentritik
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hiicreleri de etkiler. GVHH’yi 6nlemek ve engraftmani giiglendirmek amaciyla 6zellikle
graft yetmezligi riski yliksek olan hastalarda hazirlik rejiminin bir pargasi olarak
kullanilabilmektedir. ATG tedavisine bagl yan etkiler hastalarin %63’i gibi bir siklikla
meydana gelir. Ates, titreme, bas agrisi, nefes darligi, mide bulantisi/kusma, kas agrist,
sitokin salinim sendromu, anaflaksi ATG’ nin yan etkileri arasinda en sik goriilenleridir

(44).

RIC hazirlik rejimlerinin en sik kullanim alanlar1 aplastik anemi, Fanconi anemisi gibi
kemik iligi aplazisi olan hastaliklardir. Hastalarda eslik eden komorbid hastalik, organ
fonksiyon bozuklugu varsa veya nakil 6ncesinde yogun tedavi almigsa daha hafif ve daha
az toksik olmasindan dolay1 tercih edilebilir. Diisiikk doz kemoterapi ve/veya radyoterapi
verilmesi toksisite ve enfeksiyon riskini azaltsa da rejeksiyon ve relaps riskini arttirir,

engraftman gecikmesine yol agar (45).
2.1.4. Engraftman

Hazirlik rejimi ardindan gelisen aplazi sonrasi verilen lenfohematopoetik kok hiicrelerin
alicida yerlesmesi sonucunda hiicre serilerinin yeniden artarak kan tablosunun iyilesmesi

"engraftman (yamanma)" olarak tanimlanir (46).

Kok hiicrelerin aliciya nakledildigi giin 0. giin olarak ifade edilir. Hiicreler alicidan
vericiye nakledildikten sonraki ortalama 2 hafta i¢inde alicida kan hiicrelerinin sayisi

giderek artar. Bu durum yeni kemik iliginin olustugunun goéstergesidir (13).

Mutlak nétrofil sayisinim ardisik 3 giin boyunca> 0,5x10%/L veya 1x10%/L oldugu ilk giin
notrofil engraftman giinii, 7 giin trombosit destegi verilmeden trombosit sayisinin ardisik
3 giin boyunca> 20x10°%/L veya 50x10%L oldugu ilk giin trombosit engraftman giinii
olarak kabul edilir (46).

Enrafman; nakil sonrasi 7-21 giin arasinda gergeklesir. Yirmi bir giinii astiginda
“engraftman gecikmesi”, kirk giinii astiginda ise “engraftman basarisizligr” olarak kabul
edilir (47).
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2.1.4.1. Engraftmana etki eden faktorler

1. Hazirlik rejimi: Nakilden 6nce verilen kemoterapi yogunlugu engraftman olusumunu
etkiler. MA olan rejimlerde olmayanlara gore belirgin olarak engraftman siiresi
uzamaktadir (47).

2. GVHH ve profilakside kullanilan ilaglar: GVHH kemik iligini de etkilerse
miyelosupresyon gelisebilir. GVHH proflaksisinde uzun zaman metotreksat kullanilmasi
notrofil engraftman siiresini geciktirmektedir (46, 47).

3. Miyelotoksik ajanlar: Gansiklovir, trimetoprim-sulfametaksazol, mikofenolat mofetil
(MMF) gibi miyelotoksik ajanlar, sekonder (ge¢) greft yetersizligine sebep olabilir (86).
Kinolon’un anti-TNF etkisinden dolay1 engraftman daha erken gelisirken, Trimetoprim-

siilfametaksazol engraftmani geciktirir (46).

4. Kemik iligi stromal yapisi: Fibrozisli olgularda engraftmanda gecikme olmasi beklenir,

fakat bu durum yapilan ¢alismalarla heniiz kanitlanamamistir (46).

5. Kok hiicre kaynagi: Periferik kok kaynakli hiicre, kemik iligi kaynakli kok hiicreye
gore daha hizli nétrofil (mutlak nétrofil sayis1 >500, 2-6 giin daha erken) ve trombosit
engraftmani (trombosit sayis1>20.000 ,5-8 giin daha erken) olmaktadir (48). Allojenik
periferik kok hiicre nakli sonras1 engraftman kaybi ge¢ donemde neredeyse hi¢ izlenmez
(49).

6. Kok hiicrenin icerdigi CD34 miktar1: Alictya verilen CD34 miktar ne kadar yliksekse

no6trofil ve trombosit engraftman siireleri hizlanmaktadir (50).

7. Nakil sonras1 G-CSF kullanimi: Nakil sonrasi biiyiime faktorii kullanilan hastalarda

engraftman daha erken goriilmektedir (51).

8. Hipersplenizm: Hipersplenizm engraftman siiresint  uzatmaktadir. KML ve
miyelofibrozisi olan masif splenomegali saptanan hastalarda splenektomi gec¢miste
oneriliyordu. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda sag kalim agisindan anlamli bir
fark olmadig1r saptanmustir. Hatta splenektominin sagkalimi azalttigi bildirilmigtir.
Hipersplenizm engraftman siiresi uzamakla birlikte hastalara rutin splenektomi

onerilmemektedir (52).
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9. Enfeksiyonlar: Hastalarin nakil siirecinde gecirdigi enfeksiyonlar engraftman siiresini
uzatmaktadir. Alictda CMV pozitifligi, nakil sonrasi ge¢ donemde gelisen ndtropeni igin

basglica risk faktoriidiir (47).
Engraftman Sendromu:

Allojenik HKHN sonras1 hizli engraftman ile birlikte ortaya ¢ikan, non-enfeksiyoz ates,
halsizlik, kas agrisi, cilt dokiintiisii ile karakterizedir. Multi organ yetmezligi gibi

durumlara sebep olarak mortal seyredebilir (46).
2.1.5. Kimerizm

Kimerizm analizi, allojenik kok hiicre naklinden sonra verici kaynakli lenfohematopoetik
hiicrelerin alicida tespit edilmesiyle yapilan bir tani testidir. Periferik kan ve kemik iligi
numunelerinden yapilan bu analiz, verici hiicrelerinin engraftmani ve altta yatan hastalik

relapsinin riskiyle ilgili fikir verir.
Kimerizm Tipleri:

i.  Komplet (tam) kimerizm (dondr tipi): Genel olarak alicinin hematopoetik
dokularinda verici kaynakli hiicrelerin> %95 {izerinde bulunmas1 tam kimerizm
olarak adlandirilir.  Alicmin tiim lenfohematopoetik yapisi verici hiicreleri

tarafindan yapilandirilmistir (13).

ii. Miks (karma) Kkimerizm: Alman numunede konak¢i kokenli hiicrelere
rastlanmasidir (6rn. T lenfositler, miye loid seri hiicreleri vb.). Genelde en az %5-
10 verici hiicresi olmas1 gerekmektedir. Bu durum ii¢ sekilde karsimiza

¢ikmaktadir;

1. Azalan miks (karma) kimerizm: Ardisik 6l¢iimlerde alici hiicrelerinin azalma ve dondr

tipi hiicrelerde artig olmasidir. Kimerizmde > %5-10 azalma anlamli kabul edilir (53, 54).

2. Artan miks (karma) kimerizm: Ardisik 6l¢iimlerde alict hiicrelerinde artma ve donor
tipi hiicrelerinde azalma olmasidir. Kimerizmde > %5-10 artma anlamli kabul edilir (53,
54). Engraftman kaybi ile sonuglanabilir. Artan miks kimerizmin tespiti ile niiks olmadan

tedavi Onlemlerinin alinmasi saglanmalidir (54).
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3. Sabit (stabil) miks (karma) kimerizm: Ardisik dl¢iimlerde alici hiicrelerinin ve donor
tipi hiicrelerin oraninin belirgin degisiklik gostermeyip kimerizmin sabit kalmasidir. Bu
tip durumlarda hastalik kontroliiniin saglandig1 ve immunoterapi gereksinimi olmadan
gegen veya bir siire sonra kimerizmde artig gosterip relapsla sonuglanan formlar ayirt

edilmelidir (46).

4. Mikrokimerizm: %0.1-0.3 arasinda verici tipi hiicrelerin goriilmesi ile gelisen miks

kimerizm tipidir. Graft versus host hastalig1 tizerine etkili olabilir (13).

iii.  Split kimerizm: Bir hiicre tipinde (6rn; T-hiicreleri) verici tipi, digerlerinde ise
total ya da kismen alic1 tipi kimerizm olmasi split kimerizm olarak adlandirilir
47).

iv.  Otolog toparlanma: Yillar iginde ortaya ¢ikan ve hastanin tam kan sayimlarinin
diizelmis oldugu fakat dondr kimerizmi izlenmemesi durumudur. Ozellikle

aplastik anemi sebebiyle nakil yapilan vakalarda goriilmektedir (46).

Nakil sonrasi gelisen kimerizm dinamik bir olaydir. Allojenik kok hiicre nakillerinden
sonra greftin kabulii ya da reddinin takibinde yol gosterir. Her merkezin kendi kullandigi
hazirlik rejimi, hastalik tipi ve fazina uygun olarak nakil sonrasi kimerizm 6l¢timii takibi

yapmasi gerekmektedir (46).
2.1.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlari

Giliniimiizde birgok hastaligin tedavisi igin yapilan hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu sonras1 gelisen komplikasyonlar hastalarda morbiditeye veya
mortaliteye yol acabilmektedir (Tablo 1). HKHN’e bagli komplikasyonlarin yonetimi,

erken tanisal degerlendirme ve tedavi gerektirir (55).
2.1.6.1. Graft Versus Host Hastahg

GVHH ilk olarak 1955’de TVI ile kemik ilikleri aplaziye sokulan hayvanlara yapilan
allojenik kemik iligi nakli sonucunda, alicida; eritrodermi, ishal, sarilik gelisimi
sonrasinda hayvanlarm kaybedilmesi ile fark edilmistir. Olen bu hayvanlara yapilan
otopsi sonucunda epidermiste vakuoler bozulma, karacigerde lenfosit infiltrasyonu ve

kiiclik safra kanallarinda nekroz, gastrointestinal sistemde yaygim mukoza zedelenmesi
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oldugu goriilmiis ve bu tablo ilk defa 1956 yilinda vericinin sebep oldugu hastalik olarak

isimlendirilmistir (1).

Tablo 1. Allojenik HKHN Komplikasyonlar

ERKEN DONEM GEC DONEM
KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR
¢ Akut GVHH o Kronik GVHH
o  Graft yetersizligi e Relaps
¢ Enfeksiyonlar (Bakteriyel, fungal, HSV, e Enfeksiyonlar (VZV, kapsiillii bakteriler...)

CMV)
Gastrointestinal komplikasyonlar (Bulanti,
Kusma, Diyare)

Gastrointestinal komplikasyonlar

e Notropenik ates, mukozit, kanama e Endokrin bozukluklar (hipotiroidi,
hipogonadizm, biiylime geriligi, metabolik
sendrom)

¢ Veno okluzif hastalik ¢  Okiiler komplikasyonlar (katarakt, kuru g6z)

o Akut alveoler hemoraji e Enfeksiyoz olmayan pulmoner
komplikasyonlar (bronsiolitis obliterans)

e Hemorajik sistit o Kas iskelet sistemi komplikasyonlar
(avaskuler nekroz)

¢ Kardiyak komplikasyonlar (miyokardit, e Kardiyak komplikasyonlar

perikardit)

o  Akut karaciger hasari e Karaciger komplikasyonlar

o Akut bébrek hasar e Kronik bobrek yetmezligi

e Norolojik komplikasyonlar o  Sekonder maligniteler

o Kapiller kacig sendromu e  Post transplant lenfoproliferatif hastalik

GVHH: Graft versus host hastaligi, HSV: Herpes simpleks virus, CMV: Sitomegalovirus, VZV: Varisella
zoster virus

Giinitimiizde genetik olarak MHC bélgesinde kodlanan HLA proteinleri tanimlanmustir.
HLA, T hiicrelerine antijen sunarak onlar1 uyaran ve T hiicre aracili immiin yanitin
cevabini belirleyen hiicre yiizey molekiilleridir. GVHH; verici T hiicreleri ve aliciya ait
HLA gibi doku grubu proteinleri arasindaki savas sonucu gelisir. Vericiye 6zgii dokular
immiin sistemi gii¢lii olan bir aliciya nakledildiginde alic1 kendinde olmayan1 reddecektir.
Immiin sistemi zayif hastalar ise kendisine yabanci olani reddedemez. Verilen kandaki
vericiye ait immiinolojik olarak saglikli hiicreler, doku uyumu olmayan hasta aliciy1
yabanci olarak goriir, aktive olur, ¢ogalir ve alicinin dokularmi infiltre ederek organ

fonksiyonlarmni bozar (31).

Saglikli dondrden alman immunokompetan lenfohematopoetik hiicrelerin, alicida
bulunan antijenlere immiinolojik uyumsuzlugu sonucu gelisen ozellikle cilt, mukoza,
gastrointestinal sistem, karaciger ve akciger tutulumu ile karakterize bu klinik tabloya

Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) denir (56). HLA doku grubu antijenleri tam uyumlu
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olan hastalarda nakil dncesi profilaktik tedavi yaklasimlarma ragmen, mindr antijenler ve

diger bilinmeyen antijenler sebebiyle de GVHH goriilebilmektedir (57).

GVHH, allojenik HKHN sonrast morbidite ve mortaliteye sebep olan en 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Kemik iliginde nis (yuva) olusturan hiicreler GVHH nin en
cok hasar verdigi hiicrelerdendir (58). GVHH’ nin kemik iligini etkilemesiyle yeterli
hematopoezin saglanamamasi sonucu hastalarin %90’ 1inda pansitopeni geligir. Bu uzamis
sitopeni, enfeksiyon ve kanama gibi komplikasyonlara sebep olarak mortalite riskini
arttirmaktadir (59).

Allojenik kok hiicre naklinden sonra GVHH gelisme sikligi birgok faktérden
etkilenmekle birlikte akut GVHH’de %40, kronik GVHH ise %50-70 oraninda
goriilmektedir (60,61). GVHH gelisimi i¢in en Onemli risk faktori HLA
uyumsuzlugudur. Pediyatrik hastalarda ayrica alic1 ve verici arasindaki cinsiyet farkliligi,
erkek alicilar i¢cin daha 6nce dogum yapmis veya transfiize edilmis kadin donor, alict ve
vericinin yaslarinda artis (hafiza T hiicresine sayisinda artis ile iliskili olarak), akraba dis1
bir vericinin kullanimi, kok hiicre kaynagi, nakledilen CD34+ hiicre sayisi, hazirlama
rejiminin yogunlugu, etkisiz GVHH profilaksisi, T hiicre deplesyonu yapilmamis graft,
donor lenfosit inflizyonu (DLI), nakil 6ncesi gastrointestinal yolun hasarli olmasi, CMV
seropozitifligi, ayrica kronik GVHH i¢in daha 6nceden akut GVHH gecirmek, GVHH
riskini arttiran diger potansiyel risk faktorleridir. (62, 63-65). Allojenik HKHN sonrasi
GVHH gelisiminde tespit edilen risk faktorleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Akut ve Kronik GVHH Risk Faktorleri

RISK FAKTORLERI AKUT GVHD RISKI KRONIK GVHD riski
Donér ve alicimin dzellikleri

HLA uyumsuzlugu Artar Artar
Minor doku uygunluk antijenlerinde Artar Artar
uyumsuzluk

Kadin verici erkek alici Artar Artar
Alici ve verici yvaslarinda artis Artar Artar
Daha odnceki akut GVHH 6ykiist Degismez Artar
Nakil 6ncesi GIS’in hasarli olmast Artar Artar
CMYV seropozitifligi Artar Artar
Nakil protokoliiniin ézellikleri

Daha yogun hazirlama rejimleri Degismez Artar
G-CSF ile mobilize edilmis periferik kan Artar Artar
kaynakli kék hiicre kullanimi

Kordon kani kaynakli kok hiicre kullanimi Azalir Azalir
Fazla miktarda CD 34 + kok hiicre nakli Artar Artar
T hiicre deplesyonu yapilmamis nakil Artar Artar
Daha hafif immunsupresif ajanlarla GVHH Artar Artar
proflaksisi

Nakil sonrasi ézellikler

Immunsupresif ajanlarin erken kesilmesi Artar Artar
Dondér lenfosit infuzyonu Artar Artar

GVHH: Graft versus host hastalhigi, HLA: Human l6kosit antijen, GIS: Gastrointestinal sistem, CMV:
Sitomegalovirus, G-CSF:Graniilosit koloni stimiile edici faktor

GVHH, klasik olarak klinik bulgularin baglama zamanina gére 100 giin smir olarak kabul
edilerek akut ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilir. Akut-kronik ayriminda genellikle
100 giin sinir olarak kabul edilmekle birlikte siniflandirmada klinik bulgular ve
histopatolojik 6zellikler de g6z 6niinde bulundurulmaktadir (66). Giiniimiizde akut
GVHH ve kronik GVHH’i siniflandirmada klinik bulgular ve histopatolojik 6zellikler de
g6z oniinde bulundurulmaktadir. Akut GVHH ve kronik GVHH ayriminda ‘‘National
Institutes of Health’> (NIH) (Ulusal Saglik Enstitiisii)’niin yaymladigi kriterler
kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore GVHH; klasik akut GVHH, kalict ve / veya
tekrarlayan geg¢ baslangich akut GVHH, klasik kronik GVHH, hem kronik GVHH hem
de akut GVHH’nin 6zelliklerinin goriildiigii overlap sendromu olmak {izere 4 alt sinifa

ayrilir (Tablo 3) (67).
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Tablo 3. Akut ve Kronik GVHH Kategorileri

Kategori Allojenik HKHN Akut GVHH Kronik GVHH
veya DLI’dan sonra  6zelliklerinin varhg:  6zelliklerinin varhg:
semptomlarm

baslama zamam

Akut GVHH

Klasik <=100 gtin Evet Hayir
Direncli, tekrarlayica  >100 giin Evet Hayir
veya gec baslangich

Kronik GVHH

Klasik Zaman sinir1 yok Hayir Evet
Overlap sendrom Zaman sinir1 yok Evet Evet

GVHH: Graft versus host hastaligi, HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, DLI: Donor lenfosit infiizyonu

2.1.6.1.1. Akut Graft-Versus-Host Hastahgi

Klasik olarak akut GVHH, nakil sonrasi ilk 100 giin i¢erisinde goriilen basta cilt olmak
tizere, karaciger, gastrointestinal sistemi etkileyebilen HKHN komplikasyonudur (111).
Akut GVHH, profilaksiye ragmen allojenik nakil olan hastalarin %20-80’sinde
goriilmektedir (68). Akut GVHH ozellikle agir seyrediyorsa %90 oraninda Oliimle
sonlanir (66). Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR), NIH ve EBMT ortak ¢alisma kolu akut GVHH’nin baslangi¢ zamani ve
klinik durumuna gore siniflandirmay1 standartize etmislerdir (68). Akut GVHH

smiflandirmasi tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Akut GVHH Siniflandirmast

Klasik Ilk 100 giin icinde ortaya ¢ikan akut GVHH

Gec Nakil ya da verici hiicrelerinin infiizyonunun 100. Giintinden sonra ortaya
¢ikan akut GVHH

Rekiirren Akut GVHH nin ilk ataginin kontrolii ve iyilesmesi sonrasinda
tekrarlamasi

Persistan Klasik akut GVHH bulgularinin 100. Giinden sonra devam etmesi

GVHH: Graft versus host hastaligi

22



2.1.6.1.1.1. Patofizyoloji

GVHH’nin patofizyolojisi hem dogal hem edinilmis immiin sistemi igeren 3 basamaktan
olusur. Birinci basamak; hazirlik rejimi ile alicinin dokularinda hasar olusmasi, ikinci
basamak; verici T hiicrelerinin aktivasyonu ve klonal ¢ogalmasi, ligiincii basamak;

hiicresel ve enflamatuvar faktorlerin kaskadi baglatmasimdan olusmaktadir (56, 69).

