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OZET

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
HASTALARDA AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI VE
KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI’NIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Firat O O. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kok Hiicre ve
Rejeneratif Tip Programi, Yuksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Enfeksiyon proflaksisinde, immiinsiipresif stratejilerde, DNA bazli doku tiplendirmesinde ve
destekleyici bakim 6nlemlerinde kaydedilen gelismelerle birlikte allojeneik hematopoietik kok
hicre nakli (Allo-HKHN) ile 6nemli oranda hastalik kontrolii ve kiir saglama basarisi
saglanmistir. Nakil sayilariin artmasia paralel olarak goriilen komplikasyonlarin sayisi ve
cesitliligi de artis gostermektedir. Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) da Allo-HKHN
sonrasinda goriilen en ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan komplikasyonlardan biridir. Bu
gozlemsel ¢aligmanin amact; Allo-HKHN yapilan hastalarda nakil sonrast GVHH’ nin gérilme
siklig1, akut GVHH (aGVHH) ve kronik GVHH (krGVHH) gelisiminde ki risk faktorlerinin
belirlenmesi, proflakside kullanilan ilaglarin GVHH gelisimi {izerine etkisi, GVHH nin
mortalite ve morbidite (izerine etkisini arastirmaktir. Calismada Adnan Menderes Universite
Hastanesi ve Ozel Kent Hastanesi Eriskin Kemik iligi Nakil Merkezlerinden Ocak 2013 ile
Mayis 2019 tarihleri arasinda Allo-HKHN yapilan ve yeterli dosya verilerine ulasilan 162 hasta
GVHH agisindan geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin tibbi degerlendirme ve izlem
amagli yapilmis olan laboratuvar incelemeleri, patoloji ve epikriz raporlari hastane otomasyon
sisteminden ve hastanede kayitli dosyalarindan elde edildi. Hastalara ait tim bilgiler SPSS for
Windows versiyon 19.0 modulliine girilerek istatistiksel analiz yapildi. Cogunlugunu akut
16semilerin olusturdugu Allo-HKHN yapilan hastalarin %54,3’tinde nakil sonrasinda GVHH
tanis1 saptandi. GVHH tipinin ve derecesinin sagkalim siirelerini etkiledigi goriildi. Sagkalim
stireleri agisindan GVHH tipinden en ¢ok etkilen tan1 AML idi. CMV-Reaktivasyonunun
pozitifligi ile GVHH tipi arasinda da anlaml1 bir iligki bulundu. GVHHden en sik etkilen organ

deri olarak saptandi. Enfeksiyon en sik 6liim nedeni olarak saptanirken, GVHH’den 6len
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hastalar1 oran1 %3,06 idi. Bu c¢alisma sonucunda GVHH tipi ve derecesi ile CMV-
Reaktivasyonunun sagkalimi ¢ok onemli oranda diisiirdiigii gosterilmistir. Ayrica aGVHH
derecesinin de 0Ozellikle AML tanili hastalarin sagkalimini ciddi oranda disiirdigi

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut, Allojeneik, Graft Versus Host Hastalig1, Kok Hiicre Nakli, Kronik
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF ACUTE GRAFT VERSUS HOST
DISEASE AND CHRONIC GRAFT VERSUS HOST DISEASE IN
PATIENTS WITH ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

Firat O O. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Stem Cell and
Regenerative Medicine Program, Master’s Thesis, Aydin, 2020.

Developments in infection prophylaxis, immunosuppressive strategies, DNA-based tissue
typing and supportive care measures along with allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (Allo-HSCT) have resulted in significant disease control and cure success rate.
In parallel with the increase in the number of transplantations, the number and variety of
complications are increasing. Graft Versus Host Disease (GVHD) is one of the most serious
complications of morbidity and mortality after Allo-HSCT. The aim of this observational study
is; to research incidence of GVHD after transplantation in Allo-HSCT patients, to identify to
risk factors for the development of acute GVHD (aGVHD) and chronic GVHD (crGVHD), to
determine the rate of mortality and morbidity associated with GVHD. In this study 162 patients
were evaluated restrospectively in terms of GVHD, who underwent Allo-HSCT between
January 2013 and May 2019 in two Adult Bone Marrow Transplantation Centers affiliated with
Adnan Menderes University Hospital and Private City Hospital respectively. Laboratory
examinations, pathology and epicrisis reports of the patients were obtained from the hospital
automation system and recorded files at the hospital. All data collected was statistically
analysed uing SPSS (Version 19.0). The diagnosis of GVHD was found in 54.3% of the patients
who underwent Allo-HSCT, the majority of which were acute leukemia. GVHD type and grade
were found to affect survival. In terms of survival time, AML was the most affected diagnosis
from GVHD type. A significant correlation was found between the positivity of CMV-
reactivation and GVHD type. The most commonly affected organ from GVHD was skin.
Infection was the most common cause of death, while the proportion of patients who died of
GVHD was 3.06%. As a result of this study, it has been shown that GVHD type and grade and
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CMV reactivation significantly reduce survival. Besides, the degree of aGVHD was found to
significantly reduce the survival rate of patients with AML.

Keywords: Acute, Allogeneic, Chronic, Graft Versus Host Disease, Stem Cell Transplantation
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1. GIRIS

Allojeneik hematopoietik kok hucre nakli (Allo-HKHN) hastanin kardesinden,
akrabalarindan ya da akraba dis1 saglikli kisilerin kemik iliginden veya ¢evre kanindan kok
hiicrelerin alinip, hastaya transfer edilmesi islemidir. Bu islemde alic1 (hasta) ve verici (dondr)
arasinda Human Lokosit Antijen (HLA) uyumu gerekmektedir (Chen ve ark, 2013). HLA
molekdlleri hiucre yizeyinde yer alan glikoprotein yapisinda molekiillerdir ve en 6nemli
gorevlerinden biri immun yanitin diizenlenmesidir (Beksac, 1996).

Hastaya nakil yapilabilmesi i¢in hastanin kanser hiicrelerinin yok edilerek hastaligin
remisyona sokulmasi1 gerekmektedir. Bu amacla nakil dncesinde hastaya klinik durumu ve
performanst da goz Oniine alinarak kemoterapi ve/veya radyoterapi verilir. Hastanin almis
oldugu kemoterapinin etkisi ile kanser hiicrelerinin yani sira kemik iliginde bulunan kan yapici
hicreler de yok olur. Kemoterapi tedavisinin ardindan saglikli vericiden toplanmis olan yeterli
sayidaki hematopoietik kok hiicre (HKH)’ler hastaya nakledilir. Basarili bir Allo-HKHN’nin
sonrasinda hastada, donor kaynakli hiicreler lenfohematopoietik hiicreleri ve hematopoezi
baglatirlar. Bu olaya engrafman (yamalanma) ad: verilir (McCarthy ve ark, 2000).

Enfeksiyon proflaksisinde, immiinsiipresif stratejilerde, DNA bazli doku
tiplendirmesinde ve destekleyici bakim onlemlerinde kaydedilen gelismelerle birlikte Allo-
HKHN ile onemli oranda hastalik kontrolii ve kiir saglama basaris1 saglanmistir. Bu
gelismelerle birlikte Allo-HKHN 0Ozellikle, akut myeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik
l6semi (ALL), aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom (MDS) ve bircok hematolojik
hastaliklarda her gecen yil sayilari artarak basarili sekilde uygulanan bir tedavi yontemi
olmustur (Pasquini ve ark, 2011).

Kok hiicre naklinin basariyla gergeklesmesi donor ile hasta hiicreleri arasinda gelisen
biyolojik bir siirectir. Bu siiregte allojeneik dondrden alinarak hastaya verilen hiicreler
engrafman’dan bir slire sonra hucresel immin cevabin hakim oldugu klinik bir tablonun
gelisimine neden olurlar. Nakil sonrasi erken veya ge¢ evrede gelisebilen, ¢ogunlukla deri,
karaciger, gastrointestinal sistem ve akcigerler gibi birgok organ sistemini etkileyen bu klinik
tablo graft versus host hastaligi (GVHH) olarak tanimlanir. GVHH, saglikli vericiden alinarak
aliciya kok htcrelerle birlikte nakledilen T lenfositlerin neden oldugu siddetli immiinolojik

reaksiyon sonucu gelisen bir klinik tablodur. Allo-HKHN’den sonra gelisen GVHH, klinikte



bulgularin belirme zamani, 6zellikleri ve seyri ile iki ayr tiirde goriilmektedir (Magenau ve ark,
2016).

1. Akut Graft Versus Host Hastalig1 (aGVHH)

2. Kronik Graft Versus Host Hastalig1 (krGVHH)

GVHH, Allo-HKHN’nin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir. Alict ile verici
arasindaki histokompatibilite farkliliklarinin olmasina baghdir. Bu farkliliklar eslesme olan
transplantasyonlarda minor antijenler veya HLA uyumsuzlugu oldugu durumda Temel Doku
Uygunlugu Bileseni (major histocampability complex-MHC) antijenleri olabilir.

Minor antijenler bakteriyel veya viral antijenlerin sunuldugu sekilde T hiicrelerine
sunulur. Boylece graft sanki ciddi bir enfeksiyon varmisgasina galisir ve alicinin yapisal olarak
bulundurdugu antijenleri yok etmeye calisir. Bunun sonucunda klinik agidan GVHH olarak
tanimladigimiz doku hasari ortaya ¢ikar. Eski litaratiirlerde GVHH nakilden sonraki ilk 100
giin i¢inde gelistiginde aGVHH, 100 ginden sonra gelistiginde ise krGVHH olarak
degerlendirilmekteydi. Giiniimiizde ise aGVHH ve krGVHH ayrimi yapilirken Kklinikteki
bulgular géz 6niine alinarak tani1 konulmaktadir. GVHH’de siklikla deri, gastrointestinal sistem
(biiyiik bir kism1 barsak ve karaciger), goz, mukozalar ve akciger etkilenmektedir. Akut GVHH;
deri, karaciger ve gastrointestinal sistemde gelisen bulgulara gore 4 dereceye ayrilmaktadir
(Grade I-11-111-1V) (MacMillan ve ark, 2015). Enfeksiyonlar ve GVHH, Allo-HKHN sonrasi
ciddi bir mortalite ve morbidite sebebi olan komplikasyonlardir. Bu nedenle taninin erken
konulmasi ve sebebe yonelik en uygun tedavinin baslanmasi naklin basarisi ve hastalarin yasam
siireleri agisindan son derece onemlidir.

Bu gozlemsel ¢alismanin amaci Allo-HKHN yapilan hastalarda aGVHH ve krGVHH
sikligini, mortalite ve morbidite Uzerine etkisini, GVHH gelisimindeki risk faktorlerinin

belirlenmesini, proflakside kullanilan ilaglarin GVHH gelisimi {izerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hicrelerin Genel Ozelliklerine Kisa Bir Bakis

HKH’ler, biitiin kan hiicre serilerine doniisme yetenegine sahip olan énct hicrelerdir.
HKH’lerin dokuya o6zgii bu 6zellikleri kendi kendilerini yenileyebilme ve ¢ok yonli
farklilasabilme yeteneklerine baglidir. Bu nedenle HKH’ler, hem klinik ¢alismalarda hem de
tedavide ¢ok sik olarak kullanilan eriskin kok hiicre olma 6zelligi tasimaktadir. HKH’ler kemik
iligi, periferik kan, kordon kan1 ve fetal karacigerden elde edilebilirler. HKH’lerin ¢ok biiyiik
bir kism1 viicutta 6zellikle yass1 kemiklerin merkezinde bulunan ve yumusak siingerimsi bir
dokuya sahip olan kemik iliginde bulunur. Kan dolagiminda ¢ok az sayida HKH bulunur.
Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapabilmek igin yeterli hiicre sayisina ulagabilmek
amaciyla graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) gibi hematopoietik buyime faktorleriyle
kemik iligi uyarilir. BOylelikle HKH’lerin sayis1 artirilarak gevre kanma gog ettirilebilir ve
aferez (ayrigtirma, uzaklagtirma) yontemiyle toplanabilir. HKH’lerin mikroskop altinda
tanimlanabilmeleri i¢in 6zgilin bir yapilart yoktur. Bu nedenle ayristirilmalar1 i¢in yiizey
belirtegleri ve islevsel analizler kullanilmaktadir. HKHN’de yeterli hiicre sayisin1 belirlemek
icin CD34 isimli bir glikoprotein kullanilir. Akim sitometri yontemiyle CD34+ hiicre sayisina
bakilarak HKHN icin ne kadar hiicre toplandig1 bilgisine ulasilir. Baslica yiizey belirtegleri
CD34, CD14, CDA45 ve CD133’diir (Chen ve ark, 2013).

Sekil 1’de HKH’lerin hiyerarsisi gosterilmektedir (Bakhuraysah ve ark, 2016). Tum
hticreler kiiglik bir grup olan ve kendini yenileme yetenegi yiiksek olan uzun émirlit HKH (UO-
HKH)’den kdken alirlar. Bu hiicreler kisa émiirlii HKH (KO-HKH) ve daha sonra Mulpipotent
oncii hiicrelere (MOH) déniisir. MOH giderek farklilasma yetenegini kaybederek ortak
myeloid onciilere (OMO) ve ortak lenfoid 6nciilere (OLO) farklilasir. OMO’lerden
Granulositler (bazofil, eozinofil, nétrofil), eritrositler, trombositler ve monositler meydana
gelir. OLO’lerden ise T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii (NK Hiicreleri) hiicreler olusur.
Bu kan hicrelerinin olusumuna Hematopoez adi verilir. Hematopoez tizerindeki ¢alismalar Till
ve McCulloch’nin 1960’11 yillarin basinda yapmis olduklar ¢alismalarla gbzlem boyutundan
islev boyutuna gec¢mistir (Till ve McCulloch 1961; Becker ve ark, 1963). 1988 yilinda
Weissmann ve grubu farede HKH’yi tanimlayan ilk grup olmustur (Spangrude ve ark, 1988).
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Sekil 1. Hematopoietik Kok Hiicrelerin Hiyerarsisi (Bakhuraysah, 2016’dan degistirilerek

alinmustir).

