T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AKUT VE KRONIK GRAFT-VERSUS-HOST
HASTALIGI OLAN HASTALARDA
IMMUN YETMEZLIiK PARAMETRELERI

YAN DAL UZMANLIK TEZI

Dr. Elmas UZER

KAYSERI-2013



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AKUT VE KRONIK GRAFT-VERSUS-HOST
HASTALIGI OLAN HASTALARDA
IMMUN YETMEZLIK PARAMETRELERI

YANDAL UZMANLIK TEZi

Dr. Elmas UZER

Danisman

Prof. Dr. Ali UNAL

KAYSERIi-2013



TESEKKUR

Tez galismami yoneten, Sayin Prof. Dr. Ali Unal’a; tesekkiir ederim.

Elmas UZER

Kayseri, 2013



ICINDEKILER

TESEKKUR .....couiiieieeeeeeeeee et nnas i
TCINDEKILER ...ttt en e en e ennas ii
KISALTMALAR ...ttt sttt st b et st et st be e v
1. GIRIS V& AMAC ..ottt senas 1
2. GENEL BILGILER ......covoiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeee e 2
2.1. AKUT GRAFT-VERSUS- HOST HASTALIGI........cocooeveiiiieeeeeeeeeeeeereeeaen, 3
2.1.1. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Patogenez............ccocceevieeiiiniiniieniiennnn, 3
2.1.2. Akut Graft-Versus-Host Hastaligi Risk Faktorleri ........c..cccceevuveeiieiieniennnn, 4
2.1.3 Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Histopatoloji.........ccceecveeeviieecieencieeeiinn, 5
2.1.4. Akut Graft-Versus-Host Hastaligt KIinik .........cccccoceviniiniinniniinicee. 5
2.1.5. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Onlenmesi..............occcovvveveveveveeuerenennnn. 6
2.1.6. Akut Graft-Versus-Host Hastali§1 Tedavisi.........cccevcvieeriiieeriieniieenieeeieene 7
2.1.7. Akut Graft-Versus-Host Hastaligi’nda Ikinci Basamak Tedavi ..................... 8
2.1.8. Akut Graft-Versus-Host Hastaligi’nda Destekleyici Tedavi: .........c..cuc..... 10
2.2. KRONIK GRAFT-VERSUS- HOST HASTALIGI ......coovveveeeeeeeeeeeee e, 11
2.2.1. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Patogenez.............ccccevvevvieniienirennenne. 11
2.2.2. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Risk Faktorleri..........cocceevvveeeciennnen. 12
2.2.3. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Histopatoloji ..........ccceeeeviriicniincnnns 12
2.2.4. Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi Klinik...........c.coccoeviiiniiiiinniiniiee 12
2.2.5. Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi Tedavi..........ccccocveeeiienienciienieniieienne, 14
2.2.6. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1’nda Ikinci Basamak Tedavi................ 14
2.2.7. Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi’nda Destekleyici Tedavi:.................... 16
2.2.8. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 ve Immiin Yetmezlik: ............ccc......... 17
2.3. IMMUN SISTEM .....oevuiiiiiiiierineiisiesie e 18
2.3.1. Dogal IMmUn SISEEM .......c.ovovivieieieeeeeeeeeeeeeee e 19
2.3.2. Kazanilmis Immiin SIStem .........c.oueuiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 22

2.4. ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONRASI IMMUN YAPILANMA .....ccovvuiiimrieiinierenesiesiesesesseseesssesesssesssessenes 23
2.4.1. Fagositler ve Antijen Prezente Eden Hiicreler............ccoocoeviiniienieiiiennnne, 24