1. Kok hiicre transplantasyonu dncesi uygulanan hazirlama rejimlerinin etkileri;
nakilden 6nce hastaya uygulanan yiiksek doz kemoterapi rejimleri, radyasyon,
gecirilmis enfeksiyonlar ve primer hastaligin etkileri sonucunda hastanin dokularinda
farkli miktarlarda hasar olusur. Ozellikle yiiksek doz kemoterapi rejimleri sonucu
olusan hasar antijen sunucu hiicrelerde MHC antijenlerinin ekspresyonu artirarak
vericiden nakledilen T-lenfositlerinin bolgeye gelmesine yol agar. Hasar goren
intestinal mukozadan lipopolisakkarid (LPS) agiga ¢ikar. LPS, endotoksin olarak
dolasima gecer ve bagirsaktaki lenfositleri ve makrofajlart uyarwr. Uyarilan
makrofajlardan tiimor nekrozis factor-a (TNF- o) salinimi olur. TNF- a bagirsak
epitel hiicrelerinin hasarma ve apoptozise neden olur (69).

2. Dondr T-hiicre aktivasyonu ve sitokin salinimi; akut GVHH’nin ikinci
evresinde dondr T-hiicrelerinin aktivasyonu olusur. Donér T-hiicrelerinin uyarimi
icin antijen sunucu hiicreler gerekir. En O6nemli antijen sunan hiicre dendritik
hiicrelerdir. Siif-1 MHC antijeni tasiyan APC ler CD8+ T hiicrelerini, Smif-11 MHC
antijeni tagtyan APC’ler ise CD4+ T Hiicrelerini uyarir. Aktive olan donor T hiicreleri
¢ogalmaya baslar. Yardimec1 T lenfositleri (Th) 1; interlokin (IL) 2, interferon (IFN)
gama ve Th 2; IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini salgilarlar. HLA tam uyumlu
kok hiicre nakli sonrast GVHH, mindr doku uygunluk antijenlerinin etkisiyle geligir
(69).

3. Hiicresel ve inflamatuar etkilesimler ile hiicre aktivasyonlari; bu evrede gok
sayida sitotoksik mekanizmalar hedef organ zedelenmesi, lokal doku hasar1 ve
patolojik siireclerin ortaya ¢ikmasia sebep olur. Inflamatuar sitokinlerin (IL-2, IFN-
y, IL-12) salimimi Th 1 hiicrelerini arttirarak sitotoksik T ve NK hiicrelerin alana
gelmesine yol agar. Sitotoksik T hiicreleri ve NK-hiicreleri Fas/Fas-ligand ve

perforin/granzyme yollar1 ile hedef hiicrelere litik etkiye yol agarlar. IFN gama ile
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uyarilan mononiikleer hiicrelerden salinan TNF-alfa, IL-1 ve Nitrik Oksit (NO)’de
GVHH’de dokularin hasarina ve apoptozisine sebep olur (69).

2.1.6.1.1.2. Klinik Bulgular

Akut GVHH en sik cilt, karaciger ve bagirsaklari tutar. Klinik olarak en ¢ok bilinen ig
bulgu; deride makiilopapiiler eritematéz dokiintii, sarilikla karakterize hepatit ve
gastroenterit (sulu veya kanli) ‘tir (114). Bu semptomlar tek basina ortaya ¢ikabilecegi
gibi ayni anda da olabilir. Bunlarin disinda jeneralize eritrodermi, deride biiller, stomatit,
bulanti, kusma, karm agrisi, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut GVHH’nin en ¢ok

rastlanan belirtileridir (70).

2.1.6.1.1.2.1. Deri ve Mukoza Bulgularn

Akut GVHH’de nétrofillerin engraftmanindan sonra en sik tutulan organ deridir. Kutanoz
GVHH‘de genellikle ilk ortaya ¢ikan klinik bulgu, erken evrede ekstremitelerin ilk olarak
dorsal yiizlerinde goriilen avug i¢i ve ayak tabanlari igerebilen eritemli, makiilopapiiler
cilt dokiintiisiidiir. Yiiz, kulaklarin arkasi ve boyun lezyonlarin sik goriildiigii bolgelerdir.
Eritemli dokiintiiler tiim viicuda yayilabilir ve agir olgularda biilloz lezyonlarla
karakterize epidermal nekroliz goriilebilir. Lezyonlara agr1 veya kasint1 eslik edebilir.
(71).

Deride goriilen bulgularinin yani sira mukozal tutuluma bagli burunda tikaniklik,
hapsirik, konjuktivit gibi semptomlar da GVHH’nin ilk belirtisi olabilir (71).

Allojenik HKHN yapilan hastalarda altta yatan primer hastalik, kemoterapétik ilaglar
basta olmak iizere ilag toksisitesi veya aldigi radyoterapi protokollerinin yan etkileri
sonucunda hafif eritemden yaygin agrili ilserasyonlara kadar ilerleyebilen cilt lezyonlari,
mukozit, kseroderma, alopesi ve tirnak bozukluklar1 gibi deri bulgular1 ortaya ¢ikabilir.

Hastalarda bu gibi bulgularin goriilmesi halinde ayirici tan1 yapmak gerekir (72).

2.1.6.1.1.2.2. Karaciger Bulgulan
Akut GVHH’de ikinci siklikta tutulan organ karacigerdir. Karaciger tutulumunda
hastalarda sag ist katranda agri, hassasiyet ve sarilik goriilebilir. Serumda direkt

bilirubinemi, alkalen fosfataz diizeylerinde ve transaminazlarda yiikseklik 6n plandadir
(70).
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Akut hepatik GVHH diisiiniilen hastalarda KCFT bozuklugunun ayirici tanisinda VOH,
uzun siireli verilen total parenteral niitrisyon yan etkisi, nodiiler rejeneratif hiperplazi,
enfeksiyonlar ve ilag toksisitesi diisiiniilmelidir. Bu durumlarda kesin tani karaciger
biyopsisi ile koyulur. Fakat hastalarda trombositopeni, koagiilopatiler veya batinda asit
gelismisse biyopsinin komplikasyon riski agisindan dikkatli olunmalidir. Hastalara tani
konulmasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile birlikte karaciger dig1 doku
biyopsisinde  GVHH histopatolojisinin raporlanmasi akut hepatik GVHH tanisini
destekler (69, 70).

2.1.6.1.1.2.3. Gastrointestinal Sistem Bulgular

Akut GVHH fdgilincii sirada gastrointestinal sistemi etkiler. GVHH {ist veya alt
gastrointestinal sistemi tutabilir. Ust GIS tutulumunda istahsizlik, hazimsizlik, besin
intoleransi, bulant1 ve kusma goriilebilir. Alt GIS kanalin tutulumu tenesmus, karmn
kramplari, sekretuar tipte ishale neden olabilir. Erken donemde hastada kramp seklinde
karm agris1 ve ishal ortaya ¢ikar. Ishal sayis1 ve miktarlar1 giderek artarak, giinde 6-8
litreye bulan bazen de kanl ishal tablosu gelisebilir.

Agir ishal sonucunda hastada sivi kaybi ve elektrolit bozuklugu olur. Bagirsak
mukozasinin bariyer gorevi ortadan kalktigi icin enfeksiyon riski artar. Hastalarda
GVHH’ye bagl ileusta goriilebilmektedir. Kramp seklinde karin agris1 ve diyare ile
basvuran hastalarda ayirici tanida antibiyotik yan etkilerinin ve enfeksiyoz sebeplerin

ekarte edilmesi gerekir (69, 70).
2.1.6.1.1.3. Klinik Evreleme

Klinik bulgularin derecelendirilmesi tedaviyi belirme ve prognoz acisindan 6nemli
oldugundan belirtilerin ortaya ¢iktig1 erken donemden itibaren yapilmali ve takiplerde

izlenmelidir.

Akut GVHH’nin ilk evreleme sistemi Glucksberg ve ark. tarafindan 1974’te yapilmistir
(73). Yakin zamanda Mount Sinai Acute GVHH International Concertum (MAGIC)’da
bu kriterler revize edilmistir (74). Akut GVHH; deri, karaciger ve GIS’te gelisen
bulgulara gore 4 evreye ayrilmaktadr (Grade 1-2-3-4). Akut GVHH Modifiye
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Glucksberg evrelemesi tablo 5’de ve hastaya verilecek total skor hesaplanmasi tablo 6°da

gosterilmistir.
Tablo 5. Akut GVHH Modifiye Glucksbeerg Evrelemesi
DERI
Evre 0 Dokiintli yok
Evre 1 Viicut yiizey alaninin %25’inden azinda dokiinti
Evre 2 Viicut yiizey alaninin %25-50’sinde dokiintii
Evre 3 Viicut ytizey alaninin %50’sinden fazla dokiintii
Evre 4 Jeneralize eritrodermi (viicut ylizey alaninin %50’sinden fazla) veya
. Biil olusumu ve deskuamasyon (viicut yiizey alaninin %35’inden fazla)
KARACIGER
Evre 1 Serum total bilirubin <2 mg/dl veya AST 150-750 IU
Evre 2 Serum total bilirubin 2-3 mg/dl
Evre 3 Serum total bilirubin 3,1-6 mg/dl
Evre 4 Serum total bilirubin 6,1-15 mg/dl
Evre§ Serum total bilirubin >15 mg/dl

ALT GASTROINTESTINAL SISTEM

Evre 0 Diyare <500 ml/glin

Evre 1 Diyare 500-999 ml/giin

Evre 2 Diyare 1000-1500 ml/giin

Evre 3 Diyare >1500 ml/giin

Evre 4 Ileus ile birlikte veya ileus olmadan ciddi karin agrisi ve diyare voliimiinden

bagimsiz makroskobik kanamali digki olmasi

UST GASTROINTESTINAL SISTEM

Evre 0

Aralikli istahsizlik / Bulanti / Kusma / Semptomsuz

Evrel

Inatc1 istahsizlik veya bulanti-kusma

AST: Aspartat aminotransferaz
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Tablo 6. Akut GVHH Total Skor Hesaplanmasi

EVRE CILT Gastrointestinal Karaciger
Sistem

Hafif 1-2 0 0

Orta 0 1 0-1
0 0-1 |
1-3 ] 0-1
1-3 0-1 |
3 0 0

Siddetli 0-3 0-2 2-3
0-3 2-3 0-3
0-3 0-3 4

Hayat tehdit eden 0-3 4 0-4
4 0-4 0-4

2.1.6.1.1.4. Akut GVHH’de Histopatolojik Bulgular

Akut GVHH’de histopatolojik bulgular olarak derideki bazal hiicrelerde, karacigerin
bilier kanallarinda ve gastrointestinal sistem intestinal kriptlerdeki epitel hiicrelerinin
nekrozu, ozellikle deride vakuoler dejenerasyon, lenfosit infiltrasyonu, diskeratotik
keratinositler, apoptozis sonucu bazal hiicre 6liimii, akantoliz ve dermal epidermal ayrim
smirinda epidermoliz goriiliir. Karacigerde safra kanalikiillerinde yaygin epitel nekrozu,
duktiiler limenlerde daralma ve bazen de kolanjioler proliferasyon olur. Akut GVHH’de
bu histopatolojik bulgular patognomonik degildir. Hastalara kok hiicre nakli oncesi
verilen hazirlama rejimlerinin sonucu olarak da benzer patolojik biyopsi bulgulari
gelisebilir (69).

2.1.6.1.1.5. Akut GVHH Profilaksisi

HKHN sonrasinda allografin yerlesmesini saglamak ve GVHH’nin gelisimini
engellemek i¢in gegici bir silire immiinosupresif tedavi uygulanmaktadwr. GVHH
proflaksisi igin en sik kullanilan farmakolojik ajanlardan olan siklosporin A (CSA) ve
takrolimus (Tac) kalsindrin inhibisyonu yapar, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder.

Metotreksat (Mtx), hiicrelerin gelisimini ve bdliinmesini engeller. Mikofenolat mofetil
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(MMF) ise, metaboliti araciligryla guanosid niikleotidlerinin de novo sentezini bloke
ederek lenfosit proliferasyonunu inhibe eder (75).

Planlanan immunsupresif tedaviye nakilden 6nce baglanilmali ve transplant sonrasi
yaklasik 6 ay kadar devam edilmelidir. Profilaktik tedavide CSA’nin iginde oldugu bir
ila¢ kombinasyonu segilmesi 6nerilmektedir (69).

GVHH proflaksisinde kullanilan farmakolojik olmayan diger yontem ise T hiicre
deplesyonudur. T deplesyonu isleminde, vericiden alinan kok hiicreler, T lenfositlerden
uzaklastirilarak hastaya verilir (121). GVHH’y1 engellemek i¢in yapilan T hiicre
deplesyonlart GVHH gelisimini azaltirken, graft yetmezligi ihtimalini arttrmakta ve
GVL etkisini de azalmaya sebep olmaktadir (69).

2.1.6.1.1.6. Akut GVHH Tedauvisi

Akut GVHH tedavisinde kortikosteroidler, immunsupresif ajanlar, ATG, monoklonal
antikorlar kullanilmaktadir. Birinci basamak tedavide ilk se¢enek olarak kortikosteroidler
tercih edilir (77).

Glukokortikoidlerin akut GVHH’nin tedavisindeki etkisi net bir sekilde a¢iklanamamustir
Lenfosit sayisini azaltmakla birlikte 1L-1, IL-2, IL-6, IFN gama ve tiimor nekroz faktor
(TNF) alfa gibi sitokinlerin salimimini azaltarak akut GVHH gelisimini engelledigi
disiiniilmektedir. Steroide direngli akut GVHH’nin tedavisi olduk¢a zordur, uzun siireli
prognozu kétiidiir. Morbiditesi ve mortalite oranlar1 yiiksektir. Ikinci basamak tedavilere
cevap verme orani diisiiktiir. Steroide direngli akut GVHH'de geleneksel olarak en yaygin
olarak kullanilan ajan, ATG’dir. ATG’nin akut GVHH’de tedavi yanit1 iyi olmasina
ragmen Oliimciil firsat¢1 enfeksiyon gelisimine yol actigi i¢in kullanimi kisith olup, yasam
stiresi lizerine etkileri kesin olarak gosterilememistir. Akut GVHH ikinci basamak
tedavisinde tercih edilen ikinci sira ilaglar; GVHH profilaksinde kullanilan CSA, MMF,
takrolimus gibi immunsupresif ajanlardir. T lenfositlere, IL-1, IL-2 reseptdriine, adezyon
molekiillerine ve TNF-alfa’ya kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar steroide direngli

akut GVHH tedavisinde kullanilabilir (Tablo 7) (78).
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Tablo 7. Steroid Direngli Akut GVHH’de Kullanilan Terapotik Ajanlar

Polikolonal antikor Anti timosit globulin (ATG)

Monoklonal antikor OKTS3, visilizumab, daclizumab, inolimomab,
basiliksimab, alemtuzumab, alefacept

Biyolojik toksin Denileukin diftitox

TNF-a blokaji Infliximab, etanersept

Kemoterapi Mikofenolat mofetil, kalsinérin inhibit6rleri,
sirolimus

Fototerapi Psoralen ve ultraviyole 1simlama (PUVA),
Ekstrakorporeal fotoferez (ECP)

Hiicresel terapi Mezenkimal kok hiicreler

2.1.6.1.2. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig

Kronik GVHH allojeneik kok hiicre nakli sonrasi ge¢ donemde (genellikle nakilden 100
giin sonra) relapstan sonra morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Alici, verici ve
nakille ilgili faktorlere bagh degismekle birlikte nakil sonrasi 2 yil i¢inde %50-60
oraninda goriiliir (29, 79, 80). Nakil sonras1 kronik GVHH gelisme siiresi ortalama 7,5
ay olup genellikle ilk 1 yil igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (81).

Kronik GVHH gelisiminin en dnemli 6ngoriiciilerinden biri hastanin daha 6nceden akut
GVHH gecirmis olmasidir. Akut GVHH tanis1 koyulan hastalarin %70'inden fazlasinda
kronik GVHH gelisir (82). Bunun disinda alici ve vericinin yasi, cinsiyeti, HLA
uyumsuzlugu, kok hiicre kaynagi, hazirlama rejimi yogunlugu, altta yatan tani
(miyelodisplastik sendrom veya kronik miyeloid 16semi), alemtuzumab ve antitimosit
antikorlari tarafindan in vivo T hiicresi tiikenmesi, gegirilmis CMV ve EBV enfeksiyonu,
nakil sonrasi siklofosfamid kullanimi, kalsin6rin inhibitorleri ile tedavi ve ardindan

bunlarin kesilmesi, kronik GVHH gelisimine katkida bulunan diger risk faktorleridir.
2.1.6.1.2.1. Patofizyoloji

Inflamatuar ve fibrotik siireglerden olusan kompleks mekanizmalarm rol oynadig1 kronik
GVHH patofizyolojisinde verici kaynakli alloreaktif T hiicreler, kontrolsuz B hiicre
aktivasyonu, timik disfonksiyon, regulatuar T hiicrelerde yetersizlik, makrofaj

aktivasyonu ve profibrojenik sitokinler rol oynamaktadir (Sekil 3) (83).
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Kronik GVHH gelisimi 3 asamadan olusmaktadir.

1- Doku Hasar liskili Erken inflamasyon Fazi

Hastaya verilen sitotoksik kemoterapi/radyoterapi, enfeksiyonlar ve gecirilmis akut
GVHH’nin etkilerine bagli olarak sitokinler ve Toll like reseptor (TLR) agonistleri dahil
olmak iizere ¢cok sayida enflamatuar protein salinir. Bu enflamatuar uyaranlar, ¢ok sayida
organda ve vaskiiler endotelyumda yaygin, spesifik olmayan doku hasarina neden
olur .Endotel hiicre aktivasyonu ve yaralanmasi, dondr bagisiklik hiicrelerinin dalak
ve lenf diigiimleri dahil olmak iizere ikincil lenfoid organlara ve ardindan GVHH hedef
dokularina gogiine yol acar (83).