2.1.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

HKHN; kok hiicrelerin temin edildigi dondre gore Otolog HKHN, Allo-HKHN ve
Singeneik HKHN olmak iizere 3 alt gruba ayrilir (Glrman ve ark, 1995).

Otolog HKHN, hastanin kendisinden toplanan HKH’lerin yiiksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi sonrasi hastaya damar yolu ile geri verilmesidir (Arend ve ark, 2008).
Otolog HKHN’nde asil amag yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi verebilmek ve bu
myeloablatif hazirlik rejimi sonrast hematopoezin idamesini otolog HKH destegi ile
saglayabilmektir (Hoffman ve ark, 2005).

Allo-HKHN, HLA doku grubu uyumlu saglikli vericinin kemik iligi veya ¢evre kanindan
HKH’lerin toplanarak hastaya nakledilmesi islemidir (Arend ve ark, 2008). HLA tam uyumlu
verici bulunamadigi durumlarda ise HLA 1 antijen uyumsuz veya yari uyumlu olarak

adlandirilan Haploidentik nakil yapilabilmektedir.



Singeneik HKHN, genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda
gerceklestirilen nakil tiiriidiir. Tiim nakillerin %1’ini olusturur (Arend ve ark, 2008).

Hastalara yeterli sayida nakledilen HKH’lerin, kemik iliginde verici kaynakli
hematopoezi yeniden baslatmasi basarili bir nakil olarak kabul edilir. Nakil sonrasi

hematopezin baslamamasi durumuna ise graft yetmezligi adi verilir.

2.1.2. Hematopoietik Kok Hucre Naklinin Tarihcesi

HKHN ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda (1939-1940) HKH’ler sadece kemik iliginden
elde edilebildiginden bu isleme kemik iligi nakli ismi verilmistir. Fakat daha sonra ki
gelismelerle birlikte HKH kaynagi olarak kemik iliginin yani sira periferik kan ve gébek kordon
kanmin da kullanilabilecegi anlasilmistir. Periferik kan kok hiicrelerinin ve kordon kani
hiicrelerinin 6zellikle 1990 yilindan sonra siklikla kullanilmaya baslanmasiyla birlikte ilk
baglarda kemik iligi nakli olarak adlandirilan ismi zamanla kok hiicre nakli olarak
kullanilmistir. Kayith ilk kemik iligi nakli 1939 yilinda altina bagli aplazisi olan hastaya, ayni1
kan grubuna sahip olan erkek kardesinden yapilmistir. Fakat nakil bagsarili olmamis ve hasta
besinci giin sonunda kaybedilmistir (Atila ve ark, 2014).

Periferik kanda kok hucrelerin bulunmasina dair ¢aligmalar kapsaminda, 1956 yilinda
Swift ve arkadaslar1 yiiksek dozda total viicut i1sinlamasindan sonra, korunmus olan
hematopoietik dokudan, kok hiicrelerin dolasima gegtigi ve daha sonrada tekrar kemik iliginde
yuvalanabildigini gosterilmislerdir. 1960’larin basinda yapilan ¢aligmalarda, nakledilen
hiicreleri tanimlamak i¢in ‘‘Blood stem cell”’ terimi kullanilmistir (Atila ve ark, 2014).

Allojeneik nakilde ki en biytk problem; vericiden nakledilen HKH’lerin hasta tarafindan
reddi ve GVHH komplikasyonudur. HKHN nin basarisinin artmasi HLA sisteminin bulunmasi
ile baglamaktadir. 1965 yilinda ALL tanili bir hastaya radyasyon tedavisi ve kemoterapi sonrasi
alt1 ayr1 kardesinden kemik iligi nakli yapilmistir. Bu nakil dokiimante edilmis ilk kemik iligi
nakli 6zelligi tasimaktadir. Nakil sonrasinda hastada meydana gelen engrafman, hastanin kan
grubunun dondriin kan grubuna degismesi ve GVHH tanisi ile kanitlanmistir. Hasta relaps
nedeniyle nakilden 20 ay sonra kaybedilmistir. Periferik kok hiicrelerin elde edilmesi amaciyla
devamli akim aferez tekniginin ilk klinik uygulamasi1 The University of Texas M.D. Anderson
Cancer Center’de 1965 yilinda yapilmstir (Atila ve ark, 2014).

[lk basarili allojeneik kemik iligi naklini Gatti ve arkadaslar1 1968 yilinda ciddi kombine

immin yetmezligi olan bir hastada gerceklestirmislerdir. 1969 yilinda Seattle ve ekibi ilk
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nakillerini 46 yasindaki KML blastik faz tanil1 bir hastaya yapmaislar ve basarili bir engrafmana
ragmen hasta firsat¢1 enfeksiyon nedeniyle nakil sonrasi 56. giinde kaybedilmistir (Atila ve ark,
2014). Lochte ve arkadaslari, allojeneik kemik iligi naklinden sonra gelisen GVHH’nin
onlenmesinde metotreksat kullanmiglardir. GVHH nin 6nlenmesine yonelik c¢alismalarda T
lenfositlerin aktivasyonunu onlemek amaciyla 1970’11 yillarda 6nce siklosporin kullaniimaya
baslanmigdir. Daha sonra ise siklosporin ile metotreksat birlikte kullanilmistir (Apperley ve ark,
2012).

1975 yilinda Seattle ekibi tarafindan ‘‘New England Journal of Medicine’’ dergisinde ilk
defa kemik iligi nakli ile ilgili prensipler yayinlanmistir. Klinik olarak blood stem cell (kan kok
hiicre) nakli tek yumurta ikizleri arasinda 1979 yilinda Kaliforniya Universitesinde
uygulanmustir. ilk akraba dis1 allojeneik kemik iligi nakli 1979 yilinda Hansen ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Ilk otolog periferik kok hiicre nakli, 1981 yilinda ingiltere
Hammersmith Hastanesinde uygulanmistir. 1988 yilinda Dana-Farber Cancer Hastanesinde, G-
CSF kullanilarak mobilize edilen kok hiicreler nakil isleminde kullanilmistir. Bu ¢alismalarda
G-CSF ve GM-CSF (Graniilosit- Monosit Stimiile Edici Faktor) kullanilarak periferik kandaki
kok hiicre miktarinin 60-100 kat daha artirilabilecegi gosterilmistir (Korbling ve ark, 2011).

HKHN merkezlerinde standartlar olusturulmas: kapsaminda 1996 yilinda ASBMT (The
American Society for Blood and Marrow Transplantation) alt kurumu olarak FACT ve 1998
yilinda ise EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation)’ye bagli JACIE
kurularak gereken standartlar belirlenmis ve nakil merkezlerinin denetimlerine baglanmistir
(Atila ve ark, 2014).

Tiirkiye’de ilk allojeneik kemik iligi nakli 1978 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden Prof. Dr. Korkut Ozerkan, ilk otolog kemik iligi nakli 1984 yilinda Prof. Dr.
Onder Berk ve ekibi tarafindan Giilhane Askeri Tip Akademisinde, ilk periferik kan HKHN
1992 yilinda uygulanmustir. {1k periferik Allo-HKHN 1993 yilinda Ankara Univeristesi [bn-i
Sina Hastanesi’nde yapilmistir (Beksac, 2013).

2.1.3. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Oncesi Verici Segimi ve HLA

Allo-HKHN’de, MHC ve alici-verici arasindaki cinsiyet uyumu, nakil sonrasi sagkalimi
belirleyen ve hastaligin prognozunu etkileyen en 6nemli belirleyicilerdir. Bagisiklik sisteminin
kendinden olani ve olmayan1 tanimasi i¢in gerekli olan doku antijenlerini kodlayan gen boélgesi,

MHC olarak adlandirilir. Ilk olarak I8kositlerde gosterilen bu genler, HLA bolgesi olarak da
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adlandirtlir. Hiicre yuzeyinde bulunan MHC molekiilleri yabanci antijenleri baglayarak immiin
sistemin effoktor hiicrelerine sunarlar ve bu sekilde immiin yanitin baglamasinda anahtar rol
oynarlar (Seyhun ve ark, 2008). insanda MHC antijenlerini kodlayan gen bdlgesi 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde sentromere yakin bir bolgeye yerlesmis ardisik bir DNA
alamdir (6p.21.3) (Sekil Uzm. Dr. Ozlem Gériiroglu Oztiirk. Biiyiik Doku Uyusum Kompleksi.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Adana Arsiv
2011;20:159. yayinindan alinmistir). MHC molekiilleri dogal ve edinsel immin sistemlerinde
rol oynar. Tum T hicreleri yanitlar1 i¢in bir MHC ile baglanmasi gerekmektedir. MHC
molekiillerinin sinif I ve sinif I olmak tizere iki sinifi vardir. Sinif I MHC molekiilleri endojen
kaynakl1 peptidleri isleyerek sitotoksik T hucrelerine (CD8+), sinif [l MHC molekiilleri ekzojen
kaynakli peptidleri isleyerek yardimci T hiicrelerine (CD4+) sunar (Nossal, 1994). Sinif I
molekdlleri (HLA-A, HLA-B ve HLA C) ve siif II molekiilleri (HLA-DP, HLA-DR ve HLA-
DQ) igerir (Campbell ve ark, 1993). HLA agisindan en uygun dondr tek yumurta ikizidir. Fakat
tek yumurta ikizi bulmak ¢ok nadir bir durum oldugundan 6ncelikle hastanin, kardes ve akraba
taramalar1 yapilir. Kardes ve akraba taramalarinda da HLA ag¢isindan uygun verici bulanamayan
hastalarda ise ulusal ve uluslararasi kemik iligi bankalari araciligiyla tarama yapilir. Tiirkiye’de
Istanbul Universitesi Kemik iligi Bankas1 (TRIS), Ankara Universitesi Kemik Iligi Bankasi
(TRAN) ve TURKOK (Tiirkiye K6k Hiicre Koordinasyon Merkezi) olmak iizere 3 adet ulusal
kemik iligi bankas1 mevcuttur. Tam uyumlu verici diyebilmek icin bu gen giftlerinin 10/10
uyumlu olmasi gerekirken, 1 antijen uyumsuz yani 9/10 uyum ise yine nakil yapabilmek icin
yeterli bir orandir. Kardes, akraba ya da akraba digi1 taramalarinda HLA uyumlu verici
bulunamayan hastalarda diger bir secenek ise HLA yar1 uyumlu olarak adlandirilan
Haploidentik nakildir. ABO kan grubu uyumsuzlugu Allo-HKHN’ye engel bir durum degildir.

Alicinin kan grubu nakilden belirli bir zaman sonra verici kan grubuna degigmektedir.
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Sekil 2. insan Lokosit Antijenleri (‘‘Ardeshir Bayat, Sara M. Mccarty, Fahatulla Syed.
Influence of the Human Leukocyte Antigen Complex on the Development of Cutaneous

Fibrosis An Immunogenetic Perspective, 2010.”” yaymindan degistirilerek alinmistir).

2.1.4. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Toplanmasi

HKH’ler vericinin periferik kanindan veya kemik iliginden elde edilebilirler.
Giiniimiizde modern aferez cihazlarimin gelisimiyle birlikte HKH’lerin toplanmasin da
cogunlukla periferik kan kullanilir. Periferik kandan kok hiicrelerin toplanmasi, HKH’lerin G-
CSF gibi hematopoietik biiylime faktorlerinin etkisi ile kemik iliginden periferik kana goc
ettirilmesi (mobilizasyonu) sonrasinda 4-5. giinlerde aferez islemi ile toplanmasidir (Arslan ve
ark, 2011). Periferik kandan HKH toplama islemi santriifiij yontemiyle ¢alisan aferez cihazlar
ile yapilir. Aferez islemi oncesi tek kullanimlik setler cihaza yerlestirilerek vericinin boy, kilo
ve kan degerleri cihazin bilgisayar ekranina girilir. Cihaz vericinin total kan hacmini hesaplar.
Donériin periferik ven damarlart uygunsa aferez islemi kullanilan aferez cihazinina gore tek
koldaki periferik ven damarindan (aralikli akim prensibi ile ¢alisan aferez cihazi) veya her iki
koldaki periferik ven damarlarindan (devamli akim prensibi ile ¢alisan aferez cihazi) toplanir.
Aferez islemi igin yeterli kan akimini saglayacak damar yapisina sahip olmayan dondrlere ise
kateter takilarak islem yapilir. islemde vericinin bir miktar kami (total kan hacminin %15’ini
gecmeyecek miktarda) bilesenlerine ayristirilmast amaciyla aferez cihazindan gegirilir.

Toplanan kok hiicreler set iizerindeki torbaya transfer edilir ve kanin kalan kismi tekrardan



donére geri verilir. Islem sonunda donériin total kan hacminin yaklasik iki kat1 islenmis olur.
Elde edilen kok hicre drinlnin igerisindeki CD34+ miktar1 akim sitometri yontemiyle
belirlenir. Hedeflenen miktar hasta viicut agirlig: ile iliskilidir. Basarili bir Allo-HKHN igin
optimal CD34 + sayis1 2-8x106/alicinin agirligi (kg) (Chen ve ark, 2013) olmakla birlikte en az
4x106 CD34+ hucre/kg tercih edilir (Pierelli ve ark, 2012). Hastaya yeterli hiicre toplanamadig1
durumlarda ertesi giin ayn1 dondre tekrardan G-CSF yapilarak aferez islemi tekrarlanir. Islem
stiresi dondriin boy, kilo, kan degerleri ve kullanilan cihaza gore degisiklik gostermekle birlikte

ortalama olarak 3-5 saat arasinda siirebilmektedir (Resim 1).

Resim 1. Aferez Cihazi ile Hematopoietik Kok Hiicre Toplanmasi

Diger bir kok hiicre toplama yontemi ise; ameliyathane kosullarinda genel veya spinal
(belden uyusturularak) anestezi altinda vericinin iliak kemiginden aspirasyon islemi ile HKH
elde edilmesidir. islem 1-2 saat stirebilmektedir. Periferik kan kok hiicrelerine gore daha fazla
hiicreye sahip olmasina ve GVHH riski diisiik olmasina ragmen, hiicre toplama isleminin
zahmetli olmasi, vericinin anestezi almasi gerekliligi nedeniyle c¢ok fazla tercih
edilmemektedir. Aferez cihazlarinin gelismesi ile birlikte anestezi altinda kemik iligi
toplanmasi c¢ok tercih edilen bir yontem olmamakla birlikte, 6zellikle dondriin tercih etmesi

durumunda nadir olarak da olsa hala yapilan bir yontemdir (Alexander ve ark, 2013).