il



242 NEK HUCTEIEIT ..ot e e e e e e e e e 24

2.4. 3. T HUCTCIETT ..ottt e aaea s 24

2.4.4. B HUCTCICTL ... et e eeeanee s 25
3. MATERYAL Ve METOD .....oooiiiiiieeeeeeeeeee et 26
4, BULGULAR ...ttt e ettt e e e e e e e et aa e e e e e e e eeennaraaenaaaeaeas 28
5. TARTISMA .ottt ettt e e e e et e e eeeseeeee e e eeseeeseeseeeeeee 33
6. SONUC VE ONERILER ......cocoouiuiuiuiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
T KAYNAKLAR ..ottt ettt e e et e e e e ennaeeenbeeeennes 39
ON A Y ettt e e e e e et e e e e e e e et a——aaaaaaeeeaet—taaaaaaaeeeaaantrraaaaaaaaaas 47

il



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Akut ve Kronik GVHH AYIIMI ...c.ooiiiiiiiiiiiccieceeeee e 3
Tablo 2. AGVHH 3- Basamak Modeli. ..........ccccureeiiiiieiiiiiciiicceecee e 4
Tablo 3. Akut GVHH I¢in Risk FAKtOIIETi........cveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
Tablo 4. Akut GVHH EVICIeMESi .....cc.eovuiiiiiiiiiiiiiieeeeceeee et 6
Tablo 5. Akut GVHH Toplam Derecelendirilmesi .........ccccveeeeieeeciiieecieeeieeeie e 6
Tablo 6. Steroid Refrakter AGVHH Tedavisi........ccoceeeeiiieiiiieiieeciieeeeeeeeee e 8
Tablo 7. KGVHH I¢in Risk FAKIOIIET......vvvveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
Tablo 8. KGVHH Kinik Belirti ve Bulgulart............cccooeveeiiiiiiniieiieiecece e 13
Tablo 9. KGVHH I¢in SKorlama SiStemi...........c.oeieveeeueueeeeeeeeeeeeeeeee e 14
Tablo 10. Steroid Refrakter KGVHH 1n Tedavisi. .......cccceeevieeviiieiiieeiieeiie e 15
Tablo 11. AHKHT Sonras1 Ge¢ Dénem Enfeksiyonlar I¢in Risk Faktorleri................. 16

Tablo 12. KGVHH’da immiin Yetmezlige ve Firsatc1 Enfeksiyonlara Katkida Bulunan

FaKEOTIOT. ... 18
Tablo 13: Enfeksiyona Kargt Yanit........ccooceeoiiiininiiniinenienceeeeeeeeeeeeee e 19
Tablo 14. Lenfosit OZellKIEr ............c.cevveevevieeieeeceeieceeeeee e, 20
Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ..........cccoocevvvenieeiieennnnnne. 28
Tablo 16. GVHH Olan ve Olmayan Gruplarda Hiicre Dagilimlari............cccccccveenneenne. 29
Tablo 17. GVHH Olan ve Olmayan Gruplardaki CD4/CD8 Oran Degerleri ................ 30

Tablo 18. Akut-kronik-GVHH Olmayan Gruplandirmasina Gore Hiicre Dagilim
VETILETT .ttt 31

Tablo 19. Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda CD4/CD8

OTATILATT et e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e eaaaeeeeeeeeaeaeaaaaaeeeeeanes 31

v



AGVHH

AHKHT

APC

ATG

BM

BPI

CD

CMV

CSA

DC

EBV

ECP

EKP

FDC

G-CSF

GM-CSF

GVHH

HLA

IFN

IL

KGVHH

MBP

MC

KISALTMALAR

Akut Graft-Versus-Host Hastaligi
Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
Antijen presente eden hiicreler

Anti timosit globulin

Kemik iligi

Bakterisidal gecirgenligi artirict protein
Cluster of differantiation
Sitomegaloviriis

Siklosporin

Dentritik hiicreler

Epstein-Barr Viriis

Ekstrakorporal fotoferez

Eozinofilik katyonik protein

Folikiiler dentritik hiicreler

Graniilosit stimiile edici faktor
Grantilosit-makrofaj stimiile edici faktor
Graft-Versus-Host Hastalig1