2- Timik Hasar ve Kronik Inflamasyon

Ikinci asamada adaptif immiin sistemin asir1 duyarlilig1 ve immiin regiilatorlerde azalma
gelisir. Immiin sistem organlar1 (timus, dalak, kemik iligi nisi) doku hasarindan etkilenen
baslica yerlerdir. Timus yikimi sonucunda T hiicreleri timus tarafindan delesyona
ugrayamaz. T hiicre Onciilleri otoreaktif hale gelir. Kemik iligindeki B hiicresi nisinin
hasar gormesi sebebiyle de B hiicresi gelisimi bozulur. Bu durumda da oto ve
alloantikorlar tireten B hiicreleri artar (84, 85). Konaktaki yabanct MHC hiicrelerine kars1
Thl, Th2, Th17 gibi hiicreler ¢ogalirken, regiilatér T hiicrelerinde (Treg) azalisa neden
olan bir immiin yanit gelisir. Alic1 doku (cilt, mukozalar, karaciger, barsak vs) hiicreleri
iizerindeki MHC Class II molekiillerine kars1 verici CD4+T hiicre aktivasyonu ve IL-2,
IL-4 ve IL-10 salgilanir. IL-10 ve IL-4 gibi sitokinler GVHH’de goriilen dokulardaki
kollajen birikiminin artisina yol agar (83).

3- Doku Onarimu ve Fibrozis

Kronik GVHH’ ’nin son asamasinda anormal onarim mekanizmalar1 tarafindan doku
hasarinin yayilmasi, fibroblast aktivasyonu, kollajen birikimi ve fibrozise neden olarak

geri doniisiimsiiz son organ disfonksiyonu gelisimine yol agar (83).
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Sekil 3. Kronik GVHH Patofizyolojisi

2.1.6.1.2.2. Klinik Bulgular

Gegmiste, HKHN'den 100 giin sonra goriilen (veya devam eden) herhangi bir GVHH
bulgusu, kronik GVHH olarak tanimlaniyordu. Fakat artik GVHH akut veya kronik
ayrimi transplantasyondan sonra semptomlarin baglama zamanindan ziyade, klinik
belirtilere gore yapilmaktadir. Ornegin, akut GVHH, azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimi uygulanan hastalarda 3 aydan sonra ortaya ¢ikabilmekte veya DLI tedavisi verilen
hastalarda akut ve kronik GVHH belirtileri ayn1 anda mevcut olabilmektedir (86, 87).
Kronik GVHH’de gorilen klinik belirtiler tanisal veya aymrt edici olarak
siniflandirilmaktadir. Tanisal belirtiler; hastada goriildiigiinde daha fazla teste veya baska
organ tutulumuna dair kanita ihtiya¢ duymadan kronik GVHH tanis1 koydurabilir. Ayirt
edici belirtiler ise kronik GVHH'de goriiliir ancak tek basina kronik GVHH tanis1 koymak
icin yetersizdir. Baz1 belirti ve semptomlar ise hem akut GVHH hem de kronik GVHH
icin ortaktir (6rn. eritem, makiiler-papiiler dokiintii, bulanti, kusma veya ishal ve yiiksek
karaciger fonksiyon testleri) ve bu nedenle tanida ikisini ayirt etmek i¢in kullanilamaz
(67).

Kronik GVHH tanis1 igin; kronik GVHH’nin en az bir tanisal Klinik bulgunun varligi
veya ilgili biyopsi, laboratuvar ve diger ilgili testlerle dogrulanan kronik GVHH’yi
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diisiindiirecek en az 1 ayirt edici bulgunun varligi gerekmektedir. Ayrica akut GVHH'den
ayrimi yapilmali ve diger olasi tanilar diglanmalidir (67).

Kronik GVHH’de sirayla en sik tutulan organlar cilt, agiz, karaciger, akciger, goz,
eklemler, gastrointestinal sistem ve genital sistemdir. Hastalarin %90-100’iinde deri
tutulumu mevcuttur (88). Belirtiler tek bir organ veya doku ile siirli olabilir veya yaygin
olabilir. Klinikte en sik mukokutandz bulgular goriilmektedir (67).

Otoreaktif T hiicrelerinin timusta yok edilememesi ve bazi hastalarda otoimmiin
antikorlarm bulunmasi, klinik belirtilerinin otoimmiin hastaliklara benzemesine yol agar.
Hastalarda sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklara benzer klinik ve patolojik bulgular gelisebilir (67).

Karsilasilan her klinik durumda ila¢ reaksiyonu, enfeksiyon, tekrarlayan veya yeni

malignite ve diger nedenler dislanmalidir (67).

Cilt:

Kutan6z kronik GVHH nin likenoid ve sklerodermoid tip olarak belirtilen iki temel klinik
bulgusu vardir. Erken dénemde lezyonlar siklikla hafif siddettedir. Cilt kurulugu,
folikiiler belirginlesme, iktiyozis ve papiiloskuamdz lezyonlar goriilebilir. Fasiyal eritem
ve hiperpigmentasyon kronik GVHH’nin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir (89).
Kutan6z likenoid lezyonlara hastaligin erken doneminde rastlanir ve tanimasi kolaydir.
Siklikla el i¢i ve ayak tabanindan baslayan, tiim viicuda yayilabilen mor renkli bazen
skuamli, kasntili papiiller veya plaklardan olusur. Sklerodermoid lezyonlar ise genellikle
morfea benzeri dermal skleroz iceren plaklar seklindedir ve tiim viicutta yaygin
sklerodermaya ilerler. Genital veya ekstragenital dagilimhi liken sklerozis benzeri
lezyonlar saptanabilir. Sklerodermoid GVHH’nin bulgularindan olan liken skleroz ve
eozinofilik fasiit sonucunda eklem kontraktiirii gelisebilir (90-92).

Hastalarda goriilen poikiloderma (atrofik ve pigmente degisiklikler), liken planus benzeri
lezyonlar (dogrudan isikta giimiisi veya parlak bir gériinim olan veya olmayan
eritematdoz/morumsu  diiz  tepeli papiiller veya plaklar), derin  sklerotik
lezyonlar (piiriizsiiz, mumsu, sertlesmis cilt, genis bir alandaki derin ve yaygin sklerozun
neden oldugu kalinlagmig veya gergin cilt), morfea benzeri yiizeysel sklerotik lezyonlar
(genellikle dispigmentasyonlu) veya liken sklerozus benzeri lezyonlar (genellikle

folikiiler tikaglarla birlikte, parlak bir goriiniim, gri veya beyaz hareketli papiiller veya

32



plaklar) kronik GVHH igin tanisaldir. Yalnizca kronik GVHH’de goriildiigiinden tani i¢in
baska tetkik gerekmez. Depigmentasyon ise kronik GVHH’ nin ayirt edici bir 6zelligidir.
Akut GVHH'de genellikle goriilmez, ancak kronik GVHH"min tanisini1 koymak i¢in tek
basma yeterli degildir. Hastada depigmentasyon goriildiigiinde GVHH tanisinin ciltte
veya baska bir organdan alman biyopsi veya laboratuvar bulgusu ile desteklenmesi
gerekmektedir. Kronik GVHH'de terleme bozuklugu ve ter bezlerinin kaybindan
kaynaklanan sicaklik degisimine tahammiilsiizlilk goriiliir. Eritem, makiilopapiiler
dokiintii ve kasmt1 hem akut hem de kronik GVHH'de bulunabilen yaygim belirtilerdir
(67).

Agiz:

Ag1z boslugu en sik etkilenen bdlgelerden birisidir. Oral kronik GVHH'in tanisal
belirtileri arasinda liken planus benzeri degisiklikler (bukkal mukoza, dil, damak veya
dudaklarda beyaz cizgiler ve dantelimsi lezyonlar), hiperkeratotik plaklar (16koplaki)
veya sklerotik 6zellikli hastalarda azalmis oral hareket a¢ikligi yer alir. Kserostomi (agiz
kurulugu), mukoseller, mukozal atrofi, psdédomembranlar ve iilserler kronik oral
GVHH'nin ayirt edici belirtilerindendir. Dis eti iltihab1, mukozit, eritem, agri, hassasiyet

ise hem akut hem de kronik GVHH'de ortak olarak goriilebilen belirtilerdir (67).

Karaciger:

Hepatik akut ve kronik GVHH’de tipik olarak artmis bilirubin veya alkalen fosfataz ile
birlikte kolestaz ortaya c¢ikar. Genellikle alkalen fosfataz normal degerlerin 3 katindan
fazla ve serum bilirubini 2.5 mg/dI’nin iizerinde saptanmaktadir. Benzer laboratuar
bulgularma yol acabilecek bir¢ok alternatif tan1 olabileceginden karacigerin GVHH
tutulumunu dogrulamak i¢in karaciger biyopsisi gereklidir. Akut ve kronik karaciger
GVHH arasindaki histolojik benzerlikten dolay1, kronik GVHH tanis1 yalnizca karaciger
biyopsisine dayanilarak yapilamaz. Tani1 i¢in diger bir organ sisteminde en az 1 kronik

GVHH’ye 6zgiin bir bulgu saptanmahidir (67).
Akcigerler:

Kronik pulmoner GVHH'in tek tanisal belirtisi biyopsi ile kanitlanmis bronsiolitis

obliteranstir (BO). BO tanis1 solunum fonksiyon testi (SFT) ve radyolojik testler ile
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koyuldugunda, kronik GVHH tanis1 i¢in baska bir organ sisteminde en az bir kronik
GVHH’ye 6zgiin bulgu olmasi gerekmektedir. BO, yeni baglayan obstriiktif bir akciger
hastalig1 olarak tanimlanir. Kiigiik havayollarina immiin saldir1 sonucunda fibrozis ve
bunun sonucunda bronglarda daralma gelisir. SFT’de hastanin 6nceki bazal degerlerine
kiyasla FEV1 / FVC degerlerinin %70’in altina inmesi veya FEV1 degerleri beklenenin
%80’inden daha az olmasi veya FEV1 / FVC degerinde %15°den fazla azalma gostermesi
obstriiktif bir siireci ve 6zellikle bronsiolitis obliterans tanisini diisiindiiriir. Hastalarda
eforla artan dispne, egzersiz toleransinda azalma, kronik ve prodiiktif olmayan 6kstiriik
veya hirilt1 gelisir. Baz1 hastalar hastalik siirecinin erken donemlerinde asemptomatik
olabilir. Pnémotoraks, pndmomediastinum ve subkutan amfizem nadirdir ve ilerlemis

hastalikta goriiliir (67).

Gozler:

Lakrimal bezlerin hiicre dis1 matriksinde stromal fibroblastlarin artisi ile lakrimal bezler
kalic1 olarak harabiyet olur ve bunun sonucunda klinik bulgular gorilir (93).
Konjonktival ve lakrimal bez tutulumuna bagli keratokonjonktivit sikka (kuru goz
sendromu) ¢ogunlukla goriilmektedir. Semptomlariyla ilgili ayirt edici belirtiler yoktur.

Schirmer testi goz kurulugu i¢in tanisaldir (67).

Gastrointestinal Sistem:

Ozofagusta goriilen striktiir veya halkalar gastrointestinal sistemde KGVHH igin
tanisaldir. Kronik GVHH, genellikle enzim takviyesi ile diizelen pankreas ekzokrin
yetmezligine sebep olabilir. Hem akut hem de kronik GVHH'de goriilen ortak belirtiler
arasinda anoreksi, mide bulantisi, kusma, diyare, kilo kaybi ve gelisme geriligi yer
alir. Bu durumlar ilag yan etkileri, motilite bozukluklari, enfeksiyonlar veya

malabsorpsiyon gibi bir¢ok nedene bagli olarak da gelisebilir (67).

Kas-iskelet Sistemi:

Kronik GVHH sonucunda genellikle 6nkollar1 veya bacaklari etkileyen ve siklikla tistteki
deri ve deri alti dokunun sklerozu ile karakterize fasiyal tutulum gelisebilir. Fasyal
tutulum, deride sklerotik degisiklikler —olmadan ve eklemlerin  yakininda

oldugunda eklem sertligi veya kontraktiirleriyle sonuglanabilir.
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Muayenede katilik, hareket kisitliligi (6rnegin, azalmis bilek fleksiyonu veya Buda duasi
durusu alamama), eritemli veya eritemsiz ekstremitelerde 6dem (erken donem), peau
d'orange (portakal ylizeyine benzeyen belirgin gozenekli cilt), fasiit veya eklem

kontraktiirleri (ge¢ donem) saptanir (67).

Genital:
Cinsel organlarda liken planus benzeri lezyonlar veya vajinal stenoz kronik GVHH nin

tanisal bulgular1 arasidadir (67).

Hematopoetik Sistem:

Hematolojik anormallikler kronik GVHH'de yaygindir, ancak kronik GVHH tanisini
koymak i¢in kullanilamaz. Sitopeniler, stromal hasar veya otoimmiin siire¢lerden
kaynaklanabilir. Lenfopeni (<500/uL), eozinofili (>500/uL), hipogamaglobulinemi veya
hipergamaglobulinemi mevcut olabilir. Otoimmiin hemolitik anemi ve idiyopatik
trombositopenik purpura ile otoantikorlar gelisebilir. Kronik GVHH tanisi sirasinda

trombositopeni (<100 000/uL) kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (67).
2.1.6.1.2.3. Klinik Evreleme

Kronik GVHH’ye bagli organ ve sistemde meydana gelen hasarin siddetini tanimlayan
klinik derecelendirme yapilmaktadir. Bu skorlamada cilt, agiz, gozler, gastrointestinal
sistem, karaciger, akcigerler, eklemler, fascia, genital sistem degerlendirilir. Her organ
veya bolge, 4 puanlik bir skalaya (0-3) gore puanlama yapilir. Buna gore; 0, tutulum
olmadigmi, 1 hafif, 2 orta ve 3 siddetli bozulmay1 gésterir (Tablo 8). Puanlama tablosunda
gereken tek laboratuvar testi karaciger fonksiyon testleridir. Akciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi1 Onerilir fakat skorlama sistemi i¢in nefes darliginin ve oksijen ihtiyacinin olup
olmadigint degerlendirmek yeterlidir. Cilt skorlamasi diger organ sistemlerinin

skorlamasindan farklilik gosterir (tablo 9) (67).
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Tablo 8. Kronik GVHH’de Organ Sistemlerinin Klinik Skorlamas1

Skor 0 Kronik GVHH ile ilgili hi¢bir semptom veya bulgunun olmamasi

Skor 1 Giinltik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede 6nemli bir gerileme
olmamasi

Skor 2 Giinltik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme

goriilmekle birlikte, biiyiik bir sakatlik durumunun olmamasi

Skor 3 Giinltik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme
ile biiytik bir sakatlik durumunun var olmasi

GVHH: Graft versus host hastaligi

Tablo 9. Kutan6z Kronik GVHH ’nin Klinik Skorlamasi

Skor 0 Kronik GVHH ile ilgili hicbir semptom veya bulgunun olmamasi
Skor 1 %18 ve daha diistik viicut ylizey alan1 tutulumu, hig¢ sklerotik bulgu yok
Skor 2 %19-50 tutulum, ytizeysel sklerotik degisiklikler (deri elastikiyeti

biiyiik 6l¢tide mevcut)

Skor 3 %350’den fazla deri tutulumu veya derin sklerotik 6zellikler (derinin
hareket ettirilememesi)

GVHH: Graft versus host hastaligi

1.4.1.1.1 Kronik GVHH Proflaksisi:

Allojenik HKHN sonrasinda GVHH’yi engellemek i¢in hastalara nakilden {i¢ giin 6nce
standart sistemik immunosiipresif tedavi olarak steroid ve CSA baglanir. Kalsindrin
inhibitorleri olan CSA ve Tac, T lenfositlerin IL-2 tarafindan uyarilip ¢ogalmasini
onleyerek GVHH olugumunu 6nler ve giiniimiizde GVHH profilaksi rejimlerinin temelini
olusturmaktadirlar (94).

Grafttan T hiicre deplesyonu ile nakledilen kanin i¢indeki immiinolojik yonden aktif
hiicreler inaktive edilir. Bu sayede GVHH gelisimi 6nlenebilir. Kordon kanindan nakil

GVHH 6nlemede faydalidir (88, 94).
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2.1.6.1.2.5. Kronik GVHH Tedavisi

Kronik GVHH tedavisinde amag¢ hastaligi kontrol altinda tutmak, semptomlari
hafifletmek, kalic1 hasar ve sakathigi onlemek ve hastayi tedaviye baglh toksisitelerden
korumaktir (27).

Tedavi “Primer Tedavi" ve "Sekonder Tedavi" olmak tizere iki gruba ayrilir.
Primer Tedavi:

Sistemik tedavi verilecek olan kronik GVHH hastalarinda altin standart ilk tedavi
secenegi yiikksek doz oral prednizon veya prednizon+siklosporin kombinasyonu
olmalidir. Tac da CSA yerine kullanilabilir. Primer tedavilerde 3 ila 6 ayda hastalikta
gerileme beklenir. Tedavi siiresince hastalikta ilerleme veya tedaviye yanitsizlik

oldugunda sekonder tedavilere gecilmelidir (69).
Sekonder Tedavi:

Steroid direngli kronik GVHH goriilen hastalarda sekonder tedavide talidomid, psoralen
ve ultraviyole A (PUVA), ultraviyole (UV) Al, UVB, ekstrakorporeal fotoferez, MMF,
rituksimab ve total lenfoid 1sinlama kullanilabilir. Uzun siireli steroid kullanan hastalara
vitamin D ve yliksek kalsiyumlu diyet verilmeli, giinliik egzersizler onerilmeli, 6zellikle

kadlara gerekirse Ostrojen replasmani yapilmalidir (69).

Kronik GVHH hastalarinda mukozal bariyerlerin bozulmasi, timik zedelenme,
hipogamaglobulinemi, kalitatif B ve T hiicre anomalileri immiin yetmezlige sebep olur.
Hem hastalia bagh agir immun yetmezlik hem de immunosupresif tedavi sonucu
enfeksiyona yatkinlik olusur. Kronik GVHH’ye bagh dliimlerin ¢ogu infeksiyonlara
sekonder goriiliir. Hastalar 6zellikle invazif fungal infeksiyonlar ve pnémosistis jirovecii
yoniinden risk altindadir. Immunsupresif tedaviler kesilene kadar hastalarn bakteriyal,

viral, fungal patojenlere kars1 profilaktik tedavi almasi tavsiye edilir (95, 96).
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2.1.6.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar nakil hastalarinda onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Nakil

basarisinin en 6nemli belirleyicilerindendir.