Toplanan HKH’ler hastaya hemen nakledilmeyecekse canliligini korumak amaciyla
Dimetil Sulfoksit (DMSO), Hidroksietil Starch (HES) ve Plazma ile dondurularak
(kriyoprezervasyon) -80 °C derin dondurucu dolapta veya -196 °C azot tankinda saklanir. Nakil

islemi yapilacagi zaman hiicreler 37 °C’de eritilerek hastaya damar yolundan verilir.

2.2. Hazirlama Rejimleri

Allo-HKHN o6ncesinde hasarli veya malign degisime ugramis hiicrelerin yok edilmesi ve
saglikli kan sistemini yeniden iiretecek olan kok hiicrelerin yerlesebilmesi amaciyla, kemik
iliginin bos olabilmesi i¢in hastaya yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanir. Bu
tedavi hazirlama rejimi olarak isimlendirilir.

Allo-HKHT’nda hazirlama rejiminin diger bir amaci ise vericiden toplanan HKH’lerinin
alicida kalmis olabilecek immiin aktif hiicreler (T ve NK hiicreleri) tarafindan yok edilmesini
onlemek amaciyla immiinsupresyon saglamaktir (McCarthy ve ark, 2000).

Hazirlik rejimi secimi hastanin tanisi, organ fonksiyonlari, yasi, hastalik riski,
performans durumu ve nakil sirasinda ki remisyon durumuna gore belirlenmektedir. Yiiksek
nuks riskine sahip olan hastalarda daha yogun hazirlik rejimi secilirken, diisiik niiks riski, organ
fonksiyon bozuklugu olan ve yash hastalarda genellikle daha az yogunluklu hazirlama rejimleri

kullanilir (Sorror ve ark, 2008).

2.2.1. Myeloablatif Hazirlama Rejimleri

Myeloablatif rejimlerde amag, yliksek doz sitotoksik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
kemik iliginin baskilanmasi (miyeloablasyon) ve sonrasinda immiin sistemi baskilanmais aliciya
HLA uyumlu vericiden alinan HKH’lerin verilmesidir. Ozellikle <45 yas veya 45-65 yas arasi
herhangi bir komorbid hastalig1 olmayan hastalar myeloablatif rejimler ile etkili bir sekilde
tedavi edilir (Jethava ve ark, 2017). Hazirlama rejimi olarak total beden 1sinlanmasi (Total body
irridation: TBI) - Siklofosfamid (CY) ve Busulfan (BU)-CY kombinasyonlar1 en sik kullanilan
hazirlama rejimleridir (McCarthy ve ark, 2000). CY’e ek olarak 16semi hiicrelerinin
6ldiiriilmesini arttirmak i¢in BU ve Etoposit (VP-16)’de TBI ile birlestirilerek kullanilmaktadir
(Bacigalupo ve ark, 2009).
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2.2.2. Non-myeloablatif Hazirlama Rejimleri

Non-myeloablatif hazirlama rejimleri, genellikle 60 yas ve lizeri hastalarda veya yasi
60’1n altinda olmasina ragmen beraberinde komorbid hastaliklar1 bulunan, genel performansi
iyi olmayan hastalarda kullanilmaktadir. Non-myeloablatif hazirlama rejimleriyle, yeterli
immunsupresyon ile engrafmanin olusmasi ve miyeloablasyon yapmadan daha az toksisite ile
naklin gerceklestirilmesi saglanir. Diisiik yogunluklu BU / Fludadarin (FLU) kombinasyonu ile
BU /FLU / ATG (Anti Timosit Globulin) kombinasyonu ve Treosulfan (TREO) / FLU / ATG
kombinasyonlart non-myeloablatif rejimlerde siklikla kullanilmaktadir. Non-myeloablatif
hazirlama rejimi ile yapilan allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinin basarili sonuglar
verebilmesi i¢in altta yatan hematolojik hastaligin malign olmamasi1 ya da hematolojik
malignitenin remisyonda olmasi gerekmektedir. Tedaviye direngli aktif hastaligi bulunan
hastalarda kullanilmamaktadir. Engrafmanla gelisen verici T lenfositleri genellikle alicinin
hematopoietik hiicrelerini ortadan kaldirir ve verici hematopoezinin yerlesmesine izin verir

(Robert ve ark, 2015).

2.3. Allojeneik Hematopoietik Kok Hicre Nakli

Allo-HKHN, saglikli vericiden aliman HKH’lerin, hazirlama rejimi ile remisyona
(tedaviye tam yanit alimmasi durumu) giren aliciya verilmesi ve alicida vericinin
hematoimmunopoietik sisteminin yapilandirilmasidir (Arend ve ark, 2008).

Hazirlama rejiminin ardindan aliciya, vericiden toplanan hemotopoietik kok hucreler
damar yolu ile nakledilir. Hicrelerin verilme sresi verilen hiicrenin miktarina gore degismekle
birlikte 30 dakika ile 1 saat arasinda siirmektedir. Hiicreler 6nceden dondurulmus ise 37 °C’de
eritilerek verilir., HKH’lerin nakli 6ncesinde reaksiyonlar1 6nlemek amaciyla hastaya
premedikasyon yapilmaktadir. Premedikasyona ragmen, HKH’lerin nakli sirasinda ates,
titreme, bulanti, kusma ve karin agrist gibi reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu reaksiyonlarda
antihistaminik, antipretik ve steroid tedavisi uygulanmaktadir. Verici ve alici arasinda major
ABO uyumsuzlugu oldugu durumlarda hemolitik reaksiyonlar1 6nlemek amaciyla toplanan
HKH {irtiniinde eritrosit deplesyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Nakledilen hematopoietik kok
hlcrelerle birlikte vericinin immiin sistem hiicreleri (T lenfositler) de aliciya verilmis olur.
Alicinin kemik iliginde verici hiicreleri iiremeye baslar (engrafman) ve verici T lenfositleri alict

viicudunda bulunan antijenleri yok etmeye calisir. Bu durumda GVHH adi verilen doku
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hasarma neden olur. T lenfositler GVHH gibi komplikasyonlara neden olsa da alicida ki 16semi
hlcrelerini de yok ederek Graft Versus Losemi (GVL) etkisi gosterir ve hastaligin remisyonda
kalmasini saglar. GVHH olusumunu 6nlemek icin T lenfositlerin baskilanmasi1 gerekmektedir.
Bu nedenle alicilara nakilden sonra Sikloporin, Metotreksat, Takrolimus, Mikofenolat mofetil
isimli immunsupresif ilaclar verilerek bagisiklik sistemi baskilanir. Bunlarin yaninda alicilara
monoklonal antikorlar ve ATG verilerek de GVHH gelisim oranlar azaltilmaktadir.

Verici kaynakli HKH’lerin alicida engrafman olusturma siiresi nakilden sonra 8-28 gun
arasinda degismektedir. Bu siireyi hastanin yasi, aldig1 hazirlik rejimi yogunlugu, nakledilen
CD34+ hiicre miktarlar1 ve hastanin daha 6nceden almis oldugu kemoretapiler etkilemektedir.
Hastanin taburcu olabilmesi i¢in hem nétrofil hem de trombosit engrafmanlarinin olmasi ve
herhangi bir enfeksiyon bulgusunun olmamasi gerekmektedir. Notrofil enfraftmani, G-CSF
uygulanmadan mutlak nétrofil degerinin ti¢ giin Ust tiste 500 mm3’{in {izerinde veya tek seferde
1000 mm3’iin iizerinde olmasi demektir. Trombosit engrafmani ise herhangi bir trombosit
tiriinii takviyesi olmadan trombosit degerinin {i¢ giin {ist liste 20 000 mm3 veya tek seferde 50

000 mm3 ve tizerinde olmast durumudur.

2.4. Allojeneik Hematopoietik Kok Hucre Nakli Komplikasyonlar:

Allo-HKHN sayilarinin artmasi ile birlikte nakil sonrasinda goriilen komplikasyon
sayilarinda ve ¢esitlerinde de artisa neden olmustur. GVHH, Allo-HKHN sonrasi yapilan,
destekleyici bakim, enfeksiy6z profilaksisi, imminosupresif ilag tedavileri ve DNA bazli doku
tipleme alanindaki gelismelere ragmen, nakil sonrasi goriilen en sik ve ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olan komplikasyonlardandir.

Erken donemde meydana gelen komplikasyonlar genelikle nakil sonrasi ilk gin ve
haftalarda ortaya ¢ikarken, ge¢ donem komplikasyonlar ise 80-100. gunden sonra ortaya
¢ikmaktadir. Allo-HKHN sonrasi ortaya ¢ikan komlikasyonlarin erken fark edilmesi ve tedavi
edilmesi ¢ogu zaman hayat kurtarici 6zellikledir. Ciinkii bu tiir komlikasyonlarin bir¢ogu ciddi
mortalite nedenidir. Tablo 1’de Allo-HKHN sonras1 goriilen erken ve ge¢ donem

komplikasyonlar verilmistir.
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Tablo 1. Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Karsilagilan Komplikasyonlar

Erken Dénem Komplikasyonlar Gec¢ Donem Komplikasyonlar
e Akut GVHH e Kronik GVHH
e  QGraft yetmezligi o Niuks
e Sepsis e Ikincil maligniteler
e  Akut bobrek hasari e  Endokrin bozukluklar
e Hemorajik sistit e Bobrek Yetmezligi

e Karaciger komplikasyonlar1

2.4.1. Graft Versus Host Hastahigi

GVHH, saglikli vericiden alinarak hastaya kok hiicrelerle birlikte nakledilen T
lenfositlerin neden oldugu, 6zellikle deri, karaciger ve gastrointestinal sistemin etkilendigi,
organ fonksiyon bozuklugu ile devam eden karmasik bir Klinik tablodur. GVHH, siddetli
immunolojik reaksiyon sonucu olusmaktadir. Allo-HKHN sonrasi gelisen en 6nemli morbidite
ve mortalite sebeplerinden biridir.

Donoriin kemik iliginde bulunan alloreaktif T hucreleri hem hayati tehdit eden GVHH,
hem de hastaligin remisyonda kalmasini saglayan GVL etkisine neden olabilmektedir (Porter
ve ark, 1994). Allo-HKHN sonrast donor kaynakli alloreaktif T hiicreleri ve/veya dogal
oldiiriici (NK) hiicrelerinin neden oldugu GVL etkisi, olusabilecek maligniteleri ortadan
kaldirmakta fayda saglar. GVL etkisi ile GVHH arasindaki ayrimi1 yapmak son derece zor bir
durumdur. Bu nedenle bu ayrimi yapabilmek i¢in bir¢cok ¢alisma yapilmaktadir. En son yapilan
caligmalarda kimerik T reseptort (CAR-T) hucreleri kullanilmis ve bu hiicrelerin GVHH’yi
artirmadan GVL etkisini artirdig1 gosterilmisdir (Anwer ve ark, 2017).

GVHH ilk kez 1955’de TBI ile kemik ilikleri aplaziye sokulan hayvanlara yapilan
allojeneik kemik iligi nakli sonucunda, alicida; eritrodermi, ishal, sarilik olusumu sonucu
hayvanlarin kaybedilmesi ile dikkati ¢ekmistir. Kaybedilen bu hayvanlara yapilan otopsi
sonucu deride epidermiste vakuoler bozulma, karacigerde lenfosit infiltrasyonu ve kiiciik safra
kanallarinda nekroz, intestinal sistemde yaygin mukoza zedelenmesi oldugu goriilmiis ve bu
tabloya ilk kez 1956 yilinda dondriin neden oldugu hastalik anlamina gelen GVHH denilmistir
(Simonsen, 1985).
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GVHH’nin klasik tanimlamasi ilk kez 1966 yilinda Billingham tarafindan yapilmistir.
Bu tanima gore; yeterli bagisikliga sahip verici hiicrelerinin, bagisikligi baskilanmig alicinin
konak dokularini fark etmesiyle birlikte bu dokular1 yabanci olarak algilamasi ve saldirmasiyla
ozellikle cilt, mukoza, gastrointestinal sistem, karaciger ve akciger tutulumu ile karakterize
heterojen 6zellikte klinik bir tablodur (Ferrara, 2009).

Billingham 1966 yilinda, GVHH’nin gelisebilmesi i¢in {i¢ gereksinim formiile etmistir.
Buna gore; donoérden elde edilen HKH’lerin, imminolojik olarak yeterli hiicreleri icermesi;
alici, vericide bulunmayan doku antijenlerini ifade etmelidir ve alicinin, nakledilen hiicreler ile
savagsmak icin yeterli yanit Gretememesi gerekmektedir (Ferrara, 2009). T hicreler imminojik
acidan yetkin olan hiicrelerdir. Vericiye T hiicreleri iceren dokular (kan tirtinleri, kemik iligi ve
solid organlar) nakledildiginde GVHH ¢ok farkl1 klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir.

GVHH’nin ortaya ¢ikmasi verici T hiicrelerinin konak hiicreleri tizerinde genetik olarak
tanimlanmis olan proteinlere karsi yanitiyla iligkilidir. En 6nemli proteinler, poliformik ve
MHC tarafindan kodlanan HLA’ dir. Simif I HLA (A, B ve C) proteinleri, viicudun hemen
hemen tim cekirdekli hicrelerinde degisen yogunluklarda ifade edilirler. Siif I HLA (DR,
DQ ve DP) proteinleri temel olarak hematopoietik hiicreler (B lenfositler, dentritik hicreler,
monositler) Gzerinde ifade edilir, fakat inflamasyon veya hasarlanma sonrasinda birg¢ok hiicre
tipi ile indiklenir (Welniak ve ark, 2007).