Human Leukocyte Antigen

Interferon

Immiinglobulin

Interlokin

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1
Major Bazik Protein

Mast hiicresi



MHC

MKHN

MMF

MTX

NIH

NK

PKH

Major Histocompatibility Complex
Mezenkimal kok hiicre nakli
Mikofenolat mofetil

Methotrexate

National Institutes of Health
Natural Killer

Periferik Kok Hiicre

Tumor Nekrotizan Faktor

vi



AKUT VE KRONIiK GRAFT-VERSUS- HOST HASTALIGI OLAN
HASTALARDA iMMUN YETMEZLIK PARAMETRELERI

OZET

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (AHKHT); pek c¢ok malign ve
nonmalign hastalik i¢in standart tedavi haline gelmistir. Graft-Versus-Host Hastaligi
(GVHH), AHKHT sonras1 en sik goriilen komplikasyondur. GVHH alicinin antijen
presente eden hiicreleri ile dondriin matiir T hiicreleri arasindaki etkilesim sonucunda
olusur. Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi enfeksiyoz
komplikasyonlar mortaliteyi 6nemli Olciide etkileyen major bir problemdir. AHKHT
sonrasl tam bir immiin yapilanma yillar almaktadir ve AHKHT yapilan hastalarda
immiin yetmezlik tablosu olusmaktadir. GVHH, immiin yetmezlik tablosunu daha da

agirlagtirmaktadir.

Calismamizda AHKHT yapilmis 60 hastanin flow-sitometrik olarak immiin yetmezlik
parametrelerinin analizlerini ve immiinglobulin diizeylerini retrospekif olarak inceledik.
27 hastada GVHH mevcuttu, 33 hastada GVHH mevcut degildi. GVHH nin immiin

yapilanmaya etkisini incelemeyi amagladik.

GVHH olan bireylerle olmayanlarin karsilastirmasinda; nétrofil oranlar1t GVHH olan
grupta daha yiiksek; lenfosit, monosit, total T lenfosit (CD3+), NK hiicre (CD16+/56+),
eozinofil oranlar1 daha diisiik tespit edildi. GVHH olan ve olmayan gruplar arasinda B
lenfosit (CD19+) oranlar1 ve CD4+/CD8+ oran arasinda fark saptanmadi. Akut GVHH
(AGVHH), kronik GVHH (KGVHH) ve GVHH olmayan gruplar arasindaki
karsilagtirmada notrofil oranlar1 akut ve kronik GVHH olan gruplarda GVHH
olmayanlara gore yiiksek olarak tespit edildi. Lenfosit ve NK hiicre (CD16+/56+)
oranlar1 hem akut ve hem kronik GVHH olan gruplarda GVHH olmayanlara gére daha
diistiktii. Monosit ve total T lenfosit (CD3+) oranlar1t AGVHH olan grupta diisiik olarak
saptand1. Eozinofil oranlart KGVHH olan grupta daha diisiiktii. B lenfosit (CD19+)
oranlari ve CD4+/CD8+ oranlar1 arasinda AGVHH, KGVHH ve GVHH olmayan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Immiinglobulin diizeyleri agisindan gruplar arasinda

fark saptanmadi.

vil



Sonug¢ olarak; GVHH olan hastalarda, AHKHT sonrasi daha agir immiin yetmezlik
tablosu olusmaktadir. GVHH olan hastalarda enfeksiyon ve dolayisiyle mortalite ve

morbidite riskinin daha yiiksek olacag: diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: GVHH, immiin yetmezlik parametreleri, flowsitometrik analiz.
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IMMUNODEFICIENCY PARAMETERS IN PATIENTS WITH ACUTE AND
CHRONIC GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE

ABSTRACT

Allogeneic hematopoietic stem- cell transplantation (AHSCT) has become a standart
treatment for many malignant and nonmalignant disorders. Graft-Versus-Host Disease
(GVHD), is the most common complication following AHSCT. GVHD is a
consequence of interactions between antigen presenting cells of the recipient and mature
T-cells of the donor. Infectious complications are a major problem contributing to
significant mortality after AHSCT. Following AHSCT immune reconstitution continues
for years and immune deficiency occurs in patients who underwent AHSCT. GVHD

aggravates existing immune deficiency.