Allojenik HKHN sonrasinda engraftman oncesi ndtropenik donemde karsilagilan
enfeksiyonlarm %90°1 bakteriyeldir (97). Allojenik HKHN sonrasi nétropenik donemde
ikinci siklikla fungal enfeksiyonlar goriiliir. Notropeni siiresinin uzamasi sistemik
enfeksiyon riskini arttirir. HKHN sonrasi takiplerde engraftman oncesinde bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar daha sik goriilirken, engraftman sonrasi donemde ise en sik
CMV’nin sebep oldugu viral enfeksiyonlar gériillmektedir. Alicinin yasi, alict ve dondr
CMV serolojisi, akraba dis1 nakiller, HLA tam uyum olmayan nakiller, hazirlik rejim
tiri, GVHH gelisimi ve buna bagli immunsupresif tedavi gereksinimi CMV

enfeksiyonlar1 a¢isindan risk faktorii olusturmaktadir (98).

CMV enfeksiyonuna ates yiiksekligi, halsizlik, l6kopeni, trombositoz, karaciger
fonksiyon testlerinde artis eslik eder ve bu klinik bulgular bagka sebeplerle agiklanamazsa
bu duruma CMV hastalig1 denir. Ozellikle CMV pnomonisi nakil hastalarinda CMV
iligkili mortalitenin en sik sebebidir. CMV akciger enfeksiyonlar1 disinda en sik hepatit,
gastroenterit, retinit ve ensefalit basta olmak {izere tiim organlarda hastalik olusturabilir
(99).

CMV tanisinda ve takibinde CMV PCR testi siklikla kullanilmaktadir. CMV PCR kan,
idrar, BOS, amniyon sivisinda bakilabilmektedir. Tedavi verilen vakalarda PCR ile tedavi
yanitinin degerlendirilmesi miimkiindiir, PCR degerlerindeki artis tedavi basarisizligini
gostermektedir. Gliniimiizde CMV tedavisinde gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet,

sidofovir, maribavir kullanilabilmektedir (100).
2.1.6.3. Graft Yetmezligi

Nakil sonrasi erken donemde engraftman olmamasi ya da ge¢c donemde engraftman
gergeklesmesinin ardindan dondr hiicrelerinin azalmasi graft yetmezligi (graft-failure)
olarak isimlendirilir. Nakilde verilen kok hiicre miktarmin azligi, aliciya ¢ok fazla kan

transfiizyonu verilmesi, HLA uyumsuzlugu, myeloablatif olmayan hazirlama rejimleri ile
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yapilan nakiller ve nakil ile verilen kan tiriiniine T deplesyonu yapilmasi graft yetmezligi

gelisimine sebep olan risk faktorleridir (101).
2.1.6.4. Diger Komplikasyonlar

Bobrek yetmezligi, ilaca bagh nefrotoksisite, trombotik mikroanjiopati, hemorajik sistit,
BK viriis nefropatisi, nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, aritmi, perikardit, miyokardit,
endokardit, perikardiyal efiizyon, endokrin komplikasyonlar (tiroid fonksiyon bozuklugu,
metabolik sendrom, biiylime ve gelisme geriligi), diyare, 6zofajit, gastrit, konviilsiyon,
ensefalopati, posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromu (PRESS), serebrovaskiiler
hastalikk, VOH, osteonekroz, myopati, kas atrofisi, karaciger komplikasyonlari, g6z
komplikasyonlari, sekonder kanserler ve niiks allojenik HKHN sonrasinda erken veya
ge¢ donemde goriilebilen komplikasyonlardir (102). Ayrica zorlu nakil siireci gocuklari
duygusal, sosyal ve bilissel agidan da etkileyerek gocugun genel yasam kalitesini bozan

olumsuz sonu¢lara neden olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamizda Kayseri Erciyes Universitesi Cocuk Kanka Kemik 1ligi Nakli Merkezi’nde
Ocak 2011 ile Haziran 2022 araliginda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilmis ¢ocuklarin verileri geriye doniik olarak incelendi. Calismaya verilerine
ulagilabilen 0-18 yas araligindaki 392 hasta dahil edildi. Hastalarin tibbi degerlendirme
ve izlem amagh yapilmis olan laboratuvar sonuglari, patoloji ve epikriz raporlar1 hastane
otomasyon sisteminden ve hastanede kayitli dosyalarindan elde edildi. Hastalarm; yas,
cinsiyet, kan grubu, tani, tan1 yasi, nakil tarihi, hastalik siiresi, kaginci nakil oldugu ,CR
sayis1, vericilerin; kan grubu, cinsiyeti, alici-verici HLA uyum orani, nakilde kullanilan
kok hiicre kaynagi, nakledilen CD 34 hiicre sayisi, nakledilen ¢ekirdekli hiicre sayisi,
nakledilen mononiikleer hiicre sayis1, alfa beta kagagi ,nakil hazirlik rejiminde kullanilan
kemoterapotikler, nakil tipi, hastalarin nakil Oncesi gastrointestinal sistemde hasar
durumu, hazirlama rejimi sirasinda gelisen kemoterapi iliskili ishal durumu, 0. Giin (nakil
giinii) mutlak notrofil sayis1 , 0.giin (nakil gilinii) mutlak lenfosit sayis1 , trombosit ve
notrofil engraftman giinii, engraftman sendromu gelisimi , 14 ve 28. giin kimerizm
yiizdesi, Dénér lenfosit inflizyon (DLI) yapilma durumu, DLI yapilma amaci, graft versus
host hastaligi (GVHH) gelisip gelismedigi, GVHH tipi, GVHH gelisenlerde tutulan organ
sistemleri, GVHH derecesi, akut GVHH gelisme giinii, kronik GVHH gelisme giinii,
GVHH gelisme giiniindeki mutlak notrofil sayisi ve mutlak lenfosit sayisi, GVHH
tedavisi, GVHH tedavisinde steroid yanit1 , nakil sonrasi CMV, adenovirus, EBV PCR
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sonuglari, nakil sonrasi hastalarin yasam durumu, hastalarin yasam siiresi , 61dii ise 6liim
sebebi, nakil sonrasi 6liim giinii degerlendirilecek veriler olarak belirlendi. GVHH
siniflandirilmast yapilirken NIH kriterleri kullanildi. GVHH igin belirlenen risk
faktorlerinin istatistiksel analizinde evre 1 akut GVHH olan olgular analize dahil
edilmedi. Risk faktorleri analizine evre 2-4 akut GVHH, kronik GVHH ve overlap
sendrom olarak belirlenen olgular dahil edildi. CMV pozitifligi i¢in kandan CMV-PCR,
EBV pozitifligi i¢cin kandan EBV-PCR, adenovirus pozitifligi igin kan ve gaitada
adenovirus PCR bakildi. CMV-PCR testi i¢in 1000 kopya/mililitrenin istii pozitif, EBV
PCR igin 1000 kopya/mililitrenin {istii pozitif, adenovirus PCR igin tiim pozitiflikler
kabul edildi. Allojenik HKHN sonrasi takipleri yapilamayan ve yeterli dosya verilerine
ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu ¢alisma i¢in Erciyes Universitesi T1p

Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kurulundan onay alindi.
(Karar numaras1:2022/800).
3.2. Istatistiksel Analizler

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 kullanilarak
yapildi. Verilerin tanimlayici istatistik sonuglari sunuldu. Nominal/ordinal verilere
Pearson Ki-Kare testi uygulandi. Niimerik verilerin dagilimi Shapiro -Wilk testi ile test
edildi ve normal dagilmayan veriler Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Ikili

calismalar i¢in Bonferroni Post-Hoc testi yapilda.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kayseri Erciyes Universitesi Cocuk Kanka Kemik iligi Nakli merkezinde
Ocak 2011 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
yapilmis 0-18 yas araligindaki 392 ¢ocuk hasta dahil edildi. Nakil sayilarinin yillara gore
dagilim grafigi sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hasta sayilarinin
yillara gore dagilimi

Calismaya dahil edilen 392 hastanin 231’ini (%58.,9) erkek, 161’m1 (%41,1) kadin
hastalar olusturmaktaydi (sekil 5).
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Cinsiyet

B erkek

W kiz

Sekil 5. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hasta sayilariin
cinsiyet dagilimi

Allojenik HKHN yapilan hastalarin tanilar1 incelendiginde; en sik rastlanan tanilar 101
hasta (%25,8) ile primer immun yetmezlikler, 78 hasta ile (%19,9) ALL ve 57 hasta
(%14,5) ile AML olarak saptandi. Diger tanilar ise siklik sirasiyla; Kalitsal kemik iligi
yetmezlikleri (%13,5), hemoglobinopatiler(%10,7), kalitsal metabolik hastaliklar(%4,1),
hemofagositik lenfohistiositoz(HLH)(%3.1), lenfoma(%2,6), KML(%0,8) ve solid
tiimor(%0,3) idi (Sekil 6).
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Tani Dagilimi
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Sekil 6. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda tanilarin

dagilimi

Allojenik HKHN yapilan hastalarin tanisma gore tani yaslar1 degerlendirildi. Yeterli
verilerine ulagilabilen primer immun yetmezlik tanisi alan 67 hastanin tani yasi ortalamasi
23 ay iken, ALL tanil1 52 hastanin tan1 yasi ortalamasi yaklasik 6 yil, AML tanili 30
hastanin tani yasi ortalamasi yaklasik 8 yil, kalitsal kemik iligi yetmezligi tanili 28
hastanin tan1 yas1 ortalamasi yaklasik 6,5 yil, kalitsal metabolik hastalik tanili 11 hastanin

tan1 yas1 ortalamasi ise yaklasik 2,4 yil idi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin HLA uyum durumu ve verici yakinligina gore nakil
tipi belirlendi. Buna gore nakillerin 147’sinin %37,5 oranla en sik tam uyumlu kardes
vericiden (MSD), 100’{iniin (%25.5) 8/10 ve altt HLA uyumlu vericiden (haploidentik),
52’sinin(%13,3) tam uyumu akraba dis1 vericiden (MUD), 38’inin(%9,7) tam uyumlu
akraba vericiden (MFD), 12’sinin (%3,1) 9/10 HLA uyumlu akraba dis1 vericiden
(MMUD), 4’iiniin(%1) 9/10 HLA uyumlu kardes vericiden (MMSD) yapildig1 saptandi
(Tablo 10).
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Tablo 10. Allojenik HKHN yapilan hasta sayilarmim verici tipine gore hasta sayisi
dagilim1

Nakil tipi N %

Match Family Don6r (MFD) 38 9.7

Match Sibling Donér (MSD) 147 37.5
Match Unrelated Donér (MUD) 52 13.3
Haploidentik 100 25.5
Well Match Unrelated Dondr 12 3.1
(MMUD)

Well Match Sibling Donor 4 1.0
(MMSD)

Total 353 90.1

HKHN: Hemopoetik kok hiicre nakli

392 hastanin 125’inde (%31,9) GVHH saptanirken, 267 (%68,1) hastada GVHH
goriilmedi. GVHD gelisen 125 hastanin 76’sinda (%19,4) klasik akut GVHH, 11’inde
(%2,8) direngli,tekrarlayic1 veya gec baglangichh akut GVHH, 29’unda (%7,4) klasik
kronik GVHH gelisti. 9 (%2,3) hastada ise overlap sendrom goriildii.

Tablo 11. Allojenik HKHN yapilan hastalarin GVHH tipine gore hasta sayis1 dagilimi

GVHH Tipi Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi (%)

Klasik akut GVHH 76 19,4

Direngli,tekrarlayici veya

ge¢ baslangicl akut GVHH 11 2,8
Klasik kronik GVHH 29 74
Overlap sendrom 9 2,3
Toplam 125 31,9

GVHH: Graft versus host hastalig1

Klasik akut GVHH, direncli,tekrarlayict veya ge¢ baslangich akut GVHH ve overlap
sendrom gelisen toplam 96 (%24,4) hastanin 44’tinde (%11,2) evre 1, 52’sinde (%13,2)
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evre 2-4 GVHH goriildi. Bu hastalarin 76’sinda (%19,3) cilt GVHH, 19’unda (%4,8)
karaciger GVHH, 29’unda (%7,4) GIS GVHH saptand1. Klasik kronik GVHH gelisen 29
(%7,4) hastanin 24’u (%6,1) hafif, 2’si (%0,5) orta, 3’1 (%0,8) agir siddetteydi. Klasik
kronik GVHH tanist alan 29 (%7,4) hastanin 17’sinde (%4,3) cilt, 11’inde (%2,8)
karaciger, 5’inde (%1,3) GIS tutulumu oldugu tespit edildi. Hastalarm 8’inde (%2) ise
diger organ sistemlerini (goz, eklem, akciger) tutan kronik GVHH saptandi.

Allojenik HKHN sonrast GVHH gelisen hastalarin nakil tipi ve tutulan organ sistemine
gore GVHH gelisme giinii tespit edildi. Buna gore akut cilt GVHH tanisi alan 30 hastanin
ortalama GVHH gelisme giinii 44.giin , akut GIS GVHH tanis1 alan 24 hastanin ortalama
GVHH gelisme giinii 38.giin, akut karaciger GVHH tanis1 alan 18 hastanin ortalama
GVHH gelisme giinii 57.glin olarak tespit edildi. Kronik cilt GVHH tanisi alan 17
hastanin ortalama GVHH gelisme giinii 264.giin, kronik GIS GVHH tanis1 alan 6 hastanmn
ortalama GVHH gelisme giinii 262.giin, kronik karaciger GVHH tanis1 alan 9 hastanin
ortalama GVHH gelisme giinii 147.giin olarak saptandi1 (Tablo 12).

Tablo 12. Allojenik HKHN yapilan hastalarda akut/kronik GVHH gelisme giinii dagilimi

Degisken N X+S.S. Median [Min-Max]
Akut cilt 30 45.87+24.169 44.50 [10-95]
Akut gastrointestinal 24 42.33+24.135 38.00[9-93]
Akut Karaciger 18 55.06+27.686 57.50 [9-96]
Kronik cilt 17 362.82+301.877 264.00[105-1050]
Kronik Karaciger 9 226.89+193.708 147.00[120-728]
Kronik gastrointestinal 6 365.50+£309.769 262.00[111-923]

HKHN: Hemopoetik kok hiicre nakli, GVHH: Graft versus host hastaligi

Nakil tipine géore GVHH gelisimi durumuna bakildiginda; tam uyumlu kardes vericiden
(MSD) nakil yapilan 147 hastanin 22’°sinde (%15) GVHH saptanirken, 125’inde (%85)
GVHH saptanmadi. 8/10 ve altt HLA uyumlu vericiden (haploidentik) nakil yapilan 100
hastanin 19°unda (%19) GVHH saptand1,81’inde (%81) GVHH bulgusu saptanmadi.
Tam uyumlu akraba dis1 vericiden (MUD) yapilan nakillerde hastalarin 18’inde (%34,6)
GVHH saptandi,34’linde (%65,4) GVHH saptanmadi. Tam uyumlu akraba vericiden
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(MFD) yapilan nakillerin 6’sinda (%15.8) GVHH saptandi, 32’sinde (84,2) GVHH
bulgusu saptanmadi. 9/10 HLA uyumlu akraba dis1 vericiden (MMUD) yapilan 12 naklin
7’sinde (%58,3) GVHH saptanirken ,5’inde (%41.7) GVHH saptanmadi. 9/10 HLA
uyumlu kardes vericiden (MMSD) yapilan 4 naklin 1’inde (%25) GVHH goriiliirken
3’tinde GVHH gelismedi. Allo-HKHN olan hastalarin HLA uyumuna gore nakil tipleri
ile GVHH tipleri arasindaki iligki tablo 13 da gosterildi.

Tablo 13. Allojenik HKHN yapilan hastalarda verici tipine gore GVHH gelisme durumu
dagilimi

GVHH Durumu

Evet Hayir Toplam
Nakil Match Family Don6r (MFD) 6(15.8) 32(84.2) 38 (100.0)
Tipi  Match Sibling Donér (MSD) ~ 22(15.0) 125(85.0) 147 (100.0)
Match  Unrelated Donér  18(34.6) 34(65.4) 52(100.0)
(MUD)
Haploidentik 19(19.0) 81(81.0) 100(100.0)
Well Match Unrelated Donér ~ 7(58.3) 5(41.7) 12(100.0)
(MMUD)
Well Match Sibling Donor  1(25.0) 3(75.0) 4(100.0)
(MMSD)
Total 280(79.3) 353(100.0)

GVHH: Graft versus host hastalig

Allo-HKHN yapilan hastalarin nakil tipine gére GVHH tipi gelisimi incelendi. Buna gore

MSD nakil yapilan hastalarin 9’unda (%6,1) akut GVHH, 11’inde (%7,5) kronik GVHH
saptandi. MUD nakil yapilan hastalarm 10’unda (%19,2) akut GVHH, 6’sinda (11,5)
kronik GVHH gelistigi tespit edildi. Haploidentik nakil yapilan hastalarin ise 12’sinde
(%12) akut GVHH, 7’sinde (%7) kronik GVHH gelistigi saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Allojenik HKHN yapilan hastalarda verici tipine gére GVHH tipi dagilimi

Nakil Tipi Hasta Hasta Yiizdesi
Sayisi (%)
Tam Uyumlu Kardes Verici (MSD) ile Nakil
GVHH gelismeyen 125 85
Akut GVHH gelisen 9 6.1
Kronik GVHH 11 7.5
Tam uyumlu akraba dis1 verici (MUD) ile Nakil
GVHH gelismeyen 33 63.5
Akut GVHH 10 19.2
Kronik GVHH 6 11.5
Haploidentik Nakil
GVHH gelismeyen 80 80
Akut GVHH 12 12
Kronik GVHH 7 7

GVHH: Graft versus host hastaligi

Allojenik HKHN yapilan hastalarin 237’sine tam uyumlu vericiden (MFD, MSD, MUD)
yapildi. Tam uyumlu vericiden nakil yapilan hastalarin 46’sinda (%19,4) GVHH gelisti,
191’inde(%80.6) GVHH gelismedi. Haploidentik vericiden nakil yapilan 100 hastanin
19’unda (%19) GVHH gelisti, 81’inde GVHH gelismedi. HLA uyumsuz vericiden
(MMSD, MMUD) nakil yapilan 16 hastanin ise 8’inde (%50) GVHH gelisti, 8’inde
(%50) GVHH gelismedi. Verici tipine gore GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu goriildii (p<0.05). MSD-MUD nakilleri, MSD-well match
unrelated dondr nakilleri, haploidentik-Well Match Unrelated Dondér nakilleri arasinda
GVHH gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 15)
(Tablo 16).
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Tablo 15. Allojenik HKHN yapilan hastalarda verici tipine gére GVHH durumu

kiyaslamas 1

Karsilastirma P Degeri
MFD-MSD 0,9
MFD-MUD 0.046
MFD-Haploidentik 0.662
MFD-Well Match Unrelated Dondr 0.003
MFD-Well Match Sibling Donor 0.638
MSD-MUD 0.002
MSD-Haploidentik 0.403
MSD-Well Match Unrelated Dondr <0.001
MSD-Well Match Sibling Donor 0.582
MUD-Haploidentik 0.033
MUD-Well Match Unrelated Donor 0.129
MUD-Well Match Sibling Donor 0.696
Haploidentik- Well Match Unrelated Donor 0.002
Haploidentik-Well Match Sibling Donér 0.765
Well Match Unrelated Dondr- Well Match Sibling Dondr 0.248

HKHN: Hemopoetik kok hiicre nakli, GVHH: Graft versus host hastaligi, MSD:Match sibling
dondr, MFD: Match family donér, MUD: Match unrelated donér

Tablo 16. Allojenik HKHN yapilan hastalarda verici tipine gére GVHH durumu

kiyaslamasi 2

GVHH durumu

Evet Hayir Toplam
Tam Uyumlu 46(19.4) 191(80.6) 237(100.0)
Haploidentik 19(19.0) 81(81.0) 100(100.0)
Wellmatch 8(50.0) 8(50.0) 16(100.0)
Toplam 73(20.7) 280(79.3) 353(100.0)

GVHH: Graft versus host hastalig1
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Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) nakil yapilan 34 hastanin 22’sine kadin
vericiden 12’sine erkek vericiden nakil yapildi. Kadin vericiden nakil yapilan hastalarin
4inde (%18.2) GVHH gelisti, 18’inde (%81,8) GVHH gelisimi gozlenmedi. Erkek
vericiden nakil yapilan hastalarin ise 2’sinde (%16,7) GVHH gelisti. 10’unda (%83,3)
GVHH saptanmadi. Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) nakil yapilan hastalarda
verici cinsiyeti ile GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadz. (p>0.05)

Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) yapilan 30 naklin 4’i erkek verici-kadin
alicidan, 9’u kadin verici-erkek alicidan, 17°s1 ise ayni cinsiyetteki alici-verici ile yapildi.
Erkek verici-kadin alic1 cinsiyet uyumsuzlugu ile yapilan 4 naklin 4’iinde(%100) de
GVHH gelismedi. Kadin verici-erkek alic1 cinsiyet uyumsuzlugu ile yapilan 9 naklin
8’inde (%88,9) GVHH gelismedi.1’inde (%11.1) GVHH tespit edildi. Alici-verici
arasinda cinsiyet uyumsuzlugu olmayan 17 naklin 13’tinde GVHH gelismedi. 4’iinde
(%23,5) GVHH gelisti. Alici-verici cinsiyet uyumsuzlugu ile GVHH durumu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmadig1 goriildii. (p>0.05).