GVHH, o6zellikle uzun siireli sitopenik kosullarda, enfeksiyonlar ve kanama
komplikasyonlar1 nedeniyle Oliimle sonuclanmaktadir (Bruno ve ark, 2001). Hazirlama
rejiminde kullanilan kemoterapilerden kaynaklanan toksisitenin yani sira, yeterli hematopoezin
saglanamamasindan kemik iligindeki alloreaktif T hiicreleri sorumludur. Son zamanlarda
yapilan caligmalar kesin olarak kemik iliginde nis (yuva) olusturan hiicreleri GVHH nin
hedefleri olarak gdstermistir (Mensen ve ark, 2014).

GVHH igin risk faktorleri arasinda, HLA uyumsuzlugu, ileri yas, onceden verici
alloimmunizasyonu, hasta ve donér cinsiyeti, verilen CD34+ hiicre miktari, hazirlama rejimi,
donor lenfosit infuzyonu (DLI) ve kullanillan GVHH proflaksisinin ¢esidi olarak
sayilabilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. Allo-HKHN sonrast GVHH gelisiminde risk faktorleri

GVHH gelisimini belirleyen bashca ozellikler aGVHH icin KrGVHH

risk icin risk
Al ve vericinin 0zellikleri
HLA uyumsuzlugu 1 1
Mindr doku uygunluk antijenlerindeki uyumsuzluk 1 1
Erkek hastalar i¢in kadin donor 1 1
Alic1 ve vericinin yaslarinda artig i 1
Hastanin 6nceden aGVHH tanis1 almis olmasi - 1
HKHN Protokoltntin Ozellikleri
Daha yogun hazirlik rejimleri = 1
G-CSF ile mobilize edilmis CD34+ hiicrelerin yogun oldugu periferal 1 1
kan
T hiicre deplesyonu yapilmamis graft 1 1
Daha az agresif immunsupresif ajanlarla profilaksi (GVHH 1 N
oncesinde)
Daha ge¢ mudahaleler
Immunsupresif ajanlarin ¢ekilmesi ) T
Dondr T lenfosit inflizyonu 1 1

G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici fakt6r, 1: GVHH riskinde artis, =: GVHH risk ayni

Allo-HKHN’den sonra gelisen GVHH ’nin klinikte bulgularin belirme zamani, 6zellikleri

ve patogenezleri farkli olan akut ve kronik olmak iizere iki formu bulunmaktadir.

2.4.1.1. Akut Graft Versus Host Hastalig

Akut GVHH nin en sik rastlanan klinik bulgulari; deride eritematdz dokiintiiler, sarilikla

karakterize hepatit ve gastroenterit tablosudur. Cilt, aGVHH’de en sik tutulan organdir.
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Ozellikle ilk ortaya ¢ikan klinik bulgu olan makiilopapuller dokintiler, kolay fark
edilebilmeleri nedeni ile hastaligin erken tanisinda énemli rol oynamaktadir. Siklikla avug ici
ve ayak tabaninda baslamakla birlikte, lezyonlar tiim viicut yiizeyini tutabilir, kagintili ve agrili
olabilir. Akut GVHH’de ciltten sonra en ¢ok tutulan organ karacigerdir. Sag list katran agrisi,
hassasiyet, sarilik, bilirubin ve karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.
Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumunda ise dzellikle ilk donemde bulant;, kusma, kramp
seklinde karin agris1 ve yesil sulu ishal ortaya ¢ikmaktadir (Vogelsang ve ark, 2003).

Akut GVHH; deri, karaciger ve GIS’de gelisen bulgulara gore 4 dereceye ayrilmaktadir
(Grade I-11-111-1V). Bu derecelendirme de genellikle Modifiye Keystone Kriterleri (Tablo 3)
kullanilmaktadir (Tuncer ve ark, 2012). Grade I-II genellikle daha kolay kontrol altina
alinabilirken, Grade Il ve IV ise kontrol altina alinmas: daha zor ve bazen de élumcil
olabilmektedir. HLA uyumsuzlugu ve akraba dis1 verici kullaniminin, aGVHH {izerinde 6nemli

bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Flowers ve ark, 2011).

Tablo 3. Akut Graft Versus Host Hastaligi Evrelemesi (Modifiye Keystone Kriterleri) (Tuncer ve ark, 2012).

EVRELEME
Grade Cilt Karaciger Barsak
(Vlcut Yuzeyi) (Total bilirubin mg/dl)  (Diyare ml/giin)
0 GVHH dokintisi yok <2 mg/dl < 500 ml/gin
. . o 500-999 ml/giin
0, -
1 Makulopapuler dokintl < % 25 2-3 mg/di veya bulant, kusma
2 Makulopapuler dokintl % 25-50 3,1-6 mg/dI 1000-1500 ml/gin
3 Makdulopapiler dokuntii >% 50 6,1-15 mg/dl >1500 ml/gun
4 Yara/Biil olusumu >15 mg/dl Ciddi abdominal

agr1 +/- ileus

2.4.1.2. Akut GVHH Patogenezi

GVHH, vericide bulunmayip alicida bulunan majoér ve/veya mindr doku antijenlerini

taniyan T hiicreleri tarafindan baslatilir (Thomas, 1999). Bu doku antijenleri hastanin dentritik
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hlcreleri tarafindan dondr T htcrelerine sunulur. Bu olay T hiicre aktivasyonu ve sitolitik T
hiicreleri gibi farkli T hiicre sekillerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Hem T hiicrelerinin hem
de ortamdaki inflamasyonu yaratan hiicrelerden salinan sitokinler aracilig ile siddetli doku
zedelenmesi ve GVHH’nin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (Vogelsang ve ark, 1994).
Patogenezinde alic1 doku (cilt, mukozalar, karaciger, barsak ) hiicrelerinde ki allojeneik MHC
Sinif 1T molekiillerine kars1 dondr CD4+ T hiicre aktivasyonu ve sonrasinda interlokin (IL-2,
IL-4 ve IL-10) salinimi baslica rol oynar (Via, 1991).

Akut GVHH’nin patogenezinde genel olarak kabul géren 3 asamali bir inflamatuvar
cevap modeli bulunmaktadir (i¢ faz modeli). Calisilan fare modellerinde intestinal mukoza,
Allo-HKHN’de almis oldugu hazirlik rejimi (radrasyon, komoterapi) nedeniyle hasarlanir. Bu
dokulardan salinan lipoplisakkarit, endotoksin olarak dolasima gecer ve tumor necrosis factor-
o (TNF- o)’nin alictnin makrofajlarindan salinimini uyarir. MHC antijenlerinin donér T
hiicreleri tarafindan taninmasini kolaylastiracak sekilde alicinin dokularinda bu MHC
antijenlerinin ekspresyonu artirilir (Faz I). Daha sonra aktif donor T hiicreleri ¢ogalmaya baglar
ve ortama interlokin-2 (IL-2) ve interferon-gamma (IFN-y) salgilarlar. Sonug olarak bu donor
T hiicreleri alicinin doku antijenlerine karsi reaksiyon vererek allo-reaktif T hiicre populasyonu
olarak adlandirilan Th 1 fenotipine doniisiir (Faz I1). Ortamdaki sitokinler (IL-2, IFN-y, IL-12)
Th 1 fenotipli hiicrelerin artmasin1 daha da hizlandirip, ortama sitotoksik T ve dogal oldiiriicii
hiicrelerin ¢ekilmesini saglar. Sonug¢ olarak mononiikleer fagositik hticrelerin aktif olup

cevredeki dokulara hasar vermelerini kolaylastirir (Faz III) (Hill ve ark, 2000).

2.4.1.3. Akut GVHH’nin Onlenmesi ve Tedavisi

GVHH’yi onlemek amaciyla hastalara Allo-HKHN 06ncesinde imminsupresif tedavi
baslanir. Bu tedavi de siklosporin (CsA) ve metotreksat (MTX) en sik kullanilan ilaglardir.
GVHH’yi 6nlemek amaciyla kullanilan diger bir yontem de T hiicre deplesyonudur. Ozellikle
major ABO kan grubu uyumsuzlugunda kullanilmasi dnerilmektedir. T deplesyonu igleminde,
donorden elde edilen HKH’ler T lenfositlerinden ayristirilarak hastaya geri verilir. Bu yontem
GVHH olusumunu azaltirken, aym1 zamanda graft yetmezIligi riskini arttirmakta ve GVL
etkisini de azaltmaktadir. Tedavinin planlanmasinda GVHH i¢in gelistirilmis evreleme sistemi
kullanilmaktadir (Tablo-3). Akut GVHH tedavisinde standart baslangi¢ tedavisi olarak yliksek
doz kortikosteroidler kullanilir (MacMillan ve ark, 2002). Grade 1I-1V olan hastalarin yaklasik

%350’s1 sistemik kortikosteroid tedavisine yanit verirken, %25’inde ise tam iyilesme
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saptanmaktadir. Steroidler %40-%60 oraninda yetersiz yanit alinmasina ragmen, hem aGVHH
hem de krGVHH igin ilk tedavi yontemidir (MacMillan ve ark, 2015). Steroide direngli hastalar
icin uzun stireli prognoz c¢ok kotiidiir. Mortalite orant %70-%80°dir ve ikinci basamak
tedavilere cevap verme orami disiiktiir (Levine ve ark, 2010). Steroid tedavisiyle yanit

alimamayan hastalara CsA ve ATG eklenebilmektedir (Koca ve ark, 2006).

2.4.1.4. Kronik Graft Versus Host Hastahgi

Kronik GVHH’de en sik tutulum cilt, agiz, karaciger ve géz gibi organlarda olmaktadir.
Daha az olarak GIS, akciger ve eklemler etkilenmektedir. Tanmin konulabilmesi igin klinik
parametrelerin yaninda biyopsi ile de desteklenmesi gerekmektedir. Erkek alicilar i¢in kadin
verici kullanimi ve hastanin yasli olmas1 krGVHH iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Flowers
ve ark, 2011). Ayrica krGVHH gelisme riskleri arasinda en dnemli faktorlerden biri de hastanin
daha 6nce aGVHH tanisi almis olmasidir (Hdusermann ve ark, 2008).

Kronik GVHH’nin, Allo-HKHN sonrasi ge¢ donemde (genellikle Allo-HKHN’den 3 ay
sonra) alicilarin %30-%70’ini etkiledigi hesaplanmistir. Ayrica Allo-HKHN olan hastalarda
ge¢ donem relaps disinda 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (Lee ve ark, 2002).
Hastalarin %90-%100’iinde deri tutulumu mevcuttur (Akpek, 2006).

Kronik GVHH ilk olarak Shulman ve arkadaslari trafindan 1978 yilinda Allo-HKHN
sonrast uzun siire hayatta kalan hastalarin bazilarinda tiikkenmislik sendromu olarak
tamimlanmistir (Ferrara ve ark, 2009). Kronik GVHH’nin ilk belirtileri ortaya ¢iktiginda
hastalar destekleyici bakim disinda herhangi bir tedavi gormemislerdir. 1981 yilinda Sullivan
ve arkadaglari, kortikosteroid bazli tedaviler ile semptomlar1 kontrol ettiklerini ve sagkalimi

iyilestirdiklerini bildirmislerdir (Jagasia ve ark, 2015).

2.4.1.5. Kronik GVHH Patogenezi

Kronik GVHH gelisiminde, hastanin doku hiicrelerindeki allojeneik MHC Smif 11

molekiillerine karsi donér CD4+ T hiicre aktivasyonu ve bunu takiben IL-2, IL-4 ve IL-10
salinimi baslica rol oynamaktadir. Dondr CD8+ T hiicreleri krGVHH de aktif olmaz. Akut ve

krGVHH nin en 6nemli farki CD8+ T huicre aktivasyonunun ve IFN-¥ tiretiminin krGVHH’de
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olmayisidir (Allen ve ark, 1993). Kronik GVHH nin klinik belirtileri otoimmiin hastaliklara
benzerlik gdstermektedir. Ozellikle bazi hastalarda otoimmiin antikorlarin bulunmasi ve
otoreaktif T hiicrelerinin timusta yok edilemedigini diistindiiren deneysel veriler krGVHH nin

patogenezinde alloreaktivite disinda otoreaktivite ve timusun da Onemli oldugunu

gostermektedir (Akpek, 2006).

2.4.1.6. Kronik GVHH’nin Onlenmesi ve Tedavisi

GVHH’yi onlemek amaciyla Allo-HKHN 06ncesinde hastalara standart sistemik
immunosiipresif tedavi olarak steroid ve CsA kullanilmaktadir. CSA yerine Takrolimus da
kullanilabilmektedir. CsA ve Takrolimus, T lenfositlerin IL-2 tarafindan uyarilip ¢ogalmasini
onleyerek GVHH olusumunu engeller ve bu nedenle giiniimiizde GVHH profilaksi rejimlerinin
temelini olusturmaktadir. Allo-HKHN yapilan hastalarda 6 ay siire ile verilen CsA ve kisa siireli
MTZX, GVHH profilaksisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (Koca ve ark, 2006).

Immunsupresif tedaviden alinan yanit durumuna gére doz azaltilarak devam ettirilir. Bu
tedaviye yanit alinamamasi ya da direng olugmasi durumunda ise Ekstrakorporeal Fotoferez
Tedavisi (ECP) ya da Mezenkimal Kok Hiicre (MSC) gibi tedavilere bagvurulmaktadir. ECP;
Psoralen ile etkilesime girmis periferik kan mononiikleer hiicrelerinin ultraviyole-A (UVA) ile
isinlanmasidir. Psoralen, birgok bitkiden elde edilebilen ve ozellikle pigmentasyonla devam
eden hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ajandir. Tedavi i¢in kullanilan 8-MOP
(methoksalen) hizla hiicre ¢ekirdeginin igerisine niifuz eder ve 1s18a duyarlilig: artirir. Islemden
2 saat 6nce hastaya oral yolla verilir. Daha sonra hastadan toplanan periferik kan mononiikleer
hicreleri UVA 1s18ma maruz birakilarak tekrar hastaya damar yolundan infiize edilir. ECP
tedavisi hastanin klinik durumuna gore haftada, 15 giinde ya da ayda bir, iki islem ard arda
olacak sekilde, 3 ay veya 6 ay olarak planlanabilmektedir. Kronik GVHH tedavi planlamasinda
yiiksek doz immiinsiipresif ilaglar kullanildigindan enfeksiyon, bu hastaligin en sik mortalite
nedenleri arasinda gosterilmektedir.