In this study, we examined immune deficiency parameters analysis by flow- cytometry
and immunoglobulin levels in 60 patients who underwent AHSCT, retrospectively.
Twenty-seven patients had GVHD and thirty-three didn’t have. We aimed to examine

the effect of GVHD on immune reconstitution.

We showed that; neutrophil ratios incresed and lymphocyte, monocyte, total T
lymphocyte (CD+3), natural killer cell (CD16+/56+), eosinophil ratios decreased in
patients with GVHD. There was no stastistically significant B lypmhocyte (CD19+)
ratios and CD4+/CD8+ ratio between GVHD and non-GVHD groups. Neutrophil ratios
incresed in acute and chronic GVHD groups compare with non-GVHD group.
Lymphocyte, NK cell (CD16+/56+) ratios decreased both acute and chronic GVHD
groups compare with non-GVHD group. Monocyte and total T lymphocyte ratios
decreased in AGVHD group. Eosinophil ratio decreased in CGVHD group. There was
no stastistically significant B lymphocyte (CD19+) ratio and CD4+/CD8+ ratio among
acute, chronic and non-GVHD groups. There was no stastistically significant

immunoglobulin levels among groups.

X



As a conclusion, immune deficiency is more severe in patients with GVHD after
AHSCT. These results suggest that infection risk and mortality and morbidity due to the

infection are increased in patient with GVHD.

Key Words: GVHD, immune deficiency parameters, flow- cytometric analysis.



1. GIRIS ve AMAC

Graft-Versus-Host  Hastaligt  (GVHH), allojenik  hematopoetik  kok  hiicre
transplantasyonu (AHKHT) sonrasinda en sik goriilen komplikasyondur. GVHH; HLA
tam uyumlu kardes vericiden yapilan nakillerde bile, agresif immiinsiipresif proflaksi
uygulanmasina ragmen olusabilmektedir. GVHH alicinin antijen presente eden hiicreleri

ile donoriin matiir T hiicreleri arasindaki etkilesim sonucunda olusur (1).

Akut GVHH; immiinsiipresif tedaviyle iliskili olarak ve immiin yetmezlik ve gelisen
firsatg1 enfeksiyonlara bagli olarak transplantasyon sonrasi erken donemde mortaliteye
yol agmaktadir. Yine kronik GVHH’da enfeksiyonlar, transplantasyon sonrasi geg

donem mortalite sebebidir (1).

Caligmamizda; akut ve kronik GVHH olan bireylerin immiin yetmezlik parametrelerini
incelemeyi amagladik. AHKHT sonras1 akut ve kronik GVHH gelisen hastalardaki
flowsitometrik olarak lenfoid, myeloid ve monositik hiicre grubu dagilimlarini ve serum
immiinglobulin diizeylerini; GVHH olmayan hastalardaki hiicre grubu dagilimlar1 ve

immiinglobulin diizeyleri ile karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

GVHH; kok hiicrelerin yani sira dondrden alinip hastaya verilen saglikli T lenfositlerin
aracilik ettigi asir1 immiinolojik reaksiyon sonucu hasta dokularinda gelisen hasar ve
bunun neticesinde de organ fonksiyon bozuklugu ile giden kompleks bir klinik

sendromdur(2).

GVHH, AHKHT sonras1 major mortalite ve morbidite sebebidir. Kronik GVHH formu,

uzun donem yasamda hayat kalitesini dnemli 6l¢iide etkiler (3).