Haploidentik vericiden yapilan 89 naklin 40’1nin (%40) anneden, 49’unun (%49) babadan
yapildig1 tespit edildi. Anneden yapilan haploidentik nakillerin 6’sinda (%15) GVHH
gelisti, 34’linde (%85) GVHH gelismedi. Babadan yapilan haploidentik nakillerin
13’tinde (%26,5) GVHH gelisti, 36’sinda (%73,5) GVHH gelismedigi tespit edildi (Tablo
17). Haploidentik vericilerde anne ile baba verici arasinda GVHH gelisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 17. Haploidentik nakil yapilan hastalarda anne-baba vericisi ile GVHH durumu
dagilimi

GVHH durumu

Evet Hayir Toplam
Haploidentik Anne 6(15.0) 34(85.0) 40(100.0)
Verici
Baba  13(26.5) 36(73.5) 49(100.0)
Toplam  19(21.3) 70(78.7) 89(100.0)

GVHH: Graft versus host hastalig
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Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) HKHN yapilan 185 hastanin 57’sine malign
hastalik, 128’ine malign olmayan hastalik tanisiyla nakil yapildi. Malign hastalik
sebebiyle nakil yapilan 57 hastanin 11’inde (%19,3) GVHH tespit edildi,46’sinda
(%80,7) GVHH tespit edilmedi. Malign olmayan hastalik sebebiyle nakil yapilan 128
hastanin 17’sinde (%13,3) GVHH goriildi, 111°inde (%86,7) GVHH goriilmedi. Tam
uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) nakillerde malign hastalik durumu ile GVHH

gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p>0.05).

Haploidentik vericiden nakil yapilan 52 hastanin 18’ine malign hastalik, 34’iine malign
olmayan hastalik tanisiyla nakil yapildi. Malign hastalik sebebiyle nakil yapilan 18
hastanin 6’sinda (%33,3) GVHH tespit edildi, 12’sinde (%66,7) GVHH tespit edilmedi.
Malign olmayan hastalik sebebiyle nakil yapilan 34 hastanin 12’sinde (%35,3) GVHH
gorildi, 22’sinde (%64,7) GVHH goriilmedi. Haploidentik vericiden yapilan nakillerde
malign hastalik durumu ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig1 gorildii (p>0.05).

Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) yapilan 178 nakilde hastalar ile vericiler
arasindaki kan grubu uyumuna bakildiginda, 104 nakilde kan grubu uyumu saptandi.
Nakillerin 31’inde major kan grubu uyumsuzlugu, 33’linde minér kan grubu
uyumsuzlugu, 10’unda cift tarafli kan grubu uyumsuzlugu saptandi. Kan grubu uyumlu
104 naklin 18’inde (%17,3) GVHH gelisti, 86’sinda (%82,7) GVHH gelismedi. Major
kan major kan grubu uyumsuzlugu olan 31 naklin 3’tinde (9,7) GVHH gelisti,
28’inde(%90,3) GVHH gelismedi. Minor kan grubu uyumsuzlugu olan 33 naklin
6’s1nda(%18,2) GVHH saptandi, 27’sinde (%81,8) GVHH saptanmadi. Cift tarafli kan
grubu uyumsuzlugu olan 10 naklin ise hi¢birinde GVHH saptanmadi (Tablo 18). Tam
uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD) yapilan nakillerde kan grubu uyumu ile GVHH

gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriildii. (p>0.05).
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Tablo 18. Tam uyumlu akraba vericiden yapilan nakillerde kan grubu uyumu ile GVHH
gelisme dagilimi

Kan Grubu Uyumu GVHH durumu

Evet Hayir TOPLAM
Uyumlu 18(17.3) 86(82.7) 104(100.0)
Majo6r uyumsuzluk 3(9.7) 28(90.3) 31(100.0)
Minér Uyumsuzluk 6(18.2) 27(81.8) 33(100.0)
Cift Tarafli Uyumsuzluk 0(0.0) 10(100.0) 10(100.0)
Toplam 27(15.2) 151(84.8) 178(100.0)

GVHH: Graft versus host hastaligi

Haploidentik vericiden yapilan 51 nakilde hastalar ile vericiler arasindaki kan grubu
uyumuna bakildiginda, 15 nakilde kan grubu uyumu saptandi. Nakillerin 13’tinde major
kan grubu uyumsuzlugu, 12’sinde mindr kan grubu uyumsuzlugu, 11’inde ¢ift tarafli kan
grubu uyumsuzlugu tespit edildi. Kan grubu uyumlu 15 naklin 5’inde (%33,3) GVHH
gelisti, 10°unda (%66,7) GVHH gelismedi. Major kan maj6r kan grubu uyumsuzlugu olan
13 naklin 4’tinde (%30,8) GVHH gelisti, 9’unda (9%69,2) GVHH gelismedi. Minor kan
grubu uyumsuzlugu olan 12 naklin 5’inde (%41,7) GVHH saptandi,7’sinde (%58,3)
GVHH saptanmadi. Cift tarafli kan grubu uyumsuzlugu olan 11 naklin ise 4’iinde (%36,4)
GVHH tespit edildi, 7’sinde (63,6) GVHH tespit edilmedi (Tablo 19). Haploidentik
vericiden yapilan nakillerde kan Grubu uyumu ile GVHH durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 gortldi (p>0.05).

Tablo 19. Haploidentik nakillerde kan grubu uyumu ile GVHH gelisme dagilimi

Kan Grubu Uyumu GVHH durumu

Evet Hayir TOPLAM
Uyumlu 5(33.3) 10(66.7) 15(100.0)
Major uyumsuzluk 4(30.8) 9(69.2) 13(100.0)
Minér Uyumsuzluk 5(41.7) 7(58.3) 12(100.0)
Cift Tarafli Uyumsuzluk 4(36.4) 7(63.6) 11(100.0)
Toplam 18(35.3) 33(64.7) 151(100.0)

GVHH: Graft versus host hastalig
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Bir HLA antijeni uyumsuz olarak yapilan 15 naklin 8’inde HLA-A (%50), 2’sinde HLA-
B (%12,5), 5’inde (%31,3) HLA-DQ uyumsuzlugu saptandi. HLA A uyumsuzlugu olan
8 naklin 5’inde (%62,5) GVHH gelisti, 3’tiinde (%37,5) GVHH gelismedi. HLA B
uyumsuzlugu olan 2 naklin 2’sinde (%100) GVHH gelisti. HLA DQ uyumsuzlugu olan
5 naklin 1’inde (%20) GVHH gelisti, 4’iinde (%46,7) GVHH gelismedi. HLA B ve HLA
DR uyumsuz nakil yapilmadi. Uyumsuz HLA antijeni ile GVHH durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. (p>0.05).

Allo-HKHN yapilan 363 hastanin 309’u (%85,1) 1. nakil, 47’si (%12,9) 2. nakil, 6’s1
(%1,6) 3. nakil, 1’1 (%0,2) 4. nakil idi. Nakil sayis1 1 olan hastalarin 60’inda (%19,4)
GVHH gelistigi, 249’unda (%80,6) GVHH gelismedigi saptandi. Nakil sayis1 2 olan
hastalarin 11’inde (%23,4) GVHH gelisirken, 36’sinda (%76,6) GVHH gelismedi. Nakil
sayist 3 olan 6 hastanin ise 4’tinde (%66,7) GVHH gelisti, 2’sinde (%33,3) GVHH
gelismedi (Tablo 20). Nakil sayis1 4 olan 1 hastada da GVHH’ye rastlanmadi. Bu
sonuglara gore nakil sayisi ile GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki oldugu tespit edildi (p<0.05).

Tablo 20. Allojenik HKHN yapilan hastalarda nakil sayisi ile GVHH durumu dagilimi

Nakil sayisi GVHH durumu
Evet Hayir TOPLAM
1 60(19.4) 249(80.6) 309(100.0)
2 11(23.4) 36(76.6) 47(100.0)
3 4(66.7) 2(33.3) 6(100.0)
4 0(0.0) 1(100.0) 1(100.0)
Toplam 75(20.7) 288(79.3) 363(100.0)

GVHH: Graft versus host hastalig

Allo-HKHN yapilan 350 hastanm 207’sinin (%59) CR sayis1 1, 133’iniin (%38) CR
sayist 2, 7’sinin (%2) CR sayist 3, 3’liniin (%0,8) CR sayist 4 idi. CR sayis1 1 olan
hastalarm 39’unda (%18,8) GVHH gelistigi, 169’inde (%81,2) GVHH gelismedigi
saptandi. CR sayis1 2 olan hastalarin 28’inde (%21,1) GVHH gelisirken, 105’inde
(%78,9) GVHH gelismedi. CR sayis1 3 olan 7 hastanm ise 1’inde (%14,3) GVHH gelisti,
6’sinde (%85,7) GVHH gelismedi. CR sayis1 4 olan 3 hastanin ise 2’sinde(%66,7) GVHH
tespit edilmis olup,1’inde(%33,3) GVHH’ye tespit edilmedi. Hastalarin CR sayist ile
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GVHH durumu incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1

gorildi (p>0.05).

Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD, MUD) yapilan nakiller kok hiicre kaynagina
gore incelendiginde 237 naklin 192’sinin (%81) kemik iliginden, 38’inin (%16) periferik
kandan, 7’sinin (%3) umblikal kord kanindan yapildigi tespit edildi. Kemik iligi kaynakli
yapilan nakillerin 33’iinde (%17,2) GVHH saptanirken, 159’unda (%82,8) GVHH
saptanmad1. Periferik kan kaynakli yapilan nakillerin 13’unde (%34,2) GVHH gelisti,
25’inde (%65,8) GVHH bulgusuna gelismedi. Umblikal kord kaynakli 7 naklin hi¢birinde
(%100) GVHH saptanmad: (Tablo 21). Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD,
MUD) yapilan nakillerde kok hiicre kaynagina gore GVHH iliskisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi (p<0.05).

Tablo 21. Allojenik HKHN yapilan hastalarda kok hiicre kaynagi ile GVHH durumu
dagilimi

GVHH Durumu

Evet Hayir Toplam

KoKk hiicre Kemik iligi 33(17.2) 159(82.8) 192(100.0)
kaynagi Periferik 13(34.2) 25(65.8) 38(100.0)
Umblikal Kord 0(0.0) 7(100.0) 7(100.0)

Toplam 46(19.4) 191(80.6) 237(100.0)

HKHN: Hemopoetik kok hiicre nakli, GVHH: Graft versus host hastaligi

Nakil tipine gore hastalarin GVHH durumu ve dondrden aliciya nakledilen CD 34 hiicre
sayisi, ¢ekirdekli hiicre sayisi ve mononiikleer hiicre sayisi (MNH) tespit edildi. Buna

gore;

MSD nakil yapilmis hastalardan GVHH gelisen 19 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayis1
medyan1 6.91x10°kg , GVHH gelismeyen 116 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayisi
medyam 7,15x10%/kg , GVHH gelisen 15 hastaya nakledilen ¢ekirdekli hiicre sayisi
medyan1 5,02x108/kg, GVHH gelismeyen 105 hastaya nakledilen gekirdekli hiicre sayisi
medyan1 3,64x10%/kg, GVHH gelisen 22 hastaya nakledilen MNH sayis1 medyani
0,45x108/kg, GVHH gelismeyen 125 hastaya nakledilen MNH sayis1 medyani 0 olarak
hesapland1 (Tablo 22). Test sonucuna gore katilimcilarin CD34 hiicre sayisi ve MNH

sayis1 parametrelerinin medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1
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goriilmektedir (p>0.05). Fakat GVHH durumuna gore ¢ekirdekli hiicre sayist agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,032). GVHH olanlarin ¢ekirdekli

hiicre sayis1 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 22. Verici tipi MSD olan hastalarda nakledilen kok hiicre ile GVHH durumu
dagilimi

GVHH durumu Evet(n=19) Hayir(n=116) Istatistiksel
analiz

Degisken (N=100) Medyan [Min, Max] Medyan [Min, Max] p

CD34 hiicre sayis1 6.9150 (2.53-11.99) 7.1500 (0.86-5346.00) 0.800

GVHH durumu EVET (n=15) HAYIR (n=105) [statistiksel
analiz

CH sayisi 5.02 (2.07-11.99) 3.64 (0.20-7694.0) 0.032

GVHH durumu EVET (n=22) HAYIR (n=125) [statistiksel
analiz

MNH say1s1 0.455 (0.00-0.62) 0.000 (0.00-7.60) 0.101

GVHH: Graft versus host hastaligi, MSD: Match Sibling Donér, CH:
Cekirdekli hiicre, MNH: Mononiikleer hiicre

MUD yapilan nakillerde hastalarin GVHH durumuna goére dondrden aliciya nakledilen
CD 34 sayisi, ¢ekirdekli hiicre sayis1 ve mononiikleer hiicre sayis1 tespit edildi. Buna gore
MUD nakil yapilmig hastalardan GVHH gelisen 18 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayis1
medyan1 6.91x10%kg , GVHH gelismeyen 31 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayis1
medyan1 7,15x10%/kg , GVHH gelisen 7 hastaya nakledilen cekirdekli hiicre sayisi
medyan1 5,98x108/kg, GVHH gelismeyen 13 hastaya nakledilen ¢ekirdekli hiicre sayisi
medyam 4,18x10%/kg, GVHH gelisen 18 hastaya nakledilen MNH sayis1 medyani
3,65x10%/kg, GVHH gelismeyen 34 hastaya nakledilen MNH sayis1 medyani
3,03x10%/kg, olarak hesapland: (Tablo 23). Test sonucuna gére GVHH gelisen ve
gelismeyen hastalara nakledilen CD34 hiicre sayisi, Cekirdekli hiicre sayis1 ve MNH
sayis1 parametrelerinin medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1

goriilmektedir (p>0.05)
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Tablo 23. Verici tipi MUD olan hastalarda nakledilen kok hiicre ile GVHH durumu
dagilim1

GVHH durumu Evet(n=18) Hayir(n=31) Istatistiksel
analiz

Degisken Medyan [Min, Max] Medyan [Min, Max] p

(N=100)

CD34 Hiicre 6.9150 (2.53-11.99) 7.1500(0.86-5346.00) 0.462

sayisi

GVHH durumu EVET(n=7) HAYIR(n=13) [statistiksel
analiz

CH sayis1 5.9800(3.21-8.56) 4.1800(1.41-9.68) 0.606

GVHH durumu EVET(n=18) HAYIR(n=34) [statistiksel
analiz

MNH sayisi 3.6500 (0.00-10.51) 3.0300 (0.00-22.84) 1.000

GVHH: Graft versus host hastaligi, MSD: Match Unrelated Donér, CH: Cekirdekli
hiicre, MNH: Mononiikleer hiicre

Haploidentik vericiden yapilan nakillerde hastalarin GVHH durumuna gore dondrden
alictya nakledilen CD 34 hiicre sayisi, ¢ekirdekli hiicre sayis1 ve mononiikleer hiicre
sayis1 tespit edildi. Buna gore Haploidentik vericiden nakil yapilmis hastalardan GVHH
gelisen 19 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayisi medyam 22,16x10%kg, GVHH
gelismeyen 80 hastaya nakledilen CD34 hiicre sayis1 medyan1 16,18x108/kg, GVHH
gelismeyen 6 hastaya nakledilen cekirdekli hiicre sayis1 medyani 3,61x10%/kg, GVHH
gelisen 19 hastaya nakledilen MNH sayis1 medyan1 11,1x108/kg, GVHH gelismeyen 34
hastaya nakledilen MNH say1s1 medyan1 8,34x108/kg, olarak hesapland1 (Tablo 24). Test
sonucuna gore katilimcilarin CD34 Hiicre sayisi ve MNH sayis1 parametrelerinin
medyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmektedir (p>0.05).

Cekirdekli hiicre sayisinda GVHH gelismedigi i¢in istatistiksel analiz hesaplanmamuistir.
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Tablo 24. Haploidentik nakil yapilan hastalarda nakledilen kok hiicre ile GVHH durumu
dagilim1

GVHH durumu Evet(n=19) Hayir(n=80) Istatistiksel
analiz
Degisken (N=100) Medyan [Min, Max] Medyan [Min, Max] p
CD34 hiicre sayist ~ 22.1600(7.15-43.66)  16.1850(4.09-19988.00) 0.071
GVHH durumu EVET(n=0) HAYIR(n=6) [statistiksel
analiz
CH sayisi - 3.6150(1.70-8.00) -
GVHH durumu EVET(n=19) HAYIR(n=81) [statistiksel
analiz
MNH say1s1 11.1700 (3.90-39.82) 8.3400 (0.00-27.40) 0.111

GVHH: Graft versus host hastaligi, CH: Cekirdekli hiicre, MNH: Mononiikleer hiicre

Nakil tipine gore hastalarin GVHH gelisme durumu ve engraftman zamanlari tespit

edildi. Buna gore;

MSD nakil yapilan ve GVHH gelisen 20 hastanin nétrofil engraftmani medyani nakil
sonrast +18 giin iken, GVHH gelismeyen 111 hastanin nétrofil engraftmani medyani 17
giindli. Tam uyumlu kardes vericiden (MSD) nakil yapilan ve GVHH gelisen 18 hastanin
trombosit engraftman giinii medyani 26,5 iken GVHH gelismeyen 102 hastanin trombosit
engraftman giinii medyan1 26 giindii. Katilimcilarin nétrofil ve trombosit engraftman
giinii medyanlar1 arasinda GVHH durumuna gore istatistiksel olarak anlaml bir fark

olmadig1 gorildii (p>0.05).