Sekil 3 (Moreno, 2019’dan degistirilerek alinmistir)’”de GVHH’ nin genel bir 0zeti
gosterilmistir (Moreno ve ark, 2019).
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GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

0. GUN

10. GUN
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PATOFIiZYOLOJi

PATOFIZYOLOJI

KLiNiK BULGULAR KLIiNiK BULGULAR

TEDAVIi

TEDAVI

Sekil 3. GVHH’ye Genel Bir Bakis (Moreno, 2019’dan degistirilerek alinmistir)

2.4.1.7. Akut ve Kronik GVHH’de Yeni Yaklasimlar

Ozellikle steroide direngli GVHH hastalarinin tedavisinde etkinligi kanitlanmus ikinci
basamak bir tedavi yontemi yoktur. Inflamatuvar cevabi azaltacak, T hiicre ¢ogalmasini ve
yeniden aktif hale gelmesini engelleyecek yeni tedaviler hedeflenmektedir. Diger tedavi
yontemlerinden biri de aGVHH nin ve biyobelirteclerinin klinik evrelemesine dayanan tedavi
icin hastalarin risk skorlarinin belirlenmesidir. Hastalar1 tan1 aninda yiiksek riskli veya standart
risk kategorilerinde siiflandiran aGVHH risk skoru, Minnesota grubu tarafindan steroidlerle
kesin olarak yanit alinmast muhtemel olmayan hastalar1 belirlemek i¢in gelistirilmistir
(MacMillan ve ark, 2012). Yiiksek riskli GVHH’li hastalarin tedaviye yanit verme oranlar1 daha
diisiik ve tedaviyle iliskili mortalite riski daha yuksektir (MacMillan ve ark, 2015).
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Akut GVHH tedavisinde kullanilan diger bir yontem ise MSC’lerdir. MSC’ler osteoblast,
kondrositler ve adipositler dahil olmak {izere ¢coklu hiicre soylarina farklilagabilen pluripotent
kok hucrelerdir (Kekre ve ark, 2016). B ve T hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi ve T diizenleyici
hiicreleri (Treg) artirdig1 gosterilmistir. MSC’ler kemik iligi, gobek kordon kani, yag dokusu
ve plasentadan izole edilebilir ve ¢cogaltilabilir. Smif II molekillerini icermezler ve bu nedenle
HLA uyumsuz nakillerde immdnolojik tepkilere neden olmaz (Rizk ve ark, 2016).

Sinyal yolaklar1 ve transkripsiyon faktorlerinin GVHH iizerine etkileri son yillarda
siklikla arastirilmaya baglanmistir. Janus Kinaz (JAK) ailesi, hiicresel ¢agalma, hayatta kalma
ve farklilasmay1 kontrol etmek igin sitokin aracili yolaklarin sinyal doniistiiriiciileri olarak
gorev yapan dort tirozin kinazdan olusur (Yamaoka ve ark, 2004). JAK, cesitli sitokin
reseptorleri ile iligkilidir. JAK'in aktivasyonu, pro-enflamatuar genler icin transkripsiyon
faktorleri olarak islev goren sinyal donistirileri ve transkripsiyon (STAT) ailesinin
aktivatorlerinin sinyal proteinlerinin fosforilasyonuna yol agar. JAK1 ve JAK2'nin her ikisi de
yaygin sekilde eksprese edilir ve bunlarin aktiflestirilmemesi, lenfositlerin sitokin kaynakli
hiicre igi sinyallesmesi yoluyla immiin fonksiyonun bozulmasma yol agar (Spoerl ve ark,
2014). JAK1 / 2'nin (spesifik olmayan inhibisyon) inhibisyonu, T-hiicresi fonksiyonunu énemli
oOl¢iide azaltirken, son kanitlar JAK1'in spesifik inhibisyonunun yanitin olugmasinda aracilik
edebilecegini gostermektedir (Perner ve ark, 2016). JAK inhibisyonunun, en énemli donor
antijen sunan hticreler (APC) olan dendritik hiicrelerin farklilasmasini ve fonksiyonunu
bozduguna ve T hiicresi aktivasyonunun azalmasina neden olduguna dair kanitlar vardir (Heine
ve ark, 2013). Bu veriler GVHH tedavisi icin JAK inhibisyonunun potansiyel rolini
desteklemektedir. Akut GVHH’de esas olarak olgun donOr T hicreleri etkili olurken,
krGVHH’de hem T hem de B hiicrelerinin etkili olmasi daha karmasik bir bagisiklik
reaksiyonunun olmasma neden olmustur. Treg’lerin kullanimmm hem aGVHH hem de
krGVHH’de olumlu yanitlar1 oldugu gosterilmistir. Treg’lere ek olarak krGVHH’de ayrica B
diizenleyici hiicreler de (Breg) kullanilmig ve Breg tedavisinin potansiyel bir hedef olabilecegi
gosterilmistir (Brunstein ve ark, 2016).

GIS GVHH, Allo-HKHN sonrasi en énemli mortalite nedenlerinden biridir. Yapilan son
calismalar bagirsak kok hiicre (ISC)’leri ve bunlarin nis (yuva) Paneth hiicrelerinin GVHH de
hedef alinan hiicreler oldugunu gostermistir. ISC’ler ve Paneth hiicreleri kriptalarin iginde
bulunur ve hem fizyolojik doku yenilenmesinde hem de hasarli epitelin yenilenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Isinlama, Paneth hiicrelerini korurken, 24 saat iginde 1SC'lerin apoptozisini
baslatir. Ancak ISC'ler, GVHH yoklugunda ince bagirsaklarin normal yapisini hizli bir sekilde
geri kazandirir ve eski haline getirir. Bununla birlikte, GVHH gelistikten sonra, hem ISC'ler
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hem de Paneth hiicreleri iyilesemez, bu da ISC-nis sisteminin bagirsak GVHH'de hedef
oldugunu gosterir (Eriguchi ve ark, 2012). Paneth hiicreleri ve kadeh hiicreleri gibi salgi
hiicreleri, bagirsak mikrobiyal ekolojisinin korunmasinda ve konakgilarin patojenlerden
korunmasinda kritik bir rol oynar. GVHH'deki kadeh hiicre hasari, GVHH'yi daha da
hizlandiran ve GVHH'min ve enfeksiyonlarin kisir dongiisiinii yaratan patojenlerin yer
degistirmesine ve yayilmasima izin verir. Bu mekanizmalar GIS GVHH"in neden siklikla
uzadigim ve tedaviye direngli oldugunu agiklar (Pelaseyed ve ark, 2014). Son zamanlarda
GVHH'yi diizenlemek igin ISC nis sisteminin korunmasina yonelik ¢alismalar artarak devam
etmektedir. ISC'ler, IL-22 reseptorlerini ifade eder. Alici IL-22 eksikligi, kript apoptozu, ISC
kaybin1 ve GVHH mortalitesini arttirir (Hanash ve ark, 2012). IL-22'nin yonetimi, I1SC'leri
korumak icin umut verici bir strateji olabilir (Dudakov ve ark, 2015). Transplantasyon
sonucunu etkileyen spesifik bakteri ve ilgili liriinlerin tanimlanmasi simdi aktif bir arastirma
alanidir. ISC nis sistemini korumak ve bagirsak ortamini ayarlamaya yonelik boylesi yeni bir
farmakolojik yaklasim, GVL aktivitesini korurken, konak¢i bagisiklik sistemini daha az
GVHH'ye dogru sekillendirebilir (Teshima ve ark, 1999).

2.4.1.8. GVHH’de Yeni Siniflandirma Sistemi

GVHH daha onceleri Allo-HKHN’den sonra ortaya ¢ikis zamanina gore genellikle ilk
100 giin igerisinde gelisirse aGVHH, 100 glinden sonrasinda ise krGVHH olarak adlandirilirdi.
Son zamanlarda aGVHH ve krGVHH’ nin birlikte goriilebildigi durumlar da belirtilmistir ve
bulgularin goriildiigii zamandan ¢ok klinik 6zelliklere gore adlandirilmasi gerektigi kabul
edilmektedir. Giiniimiizde ise ayrim da ‘‘National Institutes of Health’> (NIH) (Ulusal Saglik
Enstitusl) Kriterleri kullanilmaktadir (Jagasia ve ark, 2015).
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Tablo 4. Akut ve Kronik GVHH kategorileri (NIH Kriterleri)

Allo-HKHN veya Kronik
. DLI’dan sonra Aku'.[ GV.H H GVHH
Kategori ozelliklerinin . = . . .
semptomlarin o ozelliklerinin
varhgi <
baslangi¢c zamani varhgi
Akut GVHH
Klasik <=100 gun Evet Hay1r
Direncli, tekrarlayici veya gec >100 giin Evet Hayir
baslangicl
Kronik GVHH
Klasik Zaman sinir1 yok Hayir Evet
Overlap sendrom Zaman sinir1 yok Evet Evet

Allo-HKHN: Allojeneik kok hiicre nakli, DLI: Dondr lenfosit infliizyonu

Kronik GVHH’nin skorlamasinda tutulan organ ve sistemde (deri, agiz, gozler, GIS,

karaciger, akcigerler, eklemler, fasya ve genital sistem) meydana gelen hasarin siddetini

tanimlayan, 0’dan 3’e kadar klinik derecelendirme dnerilmektedir. Buna gore;

Skor 0: Kronik GVHH ile ilgili higbir semptom veya bulgunun olmamasi.

Skor 1: Giinliik yasamdaki fonksyonlarinda ve aktivitelerinde 6nemli bir gerileme olmamasi.

Skor 2: Gunliik yasamdaki fonksiyonlarinda ve aktivitelerinde ciddi bir gerileme goriilmekle

birlikte, biiyilik bir sakatlik durumunun olmamasi.

Skor 3: Giinliik yasamdaki fonksiyonlarinda ve aktivitelerinde ciddi bir gerileme ile birlikte

bliyiik bir sakatlik durumunun olmasi.
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Resim 3. Kronik Cilt GVHH (MDS tanili hasta nakil sonrasi 21. ay, ayak ve kol kismi)
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Resim 5. Akut Cilt GVHH (AML tanili hasta nakil sonrasi 3. ay, el ve yiiz kismi)
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2.4.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar HKHN basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. HKHNden sonra
Ozellikle bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonu siklikla goriilebilmektedir. Engrafman
oncesinde bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar daha sik goriiliirken, engrafman sonrast donemde
ise Ozellikle Sitomegalovirus (Cytomegalovirus=CMV) en sik goriilen viral enfeksiyondur.
CMV enfeksiyonu, Allo-HKHN sonrasinda %70-%80 oraninda goriilmektedir (Green ve ark,
2012). CMV enfeksiyonunu Onlemek amaciyla antiviral tedavi veya profilaksi stratejileri
kullanilmasina ragmen, Allo-HKHN sonrasi ger¢eklesen en 6nemli komplikasyonlardan biri
olmay1 siirdiirmektedir. Ozellikle pndmoni gibi yiiksek mortaliteye sahip akciger
enfeksiyonlarmin yani sira hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefalit dahil olmak uUzere
multiorgan hastaligina neden olabilmektedir. CMV seropozitifligi Allo-HKHN sonrasi hem
erken hem de ge¢ donemde ortaya ¢ikabilmektedir. CMV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in hastalara
infuze edilecek kan ve kan drlnlerinin, 1sinlanmisg, 16kositi azaltilmis olmasi ya da l6kosit
filtresi kullanilmas1 gerekmektedir.

Allo-HKHN sonrasinda nétropenik déonemde ilk olarak goriilen enfeksiyonlarin %90°1
bakteriyel kaynaklhdir. Ilk 30 giin icinde en sik olarak kateter kaynakli koagiilaz negatif
Stafilokok epidermidis ve gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 goriiliir. Acinetobacter ve
Stenotrophomonas enfeksiyonlar1 da tedavi edilmesi gii¢ olan ve mortalitesi yliksek diger
enfeksiyonlardir (Metan ve ark, 2014).

Allo-HKHN sonrasi nétropenik déonemde siklikla goriilebilen diger bir enfeksiyon ise
fungal enfeksiyonlardir. Notropeni siiresinin uzamasi Candida ve Aspergillus tiirleri ile olusan
sistemik fungal enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Notropeni siiresinin uzamasiin yani sira
GVHH gelisimi ve immiinsupresif tedavi kullanimu, ileri yas, TBI igeren hazirlama rejimleri,
Candida kolonizasyonu, HLA uyumsuzlugu, T hiicre uzaklastirilmasi Allo-HKHN olan
hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarinin gelisiminde yatkinliga neden olmaktadir (Pinana ve

ark, 2018).

2.4.3. Graft Yetmezligi

HKHN sonras1 verici hiicrelerinin, alicinin kemik iligine yerlesmesiyle birlikte
lenfohematopoietik hiicreleri ve hematopoezi baslatmasina engrafman (yamalanma) ad1 verilir.

Nakil sonrasi erken evrede hematopoietik hiicrelerin ¢cogalmamasi ya da geg¢ evrede engrafman
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olduktan sonra verici hiicrelerinin sayisinin azalmasi graft yetmezligi olarak adlandirilir.
Nakledilen kok hiicre sayisinin yetersizligi, hastaya ¢ok fazla kan transfiizyonu yapilmis
olmasi, HLA uyumsuzlugu, diisiik yogunluklu hazirlama rejimleri ile yapilan nakiller ve
nakledilen hiicreye T deplesyonu yapilmasi graft yetmezligi gelisme riskini artirmaktadir

(Olsson ve ark, 2013).