MUD nakil yapilan ve GVHH gelisen 18 hastanin nétrofil engraftmani medyani 14 giin
iken, GVHH gelismeyen 32 hastanin notrofil engraftmani medyani 14,5 giindii. Tam
uyumlu akraba dis1 vericiden (MUD) nakil yapilan ve GVHH gelisen 18 hastanin
trombosit engraftman giinii medyan1 21,5 iken GVHH gelismeyen 31 hastanin trombosit
engraftman giinii medyan1 18 giindii. Hastalarm nétrofil ve trombosit engraftman giinii
medyanlar1 arasinda GVHH durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

goriildi (p>0.05).

Haploidentik vericiden nakil yapilan ve GVHH gelisen 18 hastanin notrofil engraftmani
medyan1 12 giin iken, GVHH gelismeyen 65 hastanin ndtrofil engraftman: medyan: da
12 giindii. Haploidentik vericiden nakil yapilan ve GVHH gelisen 16 hastanin trombosit
engraftman giinli medyant 13,5 iken GVHH gelismeyen 61 hastanin trombosit

engraftman giinii medyan1 14 gilindii. Hastalarm nétrofil ve trombosit engrafiman giinii
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medyanlar1 arasinda GVHH durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

gorildi (p>0.05).

Tam uyumlu akraba vericiden (MFD, MSD, MUD) yapilan nakillerde hastalarin GVHH
gelisme durumu ve 14. giin ve 28. giin kimerizm yiizdeleri tespit edildi. Nakil sonrast
GVHH gelisen 25 hastanin 14.giin kimerizm medyan1 %99,2 iken, GVHH gelismeyen 83
hastanin 14.giin kimerizm medyan1 %98 olarak saptandi. Nakil sonras1t GVHH gelisen 27
hastanin 28.giin kimerizm medyan1 %99.3 iken, GVHH gelismeyen 136 hastanin 28.giin
kimerizm medyant %99 idi. Test sonucuna gore hastalarin 14. ve 28. giin kimerizm
medyanlar1 ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.

(p>0.05).

Allojenik HKHN yapilan 386 hastanin 69’una DLI yapilirken,317’sine DLI yapilmadi.
DLI yapilan 69 hastanin 17’sinde (%24) GVHH gelistigi, 52’sinde (75,4) GVHH
gelismedigi tespit edildi. DLI yapilmayan 317 hastanin ise 58’inde (%18,3) GVHH
gelisirken, 259’ unda (%81,7) GVHH gelismedigi saptandi. Buna gére DLI kullanimi ile
GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriildii. (p>0.05).
DLI yapilan hastalarin 44’une proflaktik amaglhh DLI yapilirken, 25° ine mix kimerizim
sebebiyle DLI yapildi. Proflaktik DLI yapilan 44 hastanin 14’tinde (%31,8) GVHH
goriiliirken, 30’unda (%68,2) GVHH goriilmedi. Mix kimerizm sebebiyle DLI yapilan 25
hastanin 2’sinde (%8) GVHH tespit edilirken, 23’iinde (%92) GVHH goriilmedi. DLI
amacina gére GVHH durumu degerlendirildiginde profilaktik DLI verilen hastalarda
GVHH goriilme durumu mix kimerizm sebebiyle DLI yapilan hastalara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytliksek saptandi (p<0.05).

Nakil tipine gore hastalarin nakil giinii (0.glin) mutlak nétrofil sayisi (MNS) ve mutlak
lenfosit sayisi (MLS) tespit edildi. Nakil giinii mutlak nétrofil sayis1 ve mutlak lenfosit

sayisinin GVHH gelisme durumu iizerine etkisi arastirildi. Buna gore;

MSD nakil yapilan 143 hastanin 0.glin mutlak nétrofil sayis1 ortalamasi 713/mm3, 147
hastanin 0. mutlak lenfosit sayis1 ortalamas1 36/mm3 olarak tespit edildi. MSD nakil
yapilan hastalarda GVHH gelisen ve gelismeyen gruplarin MNS sayisi ve MLS
sayilarinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. MUD nakil yapilan 52 hastanin 0.giin

mutlak ndtrofil sayisi ortalamasi 783/mikrolitre, 147 hastanin 0. mutlak lenfosit sayisi
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ortalamas1 20/mikrolitre, olarak tespit edildi. MSD nakil yapilan 52 hastanin hastalanin
18’inde (%34) GVHH gelisimi vardi,34’{inde(%65) GVHH tespit edilmedi. GVHH
gelisen ve gelismeyen gruplarin MNS sayis1 ve MLS sayilarinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmadi.

Haploidentik nakil yapilan 96 hastanin 0.glin mutlak notrofil sayisit ortalamasi
502/mikrolitre, 100 hastanin 0. mutlak lenfosit sayisi ortalamasi 50/mikrolitre olarak
tespit edildi ayrica 0.giin mutlak nétrofil sayis1 ortalamasi hesaplanan 96 hastanin 18’inde
(%18,7) GVHH bulunurken ,79’inde(%82) GVHH tespit edilmedi. 0.giin mutlak notrofil
sayist ortalamasi hesaplanan 100 hastanin ise 19’unda(%19) GVHH gelismisken,
81’inde(%81) GVHH gelismedi. Haploidentik nakil yapilan hastalarda GVHH gelisen
ve gelismeyen gruplarm MNS sayis1 ve MLS sayilarinda istatistiksel olarak kiyaslandi.
Haploidentik nakil yapilan 96 ¢ocuk hastanin nakil giinii mutlak notrofil sayist GVHH
gelismeyenlerde 280/mikrolitre iken GVHH gelisenlerde 40/mikrolitre olarak tespit
edildi. Test sonucunda haploidentik nakil yapilan hastalarda GVHH gelisen ve
gelismeyen gruplarm MNS sayilarinda istatistiksel anlamli bir fark saptandi. MLS

sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin nakil sonrasi viral serolojileri ve viral seropozitifligin

GVHH ile iliskisi incelendi. Buna gore;

Nakil sonras1 kanda CMV-PCR sonucu degerlendirilen 378 hastanim 181’inde (%47,8)
CMV-PCR negatif, 197’sinde(%52) CMV-PCR pozitif saptandi. CMV-PCR negatif olan
181 hastanin 21’inde (%11,6) GVHH durumu pozitifken, 160’inda (%88,4) GVHH
durumu negatifti. CMV-PCR pozitifligi saptanan 197 hastanin ise 55’inde (%27,9)
GVHH gelismis olup, 142’sinde (%72,1) GVHH gelismedi. Nakil sonrasi CMV serolojisi
pozitifligi oran1 ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

goriildii (p<0.05).

Nakil sonras1 335 hastanin kanda Ebstein Bar Viriis (EBV)-PCR sonucu degerlendirildi.
Hastalarin 300’tinde (%89) EBV-PCR negatif, 35’inde(%10,4) EBV-PCR pozitif
saptandi. EBV-PCR negatif olan 300 hastanin 59’unde (%19,7) GVHH durumu
pozitifken, 241’inda (%80,3) GVHH durumu negatifti. EBV-PCR pozitifligi saptanan 35
hastanin ise 15’inde (%42,9) GVHH gelismis olup, 20’sinde (%57,1) GVHH gelismedi.
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Nakil sonrast EBV serolojisi pozitifligi orani ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski oldugu goriildi (p<0.05).

Nakil sonrasi kan ve gaitada Adeno-PCR bakilan 334 hastanin 229’unda (%68,5)
Adenovirus PCR negatif, 105 ‘inde (%31,4) negatif tespit edildi. Adenovirus PCR negatif
olan 229 hastanin 47’sinde (%20,5) GVHH durumu pozititken, 182’sinda (%79,5)
GVHH durumu negatifti. Adenovirus PCR pozitifligi saptanan 105 hastanin 27’sinde
(%25,7) GVHH gelismis olup, 78’inde (%74,3) GVHH gelismedi. Nakil sonras1 adeno
serolojisi pozitifligi oran1 ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski

olmadig1 gorildii (p>0.05).

Allojenik HKHN yapilan hastalarda nakil tipine gore engraftman sendromu gelisimi
oranlar1 ve engraftman sendromu gelisimi ile GVHH arasindaki iliski degerlendirildi.

Buna gore;

Tam uyumlu kardes vericiden (MSD) nakil yapilan 128 hastanin 18’inde (%14)
engraftman sendromu gelismis, 110’unda (%85) ise engraftman sendromu gelismemistir.
Engraftman sendromu gelisen 18 hastanin 4’tinde (%22.2) GVHH goriiliirken, 14’iinde
(%77.8) goriilmemistir. Tam uyumlu kardes vericiden (MSD) olan nakillerde engraftman
sendromu gelisimi ile GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur
(p>0.05).

MUD nakil olan 52 hastanin 16’inde (%30) engraftman sendromu gelismis, 36’sinda
(%69) ise engrafiman sendromu gelismemistir. Engraftman sendromu gelisen 16 hastanin
6’sinda (%37.5) GVHH goriildii, 10’unda (%62.5) gorilmemisti. MUD yapilan
nakillerde engraftman sendromu durumu ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski olmadig1 goriildi (p>0.05).

Haploidentik vericiden yapilan nakillerde 95 hastanin 17’sinde (%17) engraftman
sendromu gelismis, 78’inde (%82) ise engrafiman sendromu geligmemistir. Engraftman
sendromu gelisen 12 hastanin 3’tinde (%25.0) GVHH goriilmiis olup, 9’unda (%75.0)
goriilmemistir. Haploidentik nakillerde engraftman sendromu gelisimi ile GVHH

gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamaigstir (p>0.05).

Allojenik HKH nakillerde nakil tipine gore hastalara uygulanan hazirlik kemoterapi

rejimleri incelendi. Buna gore;
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MSD nakil yapilan 140 nakil degerlendirildi. 140 hastanin 122’sine (%87,1) myeloablatif
hazirlama rejimi (MAC), 18’ine (%12,9) myeloablatif olmayan hazirlama rejimi (RIC)
uygulandi. MAC hazirlama rejimi verilen 122 hastanin 18’inde (%14,8) GVHH
goriiliirken, 104’tinde (%85,2) GVHH tespit edilmedi. Myeloablatif olmayan hazirlama
rejimi (RIC) uygulanan 18 hastanin 4’tinde (%22) GVHH gelistigi tespit edilmis olup,
14’iinde (%77) GVHH tespit edilmedi.MAC ve RiC rejimler arasinda GVHH gelisimi

arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

MSD nakil yapilan ve myeloablatif hazirlama rejimi (MAC) kullanilan 122 hastanin
76’s1ma(%62,3) Busulfan igeren kemoterapi, 25’ine (%20,5) TBI iceren kemoterapi
verildi. 21 (%17,2) hastanin protokolii TBI ya da Busulfan icermedi. Busulfan igeren
hazirlama rejimi uygulanan hastalarin %13,8’inde GVHH gelisirken, %86,3’tinde GVHH
gozlenmedi. TBI igeren hazirlama rejimi uygulanan hastalarin ise %20’sinde GVHH
gelisirken, %80’inde GVHH goriilmedi. Busulfanli ve TBI iceren rejimler arasinda

GVHH gelisimi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0.05).

Haploidentik vericiden nakil yapilan 91 nakil degerlendirildi ve 91 hastanin 37’sine
(%40,7) myeloablatif hazirlama rejimi (MAC), 54’line (%59,3) myeloablatif olmayan
hazirlama rejimi (RIC) uygulandi. MAC hazirlama rejimi verilen 37 hastanin 4’inde
(%10,8) GVHH goriilirken, 33’tinde (%89,2) GVHH tespit edilmedi. Myeloablatif
olmayan hazirlama rejimi (RIC) uygulanan 54 hastanin 13’iinde (%24,1) GVHH gelistigi
tespit edilirken, 41’inde (%75,9) GVHH tespit edilmedi. MAC ve RiC rejimler arasinda
GVHH gelisimi arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. (p>0.05).
Haploidentik vericiden nakil yapilan ve myeloablatif hazirlama rejimi (MAC) kullanilan
37 hastanin 18’ine (%48,6) busulfan iceren kemoterapi, 9’una (%24,3) TBI igeren
kemoterapi verildi ancak 10 (%27) hastanin protokolii Total Bodu Irradition(TBI) ve
busulfan icermedi. Busulfan i¢eren hazirlama rejimi uygulanan hastalarm %11,1’inde
GVHH gelisirken, %88,9’unde GVHH gozlenmedi. TBI iceren hazirlama rejimi
uygulanan hastalarin da %11,1’inde GVHH gelisirken, %88,9’unde GVHH goriilmedi.
Busulfanli ve TBI igeren rejimler arasinda GVHH gelisimi arasinda istatistiksel anlamli

bir iligki saptanmamaistir (p>0.05).
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Allojenik HKHN sonrast GVHH gelisen 72 hastada 34’1 (%47,2) steroid tedavisine yanit
vermistir. 38’1 (%52,8) steroide cevap vermemistir ve ikinci basamak ila¢ tedavisine

gecilmistir (Sekil 7).

W EVET

HAYIR

Sekil 7. Allojenik HKHN sonras1 GVHH gelisen hastalarda steroid tedavi cevabi dagilimi

Nakil 6ncesi gastrointestinal (GiS) hasar1 olan 31 hastanmn 5’inde(%16.1) GVHH
gelismis, 26’sinda (%83.9) ise GVHH gelismemistir. Nakil ncesi GIS hasar1 olmayan
361 hastanin 72’sinde (%19.9) GVHH gelismis, 289’unda (%80.1) ise GVHH
gelismemistir. Nakil éncesi GIS hasar durumu ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 gorilmiistiir. (p>0.05).

Hazirlama rejimi verilen 357 hastanin 39’unda (%9.9) ishal bulgusu saptanmis olup,
318’inde (%81,1) hazirlama rejimi iligkili ishal bulgusu saptanmamaistir. Hazirlama rejimi
iliskili ishal durumu olan 39 hastanin 11’inde (%28.2) GVHH gelismis, 28’inde (%71.8)
ise GVHH gelismemistir. Hazirlama rejimi iligkili ishal durumu olmayan 318 hastanin
64’tinde (%20.1) GVHH gelismis, 254’tinde (%79.9) ise GVHH gelismemistir.
Hazirlama rejimi iligkili ishal durumu ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmamaistir (p>0.05).

Allojenik HKHN yapilan 392 hastanin 347°si (%88.5) yasiyor, 45’1 (%]11.5) ise oldii.

Hastalarin en sik (%27) 6liim nedeni solunum yetmezligi olarak tespit edilmistir.2.siklikla
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(%22) agwr akciger enfeksiyonu, 3. siklikla (%20) hastalik progresyonu sebebiyle
hastalar1 61dii. Daha az siklikla sepsis (%15), multi organ yetmezligi (%5), GVHH (%5),
PRESS (%2) 6liim nedenleri arasinda bulunmaktadir (Sekil 8).

AGIR AKCIGER ENFEKSIYONU
SOLUNUM YETMEZLIGI
SEPSIS

HASTALIK PROGRESYONU

MULTIORGAN YETMEZLIGI

GVHD
PRESS
ANI BEBEK OLUMU

Sekil 8. Allojenik HKHN sonrasi 6len hastalarin 6liim nedeni dagilimi

392 hastada GVHH gelisen 77 hastanin 64’ (%83.1) yasamaktadir, 13’ (%16.9) ise
Olmiistiir GVHH gelismeyen 315 hastanin 283’1 (%89.8) yasamaktadir, 32’s1(%10.2) ise
Olmiistiir. GVHH durumu ile sag kalim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki tespit edilememistir (p>0.05).

Allojenik HKHN yapilan 392 hastada akut GVHH gelisen 38 hastanin 26’s1 (%68.4)
yasamaktadir, 12’si (%31.6) ise dlmiistiir. Kronik GVHH gelisen 32 hastanin 30’u
(%93.8°1) yasamaktadir, 2’si (%6.3) ise 0lmiistiir. Hem akut hem kronik GVHH gelisen
9 hastanin 9’u (%100°1) yagamaktadir, 6len hasta yoktur. GVHH gelismeyen 313 hastanin
282’si (%90.1) yasamaktadir, 3171 (%9.9) ise dlmiistiir. Olen hastalarin %35’i nakil
sonras1 ilk 100 giin icerisinde Slmiistiir. GVHH tipi ile sag kalim durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmistiir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik maligniteler, solid organ
maligniteleri, kemik iligi yetmezlikleri, immiin yetmezlikler, metabolik hastaliklar
otoimmiin bozukluklar ve diger hayati tehdit eden bircok hastalikta tedavi amagh
kullanilmaktadir. Bircok hastalikta tedavi protokoliiniin bir parcasi veya tek tedavi
yontemi olan HKHN sonrasinda ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan
komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Akut ve kronik greft versus host hastaligi
(GVHH), eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da HKHN sonrasi goriilen en 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Calismamizda Kayseri Erciyes Universitesi Cocuk Kemik
iligi Nakli Merkezi’nde Ocak 2011 ile Haziran 2022 araliginda allojenik HKHN yap1lmis
cocuklarin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Calismaya verilerine ulasilabilen
0-18 yas araligindaki 392 hasta dahil edildi. Ozellikle Tiirkiye’de ¢ocuk hastalarda
yapilmis benzer ¢aligmalara bakildiginda hasta sayimiz yapilan ¢aligmalar icinde yeterli
saylya sahipti. Calismamiza dahil edilen 392 hastanin 231’ini (%58,9) erkek, 161’ini
(%41,1) kadmn hastalar olusturmaktaydi. Akut losemiler; yetiskinlerde oldugu gibi
calismamizda da malign hastalik sebebiyle yapilan allojenik HKHN'nin en yaygin
endikasyonuydu (103). Pediatrik hastalarda ayrica malign olmayan hastaliklar i¢in de
allojenik HKHN yapilmakta olup ¢aligmamizda aliman hastalarin yaklasik %60’ mna
malign olmayan hastalik sebebiyle nakil yapildi. Gliniimiizde 6zellikle genetik alaninda
olan gelismeler sayesinde kalitsal hastaliklarin tanisin1 koymak ve tedavi sans1 giderek
artmaktadir. Birgok kalitsal hastaligin tek kiiratif tedavisi de allojenik HKHN dir. Bizim

calismamizda da yapilan nakillerin biiyiilk ¢ogunlugunu malign olmayan hastaliklar
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olusturmaktaydi. Malign olmayan hastaliklar arasinda en sik primer immun yetmezlikler
(%25,8), malign hastaliklar en stk ALL (%19,9) ikinci siklikla siklikla AML (%14,5)
sebebiyle nakil yapildi. 2008 ve 2014 Yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
pediatrik kanserde HKHN etkinligini arastiran uluslararasi arastirma raporunda Losemi
allojenik HKHN i¢in en yaygin endikasyondu. Zecca,M. ve arkadaslarinin 696 g¢ocugu
dahil ettigi retrospektif caligmada da losemiler en sik nakil endikasyonu olup, en stk AML
tanisiyla hastalara nakil yapildi (104). Pediatrik AML’de modern ¢ok ajanli kemoterapi
ile daha 1y1 sonuglar alinmasi ile ilk kemoterapi tedavisi sonrasi tam remisyon (CR1)
saglanmus, 1yi riskli hastalar i¢in ilk tedavi segenegi olmaktan ¢ikmistir. KML cocuklarda
nadir goriilmekle birlikte tirozin kinaz inhibitorlerinin(imatinib) ¢ocuklar igin
onaylanmasindan sonra saglanan basari ile artik erken evre KML’li hastalar icin HKHN
kullanim1 6nerilmemektedir fakat imatinib refrakterligi gelistiginde, hastalara HKHN
gerekir. Calismamiza alinan 392 hastanin yalnizca 3’iine (%0,8) KML tanisiyla nakil

yapild1

Allojenik HKHN bir¢ok hastalikta tedavi se¢enegi olmakla birlikte nakil sonrasi gelisen
GVHH hastalarda morbidite ve mortaliteye sebep olan komplikasyonlardan biridir.
GVHH goriilme sikligi bir¢ok faktdrden etkilenmekle birlikte yetiskinlerde bildirilen
calismalarda akut GVHH insidans1 %40, kronik GVHH insidans1 %50-70 oraninda
bildirilmistir (60, 61). Pediatrik hastalarda immiin yapilanma farkliliklar1 (6rn. timik
fonksiyon, T hiicre olgunlugu, T hiicre ¢esitliligi), altta yatan malign ve ¢esitli malign
olmayan hastaliklarin heterojenligi sebebiyle GVHH yetiskin hastalara gére daha az
siklikla goriilmektedir. Eisner, M. D ve arkadaslar1t HLA uyumlu allojenik HKHN yapilan
100 pediatrik hastada yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %32’sinde akut GVHH ve
%29’unda kronik GVHH bulgusuna rastlamistir (105). Martin, P. ve arkadaslarmimn
calismasindaki pediatrik hastalarin %46’sinda akut GVHH gelistigi, ZeccaM ve
arkadaglar1 caligmaya aldiklar1 pediatrik olgularin %25’inde kronik GVHH gelistigi
goriildii. Bizim ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilen 392 hastanin 125’inde (%31,9)
GVHH saptanirken, 267 (%68,1) hastada GVHH goriilmedi. GVHD geligsen 125 hastanin
76’smda (%19,3) klasik akut GVHH, 11’inde (%2,8) direncli,tekrarlayic1 veya gec
baslangicli akut GVHH, 29’unda (%7,4) klasik kronik GVHH gelisti. 9 (9%2,2) hastada
ise overlap sendrom goriildii. Bu insidans nakil 6ncesi uygun verici se¢imi yapildigmin,

GVHH proflaksisisi i¢in en etkili farmakolojik stratejilerin kullanildigimni gostermektedir.
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Akut GVHH’de en sik tutulan organ deridir. Kronik GVHH’de en sik mukokutandz
bulgular goriilmektedir. Akut ve kronik GVHH’de Daha az siklikla tutulan organlar
sirastyla karaciger ve GIS’dir (104).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak akut ve kronik GVHD’de en sik cilt
GVHH goriildi. GVHH’de etkilen organlar tiim ¢aligmalarda incelendiginde, en sik
tutulum gosteren organin deri oldugu, digerlerinin ise karaciger ve GIS oldugu mevcut
calismamizda da gosterildi. Akut GVHH'nin klinik fenotipi ¢ocuklarda yetiskinlerden
daha yiiksek izole deri tutulumu insidansi, daha az karaciger tutulumu ve daha az ¢oklu
organ tutulumu ile farkl oldugu bilinmektedir. Calismamizda da akut GVHH ile takipli
hastalarin 76’sinda (%19,3) cilt GVHH, 19’unda (%4,8) karaciger GVHH, 29’unda
(%7,4) GIS GVHH saptandu.

Martin ve arkadaglarinin 87 ¢ocuk hasta ile yaptig1 calismada hastalarin %26,4’sinda evre
1, %10.3’sinde evre 2, %4.6’sinda evre 3, %4.6’sinda evre 4 akut GVHH gelistigi gortldii
(106). Allojenik HKHN yapilmis NIH akut GVHH smiflandirmalarmi uygulayan 179
cocuk hastanin degerlendirildigi Faraci,M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise evre
0-1 akut GVHH siklig1 %48 ve derece 2-4 akut GVHH siklig1 %52 olarak saptandi (107).
GVHH gelisen 125 hasta ile yaptigimiz mevcut ¢alismamizda tutulan organlara goére
GVHH derecesinin siklig1 belirlendi. Klasik akut GVHH, direncli,tekrarlayici veya ge¢
baslangicli akut GVHH ve overlap sendrom gelisen toplam 96 (%24,4) hastanin 44’{inde
(%]11,2) evre 1, 52’sinde (%13,2) evre 2-4 GVHH goriildii. Klasik kronik GVHH gelisen
29 (%7,4) hastanin 24’u (%6,1) hafif, 2’si (%0,5) orta, 3’1 (%0,8) agir siddetteydi.
Hastalarm biiyilik cogunlugunda GVHH ’nin diisiik evrede goriilmesi klinigimizde GVHH

bulgularmin erken taninarak, etkin tedavi yontemleri uyguladigimizi géstermektedir.

Pediatrik HKHN’nde GVHH i¢in risk faktorlerine iliskin mevcut bilgiler, 6ncelikle
yetiskinlere odaklanan caligmalardan elde edilmis olup risk faktorleri kesin olarak
tanimlanmamustir ve tartismalidir. GVHH gelisimi ile ilgili bilinen en 6nemli risk faktorii
HLA esitsizligidir. Akraba olmayan dondr nakilleri icin HLA uyumsuzlugunun derecesi
ne kadar yiiksekse, akut GVHH gelistirme olasilig1 o kadar yiiksek ve genel sonug o kadar
kotiidiir (108). Meveut ¢alismamizda HLA uyum ve akrabalik durumuna gére yapilan
nakil tipleri arasinda GVHH gelisimi degerlendirildiginde literatiirle uyumlu olarak
aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulundu (p<0.05). Tam uyumlu kardes
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nakillerde GVHH gelisme oram1 daha diisik iken HLA uyumsuzlugu akraba disi
nakillerde GVHH gelisme orani daha yiiksekti.

Allojenik HKH naklinde 10/10 HLA uyumlu (HLA-A, B, C, DR, DQ) kardes verici en
iyi secenektir. Eger hastaligin niiks riski yiiksek ve HLA tam uyumlu verici bulma
olasilig1 diisiik ise, HLA tam uyum i¢in zaman kaybetmektense bilinen bir uyumsuzlukla
nakile ilerlemek tercih edilebilir., hiicre ylizeyinde yiiksek diizeyde exprese edilen (HLA
A,B,C ve DRBI1) lokuslarindaki tek bir uyumsuzluk, hematopoetikkdk hiicre
transplantasyonunda daha kotii sonuglarla iliskilendirilirken, daha az exprese edilen HLA
lokuslarindaki (HLA DQ VE DP) uyumsuzluklarin kiimiilatif etkisi hakkinda daha az sey
bilinmektedir(156). Retrospektif olarak yapilan bazi ¢alismalarda, DQ ve DP
lokuslarinda izole bir uyumsuzluk mortalite ile iligkili degildi (109, 110). Petersdorf, e.
w. ve arkadaglar1 yaptig1 c¢alismada HLA-DQBI1'deki bir uyumsuzlugun bagka bir
uyumsuzluga eklenmesinin daha kotii hayatta kalma ile iliskili oldugunu gdstermisti
(111). Shaw, B. E. Ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise HLA-DPB1 uyumsuzlugunun,
genel sagkalim {izerinde onemli bir etki olmaksizin, daha yiiksek akut GVHH riski ve

azalmis niiks riski ile iliskilendirilmistir.

Tam uyumlu HLA vericisi yoksa tek HLA-DP uyumsuzlar en iyi se¢enek olarak kabul
edilir. Tek HLA-DQ uyumsuzlar ikinci en iyi segenek olur. HLA-A, HLA-B ve HLA-
DR’yi igeren uyumsuzlar, prensipte, uygun verici olarak kabul edilmezler (112, 113).
Bizim ¢alismamizda nakil yapilan hastalarin yalnizca 16’sma (%4,5) tek antijen
uyumsuzlugu ile nakil yapildi. Nakillerin %50’sinde HLA-A, %31’inde HLA-DQ,
%12.5’inde HLA-B uyumsuzlugu vardi. HLA-C ve HLA-DR uyumsuz nakil yapilmada.
Kisith hasta sayisi1 ve homojen olmayan hasta grubuyla yapilan kiyaslamada uyumsuz

HLA antijeni ¢esidi ile GVHH gelisimi arasinda anlaml1 bir iliski saptanmada.

Hem alicinin hem de dondriin ileri yas1 hafiza T hiicrelerindeki artis sebebiyle GVHH
olasiligin1 artirir. Eger dogum yapmis veya transflize edilmis kadindan erkek aliciya
yapilan nakilleri hari¢ tutulursa, yas dnemli bir risk faktorii olmadigina dair caligmalar da
bulunmaktadir (62). Cinsiyet uyumsuzlugu, 6zellikle multipar bir kadin dondrden bir
erkek hastaya yapilan naklin, GVHH olasiligin1 artirdigi bilinmektedir (105, 108). Birgok
ekip daha 6nce kadin donér cinsiyetinin akut GVHH i¢in bir risk faktorii oldugunu

bulmustu (114, 115). Bununla birlikte kadin verici cinsiyetinin yalnizca alic1 erkekse
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anlamli oldugunu séyleyen galismalar da bulunmaktadir (62). Calismamizda nakil
yapilan hastalarda alici-verici cinsiyet iligkisi ile GVHH durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Bunun sebebi olarak ¢ocuk hastalarin
vericilerinin de ¢ocuk ve geng yasta, daha once dogum yapmamis veya transflize
edilmemis ¢ogunlukla kardes vericiler olmasi diigiiniildii. Calismamizda haploidentik
nakil yapilan 89 hastada anne verici ve baba vericilerin GVHH gelisimi iizerine etkisi
arastirildi. Anneden yapilan haploidentik nakillerin %15 inde GVHH gelisirken, babadan
yapilan haploidentik nakillerde %26,5 oraninda GVHH gelisti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (p>0.05).

Martin ve arkadaslarinin kardes veya akraba olmayan dondrlerden tam uyumlu nakil
yapilan 87 c¢ocuk hastayr degerlendirildigi ¢alismada malign hastaliklarda niiks riski
sebebiyle, GVHH profilaksisininde erken kesilmesi GVHH gelisme riskini arttirdi.
Malign olmayan hastaliklara yapilan nakillerde myeloablatif olmayan hazirlama rejimi
verilmesi, GVHH proflaksisinin daha uzun siire kullanilmasinin GVHH gelisme riskini
azalttig1 gosterilmistir (106). Bizim ¢alismamizda tam uyumlu akraba dondrden nakil
yapilmis 185 cocuk hastada malign hastalik durumu ile GVHH arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

HKHN’nde alict ile wverici arasindaki ABO uygunsuzlugu kontrendikasyon
olusturmamaktadr ve  HKHN’nin  %40-50’si  ABO  uygunsuz  olarak
gerceklestirilebilmektedir. ABO uygunsuzlugunun GVHH iizerine etkileri halen
tartisilmakla birlikte bu konuya yonelik sinirli sayida yayin bulunmaktadir (116, 117).
GVHH goriilme riski major, mindr ve ¢ift-yonlii uygunsuzluklarda farklilik gosterebilir.
Bir pediatrik ¢alismada ABO uygunsuz nakillerde uzun siireli yasamin etkilenmedigi
raporlanmustir (118). Mevcut ¢alismamizda nakillerin %42°si ABO uyumsuz vericiden
yapildi. ABO uyumsuz nakillerin %13’linde ¢ift tarafli ABO uyumsuzlugu vardi. GVHH
gelisimi a¢isindan kan grubu uygun ve uygunsuz grup kiyaslandiginda aralarinda anlamli

farklilik saptanmadi (p> 0.05).

HKHN sonrast niiks veya graft reddi hastalarinda prognoz kotii olup, kisith tedavi
seceneklerinden biri de hastalara yeniden nakil yapmaktir. Literatiirde nakil sonrasi niiks
eden hastalarin ¢ogunun 6liim sebebiyle ikinci allojenik HKHN'ye ilerleyemedigi bu
sebeple de ikinci allojenik HKHN hakkinda oldukga heterojen ve az sayida yaym oldugu
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gorilmektedir. Klinigimizde c¢aligmamiza alinan hastalarin %85.1’ine bir nakil,
%12,9’una 2 nakil, %1,6 sina 3 nakil yapildig1 goriildii. Yalnizca 1 hastaya 4 nakil
yapilmisti. Hastalara yapilan nakil sayist arttikca hastada GVHH gelisme riskinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0.05). Tekrarlayan naklin hastalik
niiksii ya da greft reddi gibi yiiksek morbidite ve Oliim riski olan hastalara yapilmasi,

nakle alinan hastalarin performans skorunun diisiik olmast GVHH riskini arttirmistir.

EBMT verilerine gore ¢ocuklarda yapilan HKHN’nin %64’ kemik iliginden, %30’u
periferik kandan, %6°s1 kord kanindan yapilmaktadir. Son yillarda yapilan nakillerde
periferik kan kaynakli kok hiicre kullanimi sikligi giderek artmaktadir. Eriskinlerde
allojenik nakillerin %80’ini periferik kok hiicreler olusturmaktadir. Her ne kadar ¢ocuk
yas grubundaki vericilerde ilgili gekinceler olsada, literatiirdeki bir¢ok yayin periferik kan
kaynakli kok hiicre naklinin giivenli oldugunu ve yeterli sayida CD34(+) hiicre
toplanabilecegini gostermistir (22, 119). Bizim ¢alismamizda hastalarin %81’ine kemik
iliginden, %16’s1na periferik kandan, %3’une umblikal kord kanindan nakil yapilmstir.
Periferik kan kullanimimin en biiylik dezavantajlarindan biri aliciya yiiksek sayida lenfoid
hiicre verilmesi nedeniyle kronik GVHH riskini arttirmasidir (22). Kordon kani
nakillerinde ise hiicrelerin immatiir olmasi sebebiyle GVHH gelisme riski periferik veya
kemik iligi kaynakli kok hiicre nakillerine gore daha azdr (120). Calismamizda
literatatiirle uyumlu olarak periferik kan kaynakli kok hiicre nakli yapilan hastalarda
GVHH gelisme orani kemik iligi ve kordon kaynakli kok hiicre nakillerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi. Kordon kani1 kaynakli kok hiicre
nakli yapilan hastalarmn hi¢gbirinde GVHH gelismedi.

HKHN’nde nakil sonrasi yeterli engraftiman icin vericiden alicinin kilosuna uygun
miktarda kok hiicre toplanmasi gerekmektedir. HLA uyusmazligi ile birlikte verilmesi
gereken hiicre dozu artar. Kemik iligi naklinde vericiden alicinin viicut agirligi basina en
az 2-4x10® mononiikleer hiicre, 2X10° CD34(+) hiicre toplanmas1 hedeflenmektedir.
Periferik kan kaynakli yapilan allojenik nakillerde ise alicinin viicut agirlhigi basmna
>5x10° CD34(+) hiicre toplanmalidir. Kord kani hiicrelerinin yiiksek proliferasyon
yeteneginden dolayi,kemik iligi ve periferik kandan daha az hiicre toplanmas1 yeterli
olur. Kordon kanindan yapilan nakillerde alicinm viicut agirhigi bagma 2,5x10" cekirdekli

hiicre, 1,7x10°/kg CD34(+) kok hiicre nakledilmelidir. Kiloya uygun hiicre verilmemesi
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engraftman gecikmesine veya yetersizligine yol acabilmektedir. Bununla birlikte aliciya
fazla miktarda kok hiicre verilmesi artmis graft versus host hastaligi ile iliskili
bulunmustur. Gluckman ve ark. yiiksek CD34 hiicre dozunun, tek tinite kordon kanindan
yapilan nakillerde derece 3 ve 4 akut GVHH ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
bildirmistir (121). Zaucha, J. Maciej ve arkadaglarinin periferik kan kaynakli kok hiicre
nakillerin arastirildig1 ¢aligmada ise daha yiiksek CD34 hiicre dozlar1 (> 8,0 x 106/ kg)
kronik GVHH’de 6nemli 6lglide artis ile iliskilendirilmistir ancak ne CD3 ne de CD14
dozlar1 kronik GVHH ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iligkili bulunmamistir
(122).

Bizim calismamizda tam uyumlu kardes vericiden nakil yapilmis hastalara ortalama
7,1x105/kg CD34(+) kok hiicre, 3,8 x10%kg ¢ekirdekli hiicre verildi. GVHH gelisen ve
gelismeyen gruplara verilen hiicre sayilar1 hesaplandiginda verilen c¢ekirdekli hiicre
sayisinin artisinin GVHH’yi arttirdigz istatistiksel olarak tespit edildi. Calismamizda tam
uyumlu kardes vericiden yapilan nakillerde hastalarin cogunluguna kemik iligi kaynakl
kok hiicre verildi fakat hastalara nakledilen hiicre sayisi ortalamasi hesaplanirken hastalar
kok hiicre kaynagina gore ayrilmadi. Periferik ve kemik iligi nakillerde verilmesi gereken
kok hiicre miktarlar1 farkli olmasi sebebiyle tam uyumlu kardes vericiden nakil yapilmis
hastalara ortalama hiicre sayilarinin uygunlugunu ve GVHH gelisimi iizerine etkisini
degerlendirmek zor olmaktadir. Calismamizda ayrica haploidentik vericiden yapilan
nakillerde verilen hiicre sayis1 hesaplandi. Buna gore haploidentik vericiden hastalara
ortalama 17,3x10%kg CD34(+) kok hiicre, 9,3X108 mononiikleer hiicre nakledilmistir.
Haploidentik nakillerin tamaminda periferik kan kaynakli kok hiicre kullanilmis olup
verilen hiicre sayis1 engrafiman icin yeterlidir. Haploidentik nakillerde ¢alismaya alinan
hastalara verilen CD34 hiicre sayis1 ve mononiikleer hiicre sayilarindaki farkliligin

GVHH gelisimi {lizerine istatistiksel olarak etkisi saptanmamuistir.