2.4.4. Diger Komplikasyonlar

Akut bobrek hasari, hemorajik sistit, sepsis, karaciger komplikasyonlari, niiks, bobrek
yetmezligi, endokrin bozukluklar, veno-okluzif hastalik (VOH), demir birikimi,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, g6z komplikasyonlar1 ve ikincil maligniteler Allo-HKHN
sonrasinda erken veya ge¢ donemde gorilebilen komplikasyonlardir. Nakilde kullanilan
hazirlik rejiminin yogunlugu, hastanin yasi ve daha 6nceden gegirilmis enfeksiyonlar bu tir

komplikasyonlarin olugsmasina neden olabilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamizda Ozel Kent Hastanesi Eriskin Kemik Iligi Nakil Merkezi ile Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Kemik Iligi Nakil Merkezi’nde Ocak 2013 ile
Mayis 2019 tarihleri arasinda Allo-HKHN yapilan hastalarin verileri geriye donlk olarak
degerlendirildi. Calismaya yeterli dosya verilerine ulasilan ve hastaligi remisyonda olan 18-71
yas araliginda ki 162 hasta alindi. Hastalarin tibbi degerlendirme ve izlem amagli yapilmis olan
laboratuvar sonuglari, patoloji ve epikriz raporlari hastane otomasyon sisteminden ve hastanede
kayith dosyalarindan elde edildi. Hastalarin; yas, cinsiyet, tani, tan1 yasi, hastalik siiresi, kan
grubu, boy, kilo, viicut kitle indeksi, nakil tarihi, komorbid hastalik durumu, kanser 6ykiisii,
ailede kanser Oykiisii, dogum yapip yapmadigi, HLA uyum orani, uyumsuz HLA antijeni, kok
hiicre kaynagi, nakledilen CD34+ hiicre sayisi, nakledilen mononiikleer hiicre sayist (MNC),
CMV gegirip gecirmedigi, nakil 6ncesi uygulanan hazirlama rejimleri, nakilde kullanilan
kemoterapi tipi, ATG kullanilip kullanilmadigi, nakil tipi (akraba, akraba dis1 ya da
haploidentik), GVHH proflaksisinde kullanilan ilaglar, kaginci nakil oldugu, nétrofil ve
trombosit engrafmanlarinin kaginci giin oldugu, graft yetmezligi olup olmadigi, GVHH gelisip
gelismedigi, GVHH gelistiyse tipi (akut ya da kronik), derecesi, GVHH’ nin hangi organi
tuttugu, GVHH tedavisi, yasam siiresi, yasam durumu, CMV reaktivasyonu, hasta 61dii ise 61im
nedeni, patoloji, relaps olup olmadig1 degerlendirilecek veriler olarak belirlendi. Vericilerin ise;
yasl, cinsiyeti, kan grubu, komorbid bir hastaligi olup olmadigi, CMV durumu ve dogum yapip
yapmadig1 degerlendirilecek veriler olarak belirlendi.

Akut GVHH genellikle ilk 100 giin igerisinde gelismekteydi fakat bu zaman dilimi tam
bir ayirma kriteri olarak kullanilmadi. Akut ve krGVHH ayrimi yapilirken; NIH Kriterlerine
gore degerlendirildi (bulgularin gorildiigii zamandan c¢ok Klinik oOzellikleri g6z o6nilinde
tutularak tan1 konuldu). GVHH diisiiniilen hastalarda tan1 biyopsi ile dogrulandi. GVHH nin
neden oldugu hedef organ hasarii gdsteren histopatolojik kanit mevcuttu. CMV pozitifligi i¢in
kandan CMV-PCR (polimeraz zincirleme reaksiyonu) bakildi. Testin dl¢iim araligi 6x10°1 -
1,3x10"7 kopya/mililitre, analitik duyarlihig: ise 60 kopya/mililitre idi. Her iki merkezde de
1000 kopya/mililitre’nin iistii pozitif olarak degerlendirildi. Nakil sonras1 donemde en az 3 ay
stire ile takip edilen hastalar ¢alismaya alindi. Allo-HKHN sonrasi rutin takipleri yapilamayan

ve yeterli dosya verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu ¢alisma icin Adnan
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Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alindi (Karar numarasi: 2018/1325).

3.2. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows versiyon 19.0
modulline girilerek yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare test
istatistigi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Sagkalim strelerinin
degerlendirilmesinde Kaplan Meier analizi yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve

standart sapma degerleri verildi.
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4. BULGULAR

Ozel Kent Hastanesi Eriskin Hematopoietik Kok Hucre Nakil Merkezi ve Adnan
Menderes Universitesi Erigkin Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Merkezi tarafindan Ocak 2013-
Mayis 2019 tarihleri arasinda Allo-HKHN yapilan ve yeterli dosya verilerine ulasilan 18-71
yas araliginda ki 162 hasta calismaya alinarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 162
hastanin 92’sini (%56,8) erkek, 70’ini (%43,2) kadin hastalar olusturmaktaydi (Sekil 4).

CINSIYET DAGILIMI

Kadin (n=70) Erkek (n=92)
43.20% 56.80% LS <

u Kadin

Sekil 4. Allo-HKHN Yapilan Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Vericilerin cinsiyet degerleri ile hastalarmn GVHH tipleri Tablo 5°de gosterildi.
Vericilerin 9371 (%57,4) erkek, 69°u (%42,6) kadin idi. Verici cinsiyeti kadin olan 69 hastadan
28’inde (%40,6) aGVHH, 12’sinde (%17,4) krGVHH saptanirken, 29’unda (%42,0) GVHH
bulgusu saptanmadi. Verici cinsiyeti erkek olan 93 hastadan 37’sinde (%39,8) aGVHH
saptanirken, 11’inde (%11,8) krGVHH saptandi. 45 (%48,4) hastada ise GVHH bulgusu
saptanmadi. Vericilerin cinsiyeti ile hastalarin GVHH tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,543).
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Tablo 5. Verici cinsiyeti ile hastalarin GVHH tipleri

VERICI HASTA GVHH TiPi
Toplam P degeri
CINSIYETI Yok aGVHH krGVHH
Kadin 29 (%42,0) 28 (%40,6) 12 (%17,4) 69 (%100)
Erkek 45 (%48,4) 37 (%39,8) 11 (%11,8) 93 (%100) 0,543
Toplam 74 (%45,7) 65 (%40,1) 23 (%14,2) 162 (%100)

Hastalarin ve verilerin yas dagilimi Sekil 5°de gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi
51,00£13,01 (min.18-max.71) y1l olarak saptandi. Vericilerin yas ortalamasi ise 41,00+13,36
(min.18-max.70) yil idi. Hastalarin 84’1 (%51,9) 50 yasin {izerinde, 78’1 (%48,1) 50 yasin
altindaydi. Yasa gore GVHH gelisimini degerlendirdigimizde hastalarin ve vericilerin yasi ile

GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

HASTA VE DONORLERIN YAS DAGILIMI

61-71 YAS

51-60 YAS

41-50 YAS

31-40 YAS

18-30 YAS

0 10 20 30 40 50 60 70
" HASTA =DONOR

Sekil 5. Hasta ve Dondrlerin Yas Dagilimi
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Allo-HKHN vyapilan hastalarin tanilari incelendiginde; en sik rastlanan tanilarmn 100
hasta (%61,7) ile AML, 22 hasta ile (%13,6) ALL ve 8 hasta (%4,9) ile Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) oldugu saptandi. Diger tanilar ise; Kronik Myeloid Losemi (KML), Myelodisplastik
Sendrom (MDS), Aplastik Anemi (AA), Myelofibrozis, Multiple Myelom (MM), Hodgkin
Lenfoma (HL), Kronik Lenfositik Losemi (KLL) ve Kronik Myelomonositik Losemi (KMML)
idi (Sekil 6).

TAN I LARI N DAG I LI M I B AML-Akut Myleoid Lésemi

B ALL- Akut Lenfoblastik Losemi
NHL- Non-Hodgkin Lenfoma

B KML-Kronik Myeloid Losemi

B MDS-Myelodisplastik Sendrom
MM-Multiple Myelom

B HL- Hodgkin Lenfoma

W AA- Aplastik Anemi

B KLL-Kronik Lenfoblastik Losemi

B Myelofibrozis

B KMML-Kronik Myelomonositik Losemi

Sekil 6. Allo-HKHN Yapilan Hastalarin Tanilarinin Dagilimi

Allo-HKHN yapilan hastalara nakil oncesi kullanilan hazirlama rejimleri ile GVHH
tipleri Tablo 6’da gosterildi. Degerlendirmeye alinan hastalardan 90°nda (%55,6) Myeloablatif
hazirlama rejimi, 72’sinde (%44,4) Non-Myeloablatif hazirlama rejimi kullanildigi goruldi.
Myeloablatif hazirlama rejimi kullanilan hastalarin 33’0nln (%36,7) aGVHH tanist aldigi,
15’inin (%16,7) ise krGVHH tanis1 aldig1 saptandi. 42 (%46,7) hastada ise GVHH bulgusu
olmadig1 gorildi. Non-Myeloablatif hazirmala rejimi kullanilan hastalarin 32’sinin (%44,4)
aGVHH tanis1 aldigi, 8’inin (%11,1) ise krGVHH tanis1 aldig1 saptandi. Hastalarin 32’sinde
(%44,4) ise GVHH bulgusu olmadigi gorildi. Hastalara nakil 6ncesi kullanilan hazirlama
rejimlerinin yogunlugu ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,469).
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Tablo 6. Allo-HKHN Yapilan Hastalarda Kullanilan Hazirlik Rejimleri ile GVHH Tipleri

Hazirlama GVHH

Toplam P degeri
Rejim Yogunlugu Yok aGVHH krGVHH

Myeloablatif 42 (%46,7) 33 (%36,7) 15(%16,7) 90 (%55,6)
Non-Myeloablatif 32 (%44,4) 32 (%44,4) 8 (%11,1) 72 (%44,4) 0,469

Toplam 74 (%45,7) 65 (%40,1) 23 (%14,2) 162 (%100)

Allo-HKHN yapilan hastalarin hazirlama rejimlerinde kullanilan kemoterapi tiplerine
bakildiginda en sik kullanilan rejimin 61 hasta (%37,7) ile BU-CY oldugu saptandi. ikinci
olarak en sik kullanilan rejim ise 37 hasta (%22,8) ile BU-FLU idi. Ugiincii sirada ise en sik
kullanilan hazirlama rejiminin 18 hasta (%11,1) ile BU-CY-ATG oldugu saptandi. Hazirlama
rejiminde kullanilan kemoterapi ile GVHH arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05).

Kullanilan diger kemoterapi tiplerinin dagilimi Sekil 7°de verilmistir.

HAZIRLAMA REJIMLERI

BUSULFAN+SIiKLOFOSFAMID
BUSULFAN+FLUDARABIN
BUSULFAN+SIKLOFOSFAMID+ATG
BUSULFAN+FLUDARABIN+ATG
FLUDARABIN+MELFALAN
TREOSULFAN+SIKLOFOSFAMID+ATG
FLUDARABIN+SIKLOFOSFAMID+MELFALAN
FLUDARABIN+SIKLOFOSFAMID+ATG
FLUDARABIN+SIKLOFOSFAMID

DIGER

0 10 20 30 40 50 60 70
Hasta Sayisi

= HAZIRLAMA REJiIMLERIi

Sekil 7. Allo-HKHN Yapilan Hastalarda Hazirlama Rejiminde Kullanilan Kemoterapi
Tiplerinin Dagilim1
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Degerlendirmeye alinan 162 Allo-HKHN’nin 99’u (%61,1) akraba vericiden, 61’1
(%37,7) akraba dis1 verici ve 2’si ( %1,2) haploidentik nakildi. Allo-HKHN yapilan hastalarin
yillara gére dagilimina bakildiginda en fazla nakil yapilan yillarin 2016, 2017 ve 2018 oldugu
goriilmektedir. 2019 yilinda nakil sayisinin az goriilmesi ise ¢alismanin Mayis 2019’a kadar
nakil yapilan hastalart kapsamasi nedeniyleydi. Allo-HKHN yapilan hastalarin yillara gore
dagilim1 Sekil 8’de verilmistir.

Yapilan Allo-HKHN'nin Yillara Gore Dagilim

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

m2013 m2014 =2015 =2016 2017 =2018 =2019

Sekil 8. Allo-HKHN Yapilan Hastalarin Yillara Gére Dagilimi

Allo-HKHN yapilan hastalarin HLA uyumu durumuna gére nakil tiplerine bakildiginda;
87’sinin (%53,7) HLA tam uyumlu akraba vericiden, 28’inin (%17,3) HLA tam uyumlu akraba
dis1 vericiden nakil oldugu saptandi. Hastalarin 12’sinin (%7,4) HLA 1 antijen uyumsuz akraba
verici, 33’tinun (%20,4) HLA 1 antijen uyumsuz akraba dis1 verici ve 2’sinin (%1,2) HLA yar1
uyumlu (haploidentik) vericiden nakil oldugu saptandi. GVHH tipi ile HLA uyumuna goére
nakil tiplerine bakildiginda; tam uyumlu akraba vericiden Allo-HKHN olan hastalarin 29’unun
(%33,3) aGVHH, 12’sinin (%13,2) krGVHH tanis1 aldig1 saptanirken, 46 (%52,9) hastada ise
GVHH bulgusu olmadigi saptandi. Akraba disi tam uyumlu vericiden Allo-HKHN olan
hastalarin 15’inde (%53,6) aGVHH, 3’linde (%10,7) krGVHH tanis1 saptanirken, 10 (%35,7)
hastada GVHH bulgusu olmadigi saptandi. HLA 1 antijen uyumsuz Allo-HKHN olan
hastalardan akraba vericisi olanlardan 5’inde (%41,7) aGVHH, 2’sinde (%16,6) krGVHH tanis1
saptanirken, 5’inde (%41,7) ise GVHH bulgusu olmadig: saptandi. HLA 1 antijen uyumsuz
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akraba dis1 vericilerden yapilan nakillerde ise 16’sinda (%48,5) aGVHH, 5’inde (%15,2)
krGVHH tanis1 saptanirken, 12’sinde (%36,4) GVHH bulgusu olmadig1 saptandi. HLA yar1
uyumlu nakil yapilan 2 hastadan ise 1’inde (%50,0) krGVHH bulgusu saptanirken, 1’inde
(%50,0) GVHH bulgusu olmadigi saptandi. Allo-HKHN olan hastalarin HLA uyumuna gore
nakil tipleri ile GVHH tipleri arasindaki iliski Tablo 9’da gosterildi. Hastalara yapilan nakil tipi
ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,429).

Tablo 7. HLA Uygunluk Durumuna Gore Hastalarin Nakil Tipleri ile GVHH Tipleri

GVHH

P
Toplam ..
degeri
Yok aGVHH krGVHH
Akraba Tam
Uyumlu 46 (%52,9) 29 (%33,3) 12 (%13,8) 87 (%100)
Akraba Dis1 Tam 0 . . ,
Uyumlu 10 (%35,7) 15 (%53,6)  3(%10,7) 28 (%100)
Haploidentik (Yar 0 . . .
Uyumlu) 1 (%50,0) 0 (%0,0) 1(%50,0) 2 (%100)
0,429
Akraba 1 Antijen 0 o . .
Uyumsuz 5(%41,7)  5(%41,7)  2(%16,7) 12 (%100)

Akraba Dis1 1

0 0 0 0
Antijen Uyumsuz 12 (%36,4) 16 (%48,5) 5 (%15,2) 33 (%100)

Toplam 74 (%45,7)  65(%40,1) 23 (%14,2) 162 (%100)

Allo-HKHN olan hastalarin GVHH tanisi alma oranlar1 ve GVHH tipi ile ilgili bilgiler
Sekil 9°da verildi. Hastalarin 88’inin (%54,3) GVHH tanis1 aldig1 saptanirken, 74’ tintin (%45,7)
GVHH tanis1 almadig1 saptandi. GVHH tanis1 alan 88 hasta incelendiginde 65’inin (%73,9)
aGVHH tanisi, 23 {iniin (%26,1) ise krGVHH tanisi aldig1 saptandi.
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HASTALARIN GVHH TiPLERI

*GVHHYOK ¥ AKUTGVHH ® KRONIK GVHH

Sekil 9. Hastalarin GVHH tipleri

Akut GVHH tanis1 alan 65 hastanin evrelerine bakildiginda; 16’sinin (%24,6) Grade I,
25’inin (%38,5) Grade Il, 19’unun (%29,2) Grade Il ve 5’inin (%7,7) Grade IV oldugu
saptandi. Akut GVHH tanisi1 alan hastalarin derecelerine goére dagilimi Sekil 10°da

gosterilmistir.

AKUT GVHH DERECELERINE GORE HASTA SAYILARI

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
AKUT GVHH DERECELERI (N) 16 25 19 5

Sekil 10. Akut GVHH Tanis1 Alan Hastalarin Derecelerine Gore Sayilarinin Dagilimi
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Hastalarin noétrofil engrafman ortalamast 12,00+4,72 (min.7-max.37) gun olarak
saptandi. Trombosit engrafman ortalamasi ise 14,00+6,14 (min.9-max.44) giin olarak saptandi.

Hastalar ile vericiler arasindaki kan grubu uyumuna bakildiginda, 83 (%51,2) nakilde
kan grubu uyumunun oldugu saptandi. Nakillerin 47’sinde (%29,0) mindr kan grubu
uyumsuzlugu, 32’sinde (%19,2) ise major kan grubu uyumsuzlugu saptandi. Allo-HKHN’de
kan grubu uyumsuzlugu ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,916).

Verici CMV durumunun GVHH tipi ile iligkisi Tablo 8’de gosterildi. CMV pozitif (+)
vericiden nakil olan 142 (%87,7) hastadan 54’iinde (%38,0) aGVHH tanisi, 20’sinde (%14,1)
krGVHH tanis1 goriiliirken, 68 (%47,9) hastada GVHH bulgusu olmadigi saptandi. CMV
negatif (-) vericiden nakil olan 20 (%12,3) hastadan 11’inde (%55,0) aGVHH, 3’iinde (%15,0)
krGVHH tanis1 goriiliirken, 6 (%30,0) hastada GVHH bulgusu olmadigi saptandi. Verici CMV
pozitifligi ya da negatifligi ile GVHH tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,287).

Tablo 8. Verici CMV durumu ile GVHH iliskisi

GVHH

Verici CMV Toplam P degeri

Durumu Yok aGVHH krGVHH

CMV Pozitif (+) 68 (%47,9) 54 (%38,0) 20 (%14,1) 142 (%100)
CMV Negatif ()  6(%30,0) 11 (%550) 3(%150) 20 (%100) 0,287

Toplam 74 (%45,7) 65 (%40,1) 23 (%14,2) 162 (%100)

Allo-HKHN sonras1 CMV-Reaktivasyonu incelendiginde; hastalarin 148’inde (%91,4)
CMV-Reaktivasyonu olmadigi, 14’tinde (%8,6) CMV-Reaktivasyonu oldugu saptandi. CMV-
Reaktivasyonu ile GVHH tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edildi (p=0,009)
(Tablo 9).
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Tablo 9. CMV-Reaktivasyonu ile GVHH Tipi Arasindaki iliski

GVHH
CMV-Reaktivasyon Toplam P degeri
Durumu Yok aGVHH krGVHH
Pozitif (+) 1(%7,1) 9 (%64,3) 4 (%28,6) 14 (%100)

Negatif (-) 73 (%49,3) 56 (%37,8) 19 (%12,9) 148 (%100) 0,009

Toplam 74 (%45,7) 65 (%40,1) 23 (%14,2) 162 (%100)

Allo-HKHN yapilan hastalarin sagkalim analizine bakildiginda, hastalarin 98’inin
(%60,5) oldigi, 64’ tiniin (%39,5) ise hayatta oldugu saptandi. Ortalama sagkalim siireleri
9,00£2,999 ay idi (Sekil 11).

Allo-HKHN Sonrasi Genel Sagkalm Grafigi

1 Sagkalim
1 Oliim

1,04

0,6

0,67

044

029

0,07

T T T ]
a0 20,00 40,00 60,00 80,00

Yasam Siiresi

Sekil 11. Allo-HKHN Sonras1 Genel Sagkalim Grafigi
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GVHH bulgusu olmayan hastalarin ortalama yasam siireleri 6,00+1,075 ay olarak

saptandi. Akut GVHH tanisi olan hastalarin ortalama yasam siireleri 5,00+0,537 ay idi. Kronik

GVHH tanisi alan hastalarin ortalama yasam stireleri ise 19,00+2,396 ay olarak saptandi. Allo-

HKHN olan hastalarda GVHH tipi ile sagkalim sireleri arasinda anlamli bir iliski bulundu

(p=0,001) ve Sekil 12°deki sagkalim grafigi ile gosterildi.

GVHH Tipine Gére Sag Kalm Grafisi

069

049 4

0,04

I |
oo 20,00 40,00 60,00

Toplam Yasam Siireleri (ay)

Sekil 12. GVHH Tipine Gore Sagkalim Grafisi

|
80,00

GVHH Tipi
—1 Yok
1 Akut

Kronik

Akut GVHH tanis1 alan 65 hastadan 49’unun (%75,4) 6ldiigii, 16’smin (%24,6) ise
hayatta oldugu saptandi. Kronik GVHH tanist alan 23 hastadan 11’inin (%47,8) 6ldiigii ve

12’sinin (%52,2) ise hayatta oldugu saptandi.

Akut GVHH tanis1 alan hastalarin GVHH dereceleri ve yasam durumlarina bakildiginda

Grade I tanisi ile takip edilen hastalarin %37,5’inin, Grade II olan hastalarin %28,0’1nin ve

Grade III olan hastalarin ise %20,0’1n1n hayatta kaldig1 saptandi. Grade IV tanisi alan hastalarin
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ise tamaminin (%14,5) 61diigl saptandi. GVHH derecelerine gore ortalama yasam siirelerine
bakildiginda Grade I olan hastalarin 5,00+2,166 ay, Grade II olan hastalarin 6,00+0,496 ay,
Grade III olan hastalarin 5,00+0,901 ay ve Grade IV olan hastalarin ortalama yasam siireleri
2,00£1,095 ay olarak saptandi. Akut GVHH derecesi ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu (p=0,0022) ve Sekil 13’deki sagkalim grafiginde gosterildi.

Akut GVHH Derecelerine Gore Sag Kalm Grafigi

Alcut GVHH Derecesi

1,07 m
O 1 Gradel
I Gradell
Grade I
09+ I 1 Grade IV

i
0 &

04 -|_7

027 |—

007

1 | |
oo 20,00 40,00 60,00

Toplam Yasam Siireleri (ay)

Sekil 13. Akut GVHH Derecesine Gore Sagkalim Grafigi

Allo-HKHN olan hastalarin tanilarina gére GVHH tipi ile sagkalim siireleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde AML tanili hastalarin GVHH tipi ile sagkalim siirelerinin anlamli
olarak degistigi saptand1 (p=0,009) ve Sekil 14’deki sagkalim grafiginde gosterildi. Diger
tanilar degerlendirildiginde GVHH tipi ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin tanilarmma goére GVHH derecesi ile sagkalim siireleri degerlendirildiginde

anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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AML Tanih Hastalarm GVHH Tipine Gére Sag Kalm Grafigi

GVHH Tipi
1,07
— 1 Yok
1 Akut
L Kronik
0,87
06—

0,47 1L

0,25 1 1

1

I I I
oo 20,00 40,00 /0,00

Toplam Yagam Siireleri (ay)

Sekil 14. AML Tanili Hastalarin GVHH Tipi ile Sagkalim Grafigi

Allo-HKHN olan hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde; Enfeksiyon (%68,36)
(sepsis, pndmoni) en sik rastlanan 6lim nedeni olarak saptandi. Relaps (%19,38) en sik
rastlanan diger 6liim nedeni olarak goruldii. GVHH nedeniyle 6len hastalarin ise %3,06 oldugu
saptandi.

GVHH’den etkilenen organlara bakildiginda; deri, en sik etkilenen (%71,5) organ olarak
saptandi. GIS’in, en sik etkilenen ikinci organ (%37,5) ve Kkaracigerin GVHH’de en ¢ok
etkilenen G¢tincl organ (%34,09) oldugu gorildiu. Akut GVHH hastalarinda deri (%70,76) yine
en sik etkilenen organ olarak saptandi. GIS (%50,76) ikinci en sik etkilenen organ ve karaciger
(%24,61) tiglincii en sik etkilenen organ olarak gorildi. Kronik GVHHde deri (%73,91) en sik
etkilenen organ idi. Karaciger (%56,52) en ¢ok etkilenen ikinci organ idi. GIS (%4,34) ticlinci

en sik etkilenen organ olarak saptandi.
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5. TARTISMA

HKHN, malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle bircok hematolojik hastalik igin kiir sans1 saglayan tek tedavi
yontemidir. HKHN, tedavi edici bu 6zelliginin yaninda ciddi oranda mortalite ve morbiditeye
neden olan ¢esitli komplikasyonlara da neden olmaktadir. Ozellikle Allo-HKHN sonrasinda
gortlen en 6nemli komplikasyonlardan biri GVHH dir.

Mevcut calismanin amact da Adnan Menderes Universite Hastanesi ve Ozel Kent
Hastanesi Erigkin Kemik iligi Nakil Merkezlerinde, Allo-HKHN yapilan hastalarda GVHH nin
goriilme sikligini, mortalite ve morbidite Gzerine etkisini, aGVHH ve krGVHH gelisiminde Ki
risk faktorlerinin belirlenmesini, proflakside kullanilan ilaglarin GVHH gelisimi {izerine
etkisini arastirmaktir.

Allo-HKHN yapilan hastalarda aGVHH ve krGVHH’yi retrospektif olarak
degerlendirdigimiz bu ¢alismada yeterli dosya verilerine ulasilan 162 hasta ¢alismaya alindu.
Daha 6nce yapilan calismalara bakildiginda hasta sayimiz o6zellikle Tirkiye’de yapilan
calismalar i¢inde yeterli sayiya sahipti.

Erciyes Universitesi’nin 184 hasta ile yapmus olduklari ‘‘Allojenik Nakil Yapilan
Hastalarda Sagkalim Uzerine Etkisi Olan Faktorler’” isimli ¢aligmada yas ortalamasi 28,9 yil
idi (Sahin ve ark, 2012). Arora ve arkadaslarinin 2015’de yapmis olduklari ¢ok merkezli
calismada yas ortalamasi 53,7 yil idi. Ingiltere’de DLI yapilmis 68 hastada GVHH oranlarmin
arastirildigir cok merkezli ¢alismada yas ortalamasi 55 yil idi (Scarisbrick ve ark, 2015). Bizim
calismamizda ise yas ortalamasi 51,0 yil idi. Calismanin yas ortalamas: literatiir ortalamasinin
iist sinirindaydi ve Allo-HKHN yapilan hastalarin cinsiyeti %56,8 ile erkek agirliktaydi.

Degerlendirilen calismalarda Allo-HKHN yapilan hastalarin ¢ogunlugunu akut 16semili
hastalar olusturmaktaydi. Bunun nedeni, Allo-HKHN’nin akut 16semi hastalarinda kiir vaat
eden en etkin tedavi segenegi olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle eski tarihli ¢alismalarin
cogunda tan1 acisindan ilk Gi¢ siray1t AML, ALL ve KML hastalar1 alirken, bizim ¢alismamizda
ilk ti¢ siray1t AML, ALL ve NHL almaktaydi. Eski ¢alismalara gére KML hastalarinin nakil
sayilarindaki azalmanin nedeni, KML tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin siklikla
kullanilmasidir.