Engraftman siiresi nakil sonras1 7-21 giin arasinda degisir (123). Mevcut ¢alismamizda
tam uyumlu kardes vericiden yapilan ve GVHH gelisen hastalarda notrofil engraftmani
ortalama 18 giin, trombosit engraftmani 26,5 iken GVHH gelismeyen hastalarda notrofil
engraftmani ortalamasi 17 giin, trombosit engraftmani ortalamasi 26 giindii. Haploidentik
nakillerde GVHH gelisen hastalarda notrofil engraftmani ortalama 12 giin, trombosit

engraftmani 13,5 iken GVHH gelismeyen hastalarda nétrofil engraftmani ortalamasi 12
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giin, trombosit engraftmani ortalamasi 14 giindii. Haploidentik nakillerde daha hizli
engraftman oldugu goriildii. Haploidentik nakillerde periferik kan kaynakli kok hiicre
kullanimi, yiiksek miktarda CD 34 hiicre nakli, nakil sonrast sik biiylime faktori

kullanimi1 bu duruma sebep olabilir.

Cocuklarda allojenik HKHN'den sonra gelisen engraftman sendromuna literatiirde
veriler ¢ok kisithidir. Genel olarak kabul edilen standart bir tanim olmadig1 i¢in, bildirilen
engraftman sendromu insidanst %5 ile %72 arasinda degismektedir. Allojenik HKHN
alicisinin incelendigi pediatrik hastalardan olusan bir kohortta engraftman sendromu
insidans1 %48'di. Mevcut ¢alismamizda allojenik HKHN yapilan 392 ¢ocuk hastanin
%18,5’inde engraftiman sendromu goriildii. Engraftman sendromu gelisimi ile GVHH

arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi.

Caligmamizda tam uyumlu akraba vericiden nakil yapilan hastalarin 14. giin ve 28.giin
kimerizm yilizdeleri ve bunun GVHH gelisimi ile arasindaki iliskiye bakildi. Test
sonucuna gore katilimcilarin 14. Ve 18. giin kimerizm sonuglari ile GVHH arasinda iliski
saptanmad1. Nakil sonrasi alicinin hiicrelerinin vericiye yerlesmemesi durumunda GVHH
gelisimi de beklenmeyecegi i¢in kimerizm yiizdesi diisen hastalarda GVHH goriilmemesi

beklenen bir sonugtur.

Hastalarda GVL etkisinden dolay1 kullanilan DLI'a atfedilebilen en yaygin ve oénemli
toksisite GVHH'dir. DLI verildiginde; akut GVHH hastalarin %20-35’inde, Kronik
GVHH, %33-61'inde goriiliir (124). Relaps 16semi i¢in biiyiik dozlarda DLI ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %55 ila %60'!nda GVHH gelistigi gosterilmistir (125). Mevcut
calismamizda DLI yapilan hastalarin %24’iinde GVHH gelistigi tespit edildi. Buna gore
DLI kullanimi ile GVHH gelisimi arasinda literatiirle uyumlu olarak iliski saptandu.
Timore 06zgli hedef antijenlerle, GVL efektér hiicrelerini tanimlamaya yonelik
calismalar, dondr T-hiicresi manipiilasyonu ve DLI verilme programinin optimizasyonu
konusunda yapilacak calismalar DLI'n gilivenliginde iyilesmeye ve anti-timor

aktivitesinin artmasina yol acabilir.

Tiimore ozgli hedef antijenleri ve GVL efektdr hiicrelerini tanimlamaya yonelik
calismalar dondr T-hiicresi manipiilasyonu ve DLI doz ve programinin optimizasyonu

stratejilerinin yani sira, sonu¢ta GVHH'1 GVL aktivitesinden ayirma konusunda tutarl
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bir yetenege, DLI'in giivenliginde ve 6zgiilliigiinde iyilesmeye ve anti timor aktivitesinin

artmasini saglayabilir.

Calismamizda literatiirdeki verilerden farkli olarak hastalarin nakil tipine gore nakil giinii
mutlak notrofil sayist ve mutlak lenfosit sayisinin GVHH gelisimi iizerine etkisini
arastirdik. Haploidentik nakil yapilan 96 ¢ocuk hastanin nakil glinii mutlak nétrofil sayis1
GVHH gelismeyenlerde 280/mikrolitre iken GVHH gelisenlerde 40/mikrolitre olarak
tespit edilmistir. Nakil giinii mutlak nétrofil sayist yiiksek olanlarda GVHH gelisme
riskinin azaltig1 istatistiksel olarak gosterilmistir. Bu durum aliciya ait immiin sistem
hiicrelerinin varhiginin hastayt GVHH’den korumasiyla iliskilendirilmistir. Hastay1
korudugu tam uyumlu kardes vericilerden nakil yapilan 143 hastanin GVHH gelisen ve
gelismeyen gruplari arasinda mutlak notrofil sayis1 ve mutlak lenfosit sayisi arasinda fark

saptanmamistir.

GVHH ve CMV replikasyonu patogenetik olarak iliskilidir. Cok sayida ¢alisma, GVHH
ve tedavisinin hastalart CMV replikasyonu acisindan riske attigini gostermektedir. Buna
karsilik, GVHH'nin bir nedeni olarak CMV replikasyonunun rolii tartismalidir. Konuyla
ilgili gbézden gegirilen makalelerin ¢ogu CMV replikasyonunun GVHH'yi
indiikleyebilecegini diisiindiiriir (126); ancak, CMV replikasyonu ile GVHH gelisimini
dogrudan iligskilendiren veriler eksiktir. Wang, L. R. Ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada (127) CMV replikasyonunun sonraki akut GVHH gelisimi tizerinde higbir
etkisi olmadig1 bulunmustur. Lonnqvist, B. Ve arkadaslarmin 68 allojenik kemik iligi
nakli hastasindan olusan ¢alismasinda daha 6nce sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu
gecirmis hastalarin %56’sinda kronik GVHH gelistigi (128), Miller, W ve arkadaglarinimn
yaptig1 calismada da akut GVHH'li 81 hastanin %41’inde CMV pozitifligi (129) tespit
edilerek CMV enfeksiyonunun GVHH gelisimi acisinda risk olusturdugu belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda da hastalarm %52’sinde CMV-PCR pozitifligi saptandi. CMV-PCR
pozitif olan 197 hastanin %27,9’'unda GVHH gelismis olup, CMV enfeksiyonu
pozitifliginin GVHH 1 arttirdig: istatistiksel olarak tespit edildi.

EBYV, cocuklarin yaklasik %50 ila %89'unu ve yetiskin popiilasyonun %90"imdan fazlasini
enfekte eder. Literatiirde allojenik HKHN yapilan hastalarda gelisen EBV
enfeksiyonunun GVHH gelisimine katkida bulunduguyla ilgili ¢ok sayida g¢aligma
bulunmaktadir (130). Mevcut calismamizda hastalarin %10’unda EBV-PCR pozitifligi
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saptand1. EBV PCR pozitifligi olan hastalarn %42’sinde GVHH geligmis olup EBV-PCR
pozitifligi ile GVHH gelisiminin istatistiksel olarak iligkili oldugu goriildi.

Yetiskin kemik iligi alicilariyla karsilastirildiginda, pediatrik alicilarin nakil sonrasi
donemde daha sik ve daha erken adenoviriis ile enfekte oldugu goriilmektedir
(131). Akut graft-versus-host hastaligi, adenoviriis hastaligi ig¢in Onemli risk
faktoriidiir. Caligmamizda hastalarin %31’inde Adenovirus PCR pozitif saptanmakla
birlikte adenoviriis enfeksiyonu ile GVHH durumu arasinda istatistiksel olarak iliski

saptanmadi.

Allojenik HKHN’da myeloablatif hazirlik rejimlerinin sebep oldugu toksisiteyi azaltmak
ve GVL etkisiyle immun aracili koruma saglamak amaciyla myeloablatif kemoterapi
rejimleri kullanilmaktadir. Calismamizda tam uyumlu kardes vericiden yapilan nakillerin
%12,9’una, haploidentik nakillerin  %40,7’sina  myeloablatif olmayan rejim
uygulanmistir. Myeloablatif olmayan rejim ile myeloablatif rejim uygulanan hasta

gruplar1 arasinda GVHH gelisimi acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamastir.

Yiiksek doz steroidler, akut GVHH'nin standart baslangi¢ tedavisidir ancak pediatrik
hastalarin yaklasik ticte biri, akut GVHH igin tek tip 6n kortikosteroid tedavisine yanit
vermez. 18 yasindan kiiciik allojenik HKHN alicilarindan olusan bir kohortta, 28 giinde
ikinci basamak tedaviye yanit %34, 2 yillik genel sagkalim %32'dir (132). Mevcut
calismamizda ¢alismamizda GVHH gelisen hastalarin %47’si steroid tedavisine yanit
vermistir. %52’sinde ikinci basamak tedavi ihtiyact olmustur. Allojenik HKHN sonras1
Oliim oran1 %11,5 olup en sik 6liim nedeni solunum yetmezligi ikinci siklikla da agir
akciger enfeksiyonlaridir. Mevcut ¢alismada en sik mortalite nedenlerinden birinin
akciger enfeksiyonlar1 oldugu g6z Oniine alindiginda hastalarda ndtropenik donemin
olabildigince kisa tutulmasi, hastalarda hijyen a¢isindan daha dikkatli olunmasi, proflaksi
ve tedavide kullanilan antibiyotiklerin dikkatli segilmesi enfeksiyonun azalmasini
saglayacaktir. GVHH gelisen hastalarin 6liim orani ise %16,9’dur. GVHH ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Calismamizda 6zetlenen mevcut arastirmalar
uzun siiredir devam eden pediatrik allojenik HKHN sonrast gelisen GVHH ile ilgili
proflaksi ve tedavi yaklagimlarma 1sik tutmus olup 6zellikle ¢ocuk hastalarda daha fazla

arastirma yapilmasi gerekliligini ortaya koymustur.
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6. SONUCLAR

Allojenik HKHN yapilmis 392 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Nakil yapilan hastanin %58,9’u erkek, %40,8°1 kadin hastalardan olusmaktayda.

En sik Allo-HKHN yapilan hastaliklar primer immun yetmezlikler, ALL ve AML
idi.

Allojenik HKHN yapilmis hastalarin %31,8’inde GVHH saptandi.

GVHH gelisen 125 hastanin 76’smda (%19,3) klasik akut GVHH, 11’inde (%2,8)
direncli,tekrarlayici veya gec baslangicl akut GVHH, 29’unda (%7,4) klasik kronik
GVHH gelisti. 9 (%2,2) hastada ise overlap sendrom goriildii.

GVHH tipine gore organ tutulumu belirlendi. Buna gore klasik akut GVHH,
direngli,tekrarlayic1 veya ge¢ baslangicli akut GVHH ve overlap sendrom gelisen
toplam 96 (%24,4) hastanin 76’smda (%19,3) cilt GVHH, 19’unda (%#4,8) karaciger
GVHH, 29’unda (%7,4) GIS GVHH saptandi. Klasik kronik GVHH gelisen 29
(%7,4) hastanin 17’sinde (%4,3) cilt, 11’inde (%2,8) karaciger, 5’inde (%1,3) GIS
tutulumu oldugu tespit edildi. Hastalarin 8’inde (%2) ise diger organ sistemlerini
(g06z, eklem, akciger) tutan kronik GVHH saptandi. Baz1 hastalarda birden ¢ok organ
sistemi tutulumu vard.

Klasik akut GVHH, direncli,tekrarlayici veya ge¢ baslangigli akut GVHH ve overlap
sendrom gelisen toplam 96 (%24,4) hastanin 44’iinde (%11,2) evre 1, 52’sinde
(%13,2) evre 2-4 GVHH goriildi. Klasik kronik GVHH gelisen 29 (%7,4) hastanin
24°u (%6,1) hafif, 2’si (%0,5) orta, 3’1 (%0,8) agir siddetteydi.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Yapilan nakillerin ¢ogunlugu HLA tam uyumlu ve akraba vericiden idi. HLA doku
uyumu ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p<0.05)
Malign hastaliklar ve malign olmayan hastaliklar sebebiyle yapilan nakiller arasinda
GVHH gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
Hastalarin ABO kan grubu uyusmazligi ve GVHH gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0.05).

Tam uyumlu nakil yapilan hastalarda alici-verici cinsiyetine gore GVHH gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Haploidentik nakil yapilan hastalarda anne veya babadan nakillerin GVHH gelisimi
acisindan aralarinda istatistiksel bir fark saptanmadi(p>0.05).

Well match nakil yapilan hastalarda en sik goriilen uyumsuz HLA antijeni HLA-A,
ikinci siklikla HLA-DQ olarak saptandi.

Well match nakil yapilan hastalarin uyumsuz HLA antijeni ¢esidi ile GVHH gelisme
riski agisindan istatistiksel fark saptanmadi(p>0.05).

Birden fazla yapilan nakillerde yapilan nakil sayis1 artikca GVHH gelisiminin arttig1
tespit edildi(p<0.05).

CR sayisi1 ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi(p>0.05).
Hastalarim %81’ine kemik iligi, %16’sma periferik kan, %3’une umblikal kord
kaynakli kok hiicre nakli yapild.

Periferik kan kaynakli yapilan kok hiicre nakilleri ile GVHH gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi(p<0.05). Kordon kaynakli kdk hiicre nakli
yapilan hastalarin hi¢birinde GVHHye rastlanmadi.

MSD ile yapilan nakillerde aliciya verilen fazla miktarda CD 34 sayisi ve
mononiikleer hiicre sayisinin GVHH gelisimi iizerine etkisi saptanmadi(p>0.05).
Yiiksek miktarda verilen cekirdekli hiicre sayisi ortalamasmin GVHH gelisimi
iizerine istatistiksel olarak etkisi saptandi (p<0.05).

Haploidentik nakillerde aliciya verilen CD 34 sayisi, mononiikleer hiicre sayis1 ve
cekirdekli hiicre sayisi ortalamasmnin GVHH gelisimi {izerine etkisi saptanmadi
(p>0.05).

MSD ile yapilan nakillerde hastalarin 0.giin mutlak nétrofil sayis1 ve mutlak lenfosit

sayist ortalamasi ile GVHH arasinda iligski saptanmadi (p>0.05).
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28.

29.

30.

31.

32.

MUD ile yapilan nakillerde hastalarin 0.giin mutlak notrofil sayis1 ve mutlak lenfosit
sayisi ortalamasi ile GVHH arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Haploidentik nakil yapilan hastalarda hastalarin 0.glin mutlak notrofil sayisi
ortalamasi ile GVHH arasinda iliski saptandi (p<0.05). Mutlak lenfosit sayisi ile
GVHH arasinda iligki bulunmadi. GVHH gelisen hastalarda nakil giinii mutlak
notrofil sayis1 40/mikrolitre iken, gelismeyenlerde 280/mikrolitre olarak saptandi.
Tam uyumlu kardes vericiden yapilan ve GVHH gelisen hastalarda notrofil
engraftmani ortalama 18 giin, trombosit engraftmani 26,5 iken GVHH gelismeyen
hastalarda notrofil engraftmani ortalamasi 17 giin, trombosit engraftmani ortalamasi
26 giindii. Haploidentik nakillerde GVHH gelisen hastalarda nétrofil engraftmani
ortalama 12 giin, trombosit engraftman: 13,5 iken GVHH gelismeyen hastalarda
notrofil engraftmani ortalamasi 12 giin, trombosit engraftmani ortalamasi 14 giindii.
Engraftman zamani ile GVHH arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmadi(p>0.05).
Kimerizm 14.giin ve 28. Giin degerleriyle GVHH gelisimi agisindan istatistiksel
olarak iligki bulunmadi (p>0.05).

Proflaktik DLI ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi(p<0.05).
Nakil sonrasi hastalarin %52’sinde CMV-PCR pozitifligi saptandi. CMV-PCR
pozitifligi ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu(p<0.05).

Nakil sonrasi hastalarm %10’unda EBV-PCR pozitifligi saptandi.. EBV-PCR
pozitifligi ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p<0.05).

Nakil sonrasi hastalarin %31’inda Adenovirus PCR pozitifligi saptandi. Adenovirus
PCR pozitifligi ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi (p>0.05).

Caligmamiza alinan allojenik HKHN yapilmis hastalarm %18’inde engraftman
sendromu gelisti. Engraftman sendromu ile GVHH gelisme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Nakil &ncesi hastalarm %8’inde GIS hasar1 bulunmaktadir. GIS hasar1 olan
hastalarda GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi(p>0.05).
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Hastalarin %10’unde hazirlama rejimi iliskili ishal durumu bulunmaktadir.
Hazirlama rejimi iligkili ishal durumu olan hastalarda GVHH gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi(p>0.05).

MSD ile yapilan nakillerde hastalarin %87’sine MAC, %12’sine RIC hazirlama
rejimi uyguland1.

MSD ile yapilan nakillerde hastalara verilen MAC ve RIC hazirlama rejimlerinin
GVHH gelisimi iizerine etkilerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi.

MSD ile yapilan nakillerde MAC rejimi alan hastalarin %62’sinde busulfan i¢eren
ve %20’sinde TVI iceren hazirlama rejimi kullanildi.

MSD ile yapilan nakillerde busulfan ve TVI kullaniminin GVHH gelisimi {izerine
etkilerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi

Haploidentik nakillerde hastalarin %40’ma MAC, %49’una RIC hazirlama rejimi
uygulandu.

Haploidentik nakillerde hastalara verilen MAC ve RIC hazirlama rejimlerinin
GVHH gelisimi lizerine etkilerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Haploidentik nakillerde MAC rejimi alan hastalarin %48’inde busulfan i¢eren ve
%?24°tinde TVI iceren hazirlama rejimi kullanildi.

Haploidentik nakillerde busulfan ve TVI kullaniminin GVHH gelisimi {izerine
etkilerinde istatistiksel olarak fark saptanmadi

Allojenik HKHN sonrast GVHH gelisen hastalarin %47’s1 birinci basamak steroid
tedavisine yanit vermistir.

Calismaya alinan hastalarda nakil sonras1 6liim oran1 %11,5 olup en sik 6liim nedeni
solunum yetmezligi, ikinci siklikla agir akciger enfeksiyonudur. Hastalarin yalnizca
%35°1 GVHH sebebiyle 6lmiistiir.

GVHH gelisen hastalarin 6liim oran1 %16,9 olarak saptanmistir. Akut GVHH gelisen
hastalarm 6liim orant %31°1, kronik GVHH gelisen hastalarm 6lim orant %6’ dir.
GVHH ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamaistir

Olen hastalarin %35’ nakil sonras1 ilk 100 giin i¢erisinde 6lmiistiir.
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