Yapilan galismalarda Allo-HKHN sonrast GVHH goriilme sikliginin %30-%70 oraninda
degistigi bildirilmistir (Moreno ve ark, 2019). Erciyes Universitesi’nin 2012°deki ¢alismasinda
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hastalarin %56’sinda GVHH gorilmiis (Sahin ve ark, 2012). 2015 yilinda Ingiltere’de yapilan
calismada %71 oraninda GVHH goriiliirken, bizim ¢alismamizda da GVHH goriilme orani
%54,3 ile literatiirle uyumlu idi. Gegmis literatiirler tarandiginda GVHH gelisen hastalarin
cogunlugunun aGVHH oldugu goriiliirken, son yillarda yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda ve
Erciyes Univerisitesi'nin ¢alismasinda krGVHH hakimdi (Arai ve ark, 2015). Mevcut
calismamizda ise GVHH gelisen hastalarin ¢ogunlugunu aGVHH hastalar1 olusturmaktaydi.
Akut GVHH hastalarinin ¢ogunlugu literatiirle uyumlu olarak Grade I-1l (%63,1) idi. GVHH
ile sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde GVHH varlig1 ile rakamsal olarak daha iyi
sagkalim siiresi olmakla birlikte, aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Literatlr
taramalarinda da GVHH varlig1 ve yoklugunun sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir (Scarisbrick ve ark, 2015). GVHH tanist alan hastalarin sagkalim
stirelerinin daha uzun olmas1 GVL etkisinden kaynaklanabilir. Aralarindaki iliskinin anlaml
olmamas1 GVHH tanisinin erken konulmasi, proflakside kullanilan ilaglar ve uygun GVHH
tedavi yaklasimlari olabilir. Akut GVHH dereceleri ile sagkalim sireleri ise literatlirle uyumlu
olarak bizim g¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022). Akut GVHH
derecesi arttik¢a sagkalim siirelerinin azaldigi goruldi. Mevcut ¢alismamizda GVHH tipi ile
sagkalim sureleri arasinda da literatlirle uyumlu olarak istatistiksel agidan anlamli bir iliski
bulundu (p=0,001). Akut GVHH tanis1 alan hastalarin yasam siireleri krGVHH tanili hastalara
oranla daha kisa iken, krGVHH tanis1 alan hastalarin sagkalim stireleri hem GVHH tanisi
almayan hem de aGVHH tanili hastalara oranla daha uzundu.

Allo-HKHN o6ncesi kullanilan hazirlama rejimi yogunluguna bakildiginda mevcut
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak ¢ogunlukla myeloablatif rejimler kullaniimaktaydi.
2012 yilinda yaymlanan Erciyes Universitesi’ne ait ¢aligmada hastalara %66,9 myeloablatif
rejim kullanilirken, bizim ¢alisgmamizda bu oran %55,6 idi. Aradaki fark ise iki ¢caligmadaki
Allo-HKHN olan hastalarin yas ortalamalarmimn farkli olmasindan kaynaklanabilir. Tum
calismalarda oldugu gibi mevcut calismamizda da en sik kullanilan hazirlama rejimi BU-CY
rejimiydi. Hazirlama rejim yogunlugu ile GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki yoktu.

Mevcut ¢alismamizda Allo-HKHN yapilan hastalarin %70,9°’u HLA tam uyumlu
vericiden nakil olmaktaydi. HLA 1 antijen uyumsuz vericiden yapilan nakil oran1 ise %28,4 idi.
Tum nakiller icerisinde sadece 2 nakil haploidentik idi. Calismamizda HLA uyum orani ile
GVHH arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir. Vericilerin akraba ya da akraba dis1 olmasinin

da GVHH ile arasinda anlamli bir iliski olmadigi mevcut calismamizda gosterilmistir.
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Haploidentik naklin sayica az olmasit GVHH gelisimi agisindan saglikli bir degerlendirme
yapmamiza engel olmustur.

CMV seropozitifligi Allo-HKHN’nin basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.
Mevcut ¢alismamizda 142 verici (%87,7) CMV pozitif, 20 verici (%12,3) CMV negatif idi.
Hastalarin ve vericilerin CMV durumu ile GVHH arasinda anlamli bir iliski izlenmedi.
Hastalarimizin 148’inde (%91,4) CMV-Reaktivasyonu negatif, 14’tinde (%8,6) ise pozitifdi.
CMV-Reaktivasyonu pozitif olan 14 hastadan 9’unda (%64,3) aGVHH, 4’iinde (%28,6) ise
krGVHH bulgusu vardi. Sadece 1 hastada (%7,1) GVHH bulgusuna rastlanilmadi. Allo-HKHN
sonras1 yasam kalitesi, nakil basaris1 ve GVHH’yi etkileyen 6nemli faktorlerden biri olan
CMV-Reaktivasyonu ile GVHH arasinda giiglii bir iliski oldugu c¢alismamizda gosterildi
(p=0,009).

Gegmis literatiir taramalarinda Allo-HKHN sonrasi 6liim nedenlerine bakildiginda relaps
en sik karsilagilan 6liim nedeni olarak goriliirken, bizim ¢alismamizda enfeksiyon (%68,36)
(sepsis, pnémoni) en sik rastlanan 6liim nedeni idi. Relaps (%19,38) en sik rastlanan ikinci
6lum nedeni olarak gorildid. GVHH nedeniyle élen hastalar ise %3,06 idi. Mevcut ¢alismada
en sik mortalite nedeninin enfeksiyon oldugu g6z oniine alindiginda nétropenik donemin
miimkiin oldugunca kisa tutulmasi, 6zellikle bu siiregte hijyen agisindan daha dikkatli olunmasi,
proflaksi ve tedavide kullanilan antibiyotiklerin yeniden degerlendirilmesi bu tablonun
azalmasina katkida bulunacaktir.

Mevcut caligmamizda genel sagkalim orant literatr bilgilerinden farkli olarak %39,5 idi.
1 yillik sagkalim oran1 %47,15 idi. 2 yillik sagkalim orani ise %18,69 idi. 2012 yilinda Erciyes
Universitesi’nde yaymlanan ¢alismada 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari %63,9 ve %55,9 idi.
Erciyes Univeristesi’ndeki ¢alismada yas ortalamasi 28,9 yil iken, bizim calismamizda yas
ortalamasinin 51,0 yil olmasi bu farkin olusmasinin nedenlerinden biridir. Ayrica mevcut
calismamizda enfeksiyon oraninin yiiksek olmasi genel sagkalim ile 1 ve 2 yillik sagkalim
oranlarim ciddi sekilde diisiirmiistiir. Ozellikle taburculuk sonrasi hastalarin yasadiklari
ortamlar g6z oniinde bulundurularak hijyen egitimlerinin daha etkin verilmesi ve hastalarla
birlikte hasta yakinlarinin da bilinglendirilmesi bu tablonun azalmasina katkida bulunacaktir.

Tiim caligmalar degerlendirildiginde mevcut ¢calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
GVHH’de en sik etkilenen organ deri (%71,5) idi. GIS, en sik etkilenen ikinci organ (%37,5)
ve karaciger GVHH’de en ¢ok etkilenen ¢linci organ (%34,09) idi. Calismamizda aGVHH de
en sik etkilenen organin deri (%70,76) oldugu gériildii. En sik etkilenen ikinci organ ise GIS
(%50,76) idi. Karaciger (%24,61) ise ii¢iincii en sik etkilenen organ olarak saptandi. Kronik
GVHH’de de deri (%73,91) yine en sik etkilenen organ olurken, karaciger (%56,52) en ¢ok
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etkilenen ikinci organ olarak gorildi. GiS’in etkilenme orani ise %4,34 idi. GVHH’de etkilen
organlar tiim c¢aligmalarda incelendiginde, en sik tutulum gosteren organin deri oldugu,

digerlerinin ise karaciger ve GIS oldugu mevcut ¢calismamizda da gosterilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Caligmamizda da gosterildigi gibi Allo-HKHN sonrasi gorillen en Onemli
komplikasyonlardan biri olan GVHH, tiim gelismelere ragmen hem mortalite hem de morbidite

acisindan son derece 6nemli bir orana sahiptir. Mevcut calismamizda;

e Allo-HKHN yapilmis 162 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

e Allo-HKHN yapilan hastalarda GVHH goriilme orant %54,3 idi. GVHH gorilen
hastalarin ¢ogunlugu aGVHH idi.

e Akut GVHH hastalarinin yarisindan fazlas1 Grade I-1I” idi.

e Ensik Allo-HKHN yapilan hastaliklar AML, ALL ve NHL idi.

e En sik kullanilan hazirlama rejim yogunlugu myeloablatif rejim idi. Kullanilan
hazirlama rejimi yogunlugu ile GVHH arasinda anlaml bir iliski yoktu (p=0,469).

e Hazirlama rejiminde en sik kullanilan kemoterapiler BU-CY ve BU-FLU idi. Kullanilan
kemoterapi tipi ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05).

e Hasta ve vericilerin cinsiyeti ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu (p=0,543).

e Hastalarin yasi ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0,05).

e Yapilan nakillerin ¢gogunlugu HLA tam uyumlu ve akraba vericiden idi. HLA doku
uyumu ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,429).

e Yapilan nakillerin yaklagik yarisinda kan grubu uyumu vardi. Kan grubu
uyumsuzlugunun GVHH ile arasinda istatistiki olarak anlam yoktu (p=0,916).

e Hastalarin ¢ogunlugunda CMV pozitif idi. CMV durumu ile GVHH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0,287).

e Hastalarin c¢ogunlugunda nakil sonrasi CMV-Reaktivasyonu negatifdi. CMV-
Reaktivasyonu pozitif olan hastalarin yarisindan fazlasi aGVHH idi. CMV-
Reaktivasyonu pozitif olan hastalarin ile GVHH tipi arasinda istatistiki olarak anlamli
bir iliski vardi (p=0,009).

e GVHH tipi ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi
(p=0,001). Kronik GVHH’li hastalarin yasam siiresi uzunken, aGVHH’li hastalarin
daha az yasadig1 saptandi.
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e Akut GVHH derecesi ile hastalarin sagkalim siireleri arasinda anlaml bir iligki vardi
(p=0,0022). Akut GVHH derecesi arttikga hastalarin yasam siireleri kisalmaktaydi.

e AML tanili hastalarin GVHH tipi ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski vardi (p=0,009). GVHH bulgusu olan AML tanili hastalarin yagsam
stireleri daha kisaydi. Diger tanilar ile GVHH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu.

e Hem aGVHH’de hem de krGVHH de en sik etkilenen organ deri idi.

e GIS aGVHH’de en sik etkilenen ikinci organ iken, krGVHH’de daha az oranda
etkilendigi gortldi.

e Karaciger aGVHH’de en sik etkilenen lgiincli organ olurken, krGVHH’de en sik
etkilenen ikinci organ idi.

e Allo-HKHN sonrasinda en sik karsilasilan 6liim nedeni enfeksiyon (sepsis, pnémoni)
idi. Relaps en sik karsilasilan ikinci 61um nedeni idi.

e GVHH’den 6len hastalarin oran1 %3,06 idi.

Hem aGVHH hem de krGVHH’de birinci basamak tedavi steroidlerdir. Steroide direngli
hastalarda ise 6zellikle ECP ve MSC tedavileri GVHH’yi diizeltmeye yonelik tedavilerdir.
Bunun yaninda sitokinlerin GVHH deki rolii vazgecilmezdir. Hedef sitokinlere yonelik ¢esitli
terapotik miidahaleler GVHH nin iyilestirilmesinde iimit verici sonuglar gostermistir. Bagirsak
kok hicrelerinin ve Paneth hicrelerinin korunmasina yonelik ¢alismalarda en 6énemli
enfeksiyon nedenlerinden biri olan GIS GVHH i¢in hayati énem tasimaktadir (Pelaseyed ve
ark, 2014). Treg ve Breg hiicrelerinin kullanimina yonelik tedavilerde GVHH’nin
iyilestirilmesi konusunda son derece Onemli ¢alismalardir (Brunstein ve ark, 2016).
Transkripsiyon faktorlerinin ve sinyal yolaklarinin daha iyi anlagilmas1 ve GVHH ile arasindaki
iligskinin ortaya konulmasiyla GVHH nin tedavisinde ¢ok daha etkin miidahaleler yapilmasina
olanak saglayacaktir. Ozellikle JAK-STAT sinyal yolaklarinin inhibisyonu ile ilgili ¢aligmalar
heyecan vericidir (Perner ve ark, 2016). Bu c¢alismalarin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
Calismamizda da gosterildigi iizere Allo-HKHN sonrasinda enfeksiyon en énemli mortalite
sebeplerinden biridir. Hem hastalarin hem de hasta yakinlarinin nakil sonrasinda yasam ve
hijyen hakkinda daha fazla bilgilendirilmeleri nakil basarist ve sagkalim agisindan son derece

onemlidir.
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OZGECMIS

Soyadi, Adi : FIRAT O Okan
Uyruk - T.C.
Dogum yeri ve tarihi : Erzincan / 18.04.1982
Telefon : 0551 856 1905
E-mail : firatookan@gmail.com
Yabanci Dil : Ingilizce
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi

Y. Lisans | Adnan Menderes Universitesi -

Lisans Celal Bayar Universitesi 2006
BURSLAR ve ODULLER:
iS DENEYIMIi
Yil Yer/Kurum Unvan
2008-2011 Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Terapotik Aferez Teknik
Kan Merkezi ve Aferez Unitesi Sorumlusu
2011-2013 Ozel Medstar Antalya Hastanesi Kan Transflizyon ve Terapotik
Aferez Teknik Sorumlusu
2013- Devam Ozel Izmir Kent Hastanesi Terapotik Aferez Teknik
Ediyor Sorumlusu ve Kemik iligi

Nakli Koordinatori

AKADEMIK YAYINLAR

1. MAKALELER

2. PROJELER
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3. BILDIRILER
A) Uluslarasi1 Kongrelerde Yapilan Bildiriler

B) Ulusal Kongrelerde Yapilan Bildiriler

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI HASTALARDA TERAPOTIK
PLAZMA DEGISIMININ ROLU (Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji BD — Aydin )

Giirhan KADIKOYLU, irfan YAVASOGLU, Okan FIRAT O, Zahit BOLAMAN (5. Ulusal
Hemaferez Kongresi, 23-26 Eylul 2010, K.K.T.C)

KOK HUCRE MOBILIZASYONUNDA G-SCF + PLERIXAFOR DENEYIMi

(Ozel Medstar Antalya Hastanesi, Hematoloji-Antalya)

Goniil GUNES, George KUBLASHVILI, Ali Sultan BASARAN, Ercan NOGAY, Kamile
GUNOGUR, Okan FIRAT O, Ahmet Kamil TEMIZKAN, Rabin SABA, Mustafa OZDOGAN,
fhsan KARADOGAN (8. Ulusal Aferez Kongresi, 5-8 Eylil 2013, K.K.T.C.)

TERAPOTIK AFEREZ SONUCLARIMIZ

(Ozel Kent Hastanesi, Hematoloji, Nefroloji, Genel Cerrahi Klinikleri-izmir)

Okan FIRAT O, Girhan KADIKOYLU, Ebru Seving OK, Murat KILIC (11. Ulusal Aferez
Kongresi, 03-06 Kasim 2016, ISTANBUL)
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