GVHH, klasik olarak AHKHT sonras1 ilk 100 giinde ortaya ¢ikan akut GVHH
(AGVHH), 100 giinden sonra ortaya ¢ikan kronik GVHH (KGVHH) olarak
tanimlanmaktadir (1). Fakat bu tanimlama tatmin edicilikten uzak oldugu i¢in, Ulusal
Saglik Enstitiisii; transplantasyon sonrast 100 giinden sonra ge¢ baslangicli akut GVHH
ve akut ve kronik GVHH 0zelliklerinin  birarada goriildiigii overlap sendrom
tanimlamalarini klasifikasyona eklemistir (1,4). Akut ve kronik GVHH tanimlamalari

tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Akut ve Kronik GVHH Ayrimi

Semptomlarin AkutGVHH Kronik GVHH
Kategori . ..
Zamani Ozellikleri Ozellikleri
Akut GVHH
Klasik akut
<100 giin Var Yok
Persistan,
tekrarlayan, geg >100 giin Var Yok
baslangich akut
Kronik GVHH
Klasik kronik Zaman sinir1 yok Yok Var
Overlap sendrom | Zaman sinir1 yok Var Var

2.1. AKUT GRAFT-VERSUS- HOST HASTALIGI

Akut Graft-Versus-Host Hastaligi, AHKHT sonrasi kisa donemde (100 giin), major
mortalite sebebidir (5,6).

2.1.1. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Patogenez

Graft-Versus-Host Hastalig1 patogenezi hala tam anlasilmamis olmakla birlikte (7); 3
fazli model ile GVHH’a yol agan 3 proses agiklanmaktadir (3,5,6).

Birinci faz (afferent faz); altta yatan malinitelere, daha 6nceki tedavilerin etkilerine ve
hazirlama rejimlerine bagl olarak dokularda hasarlanma meydana gelir. Bu hasarlanma
TNF-a ve IL-1 c¢esitli inflamatuar sitokinlerin salinmasina yol acar ve alicinin antijen
presente eden hiicrelerinde (APC) aktivasyona yol acar. Intestinal mukozadan salinan
lipopolisakkaritler immiin sistemi aktive eder ve sitokin kaskadini hizlandirir(1). 2.
fazda dondr T hiicrelerinin aktivasyonu, stimiilasyonu ve proliferasyonu olusur(1,6).
3.faz (effektor faz); Dondr T hiicrelerinin direkt veya sekonder mekanizmalarla alici

dokularinda hasarlanma yaptig1 fazdir(1,3,6). GVHH patogenezi tablo 2’de verilmistir.



Tablo 2. AGVHH 3- Basamak Modeli.

Faz Hiicreler Sitokinler, kemokinler
Alic TNF-a, IL-1
1 | Hazirlama rejimi etkisi APC(Dentritik hiicreler) Adhezyon molekiilleri,
Epitelyal doku hasar1 LPS
Donér T hiicreleri(baslica
2 | T-hiicre aktivasyonu CD4) IL-2, IF-y
Alic1t APCs
Hiicresel ve inflamatuar Sitotoksik effektor hiicreler ‘Sitokin firtinast’
3 effektor faz NK hiicreleri TNF-a, IL-1, nitrik oksit

2.1.2. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Risk Faktorleri

Akut GVHH goriilme siklig1 direkt olarak HLA’daki uyumsuzluk derecesi ile alakalidir.
Ideal olan1 donér ve alictnin HLA A,B,C ve DRBI1 arasindaki karsilastirma yapilmasidir
(8/8 karsilagtirma) (4).

Hasta ile donér HLA uyumlu olmasina ragmen yiiksek doz steroid tedavisi gerektirecek
sistemik akut GVHH gelisebilir. Bu HLA lokusu disindaki mindr histokompatibilite
antijenleri olarak isimlendirilen proteinlere baghdir. HY ve HA-3 tiim dokularda
eksprese edilen hem GVHH hem de graft versus 16semi etkisi i¢in hedef olan bazi
mindr histokompatibilite antijenlerine ornektir(4). Akut GVHH i¢in risk faktorleri tablo

3’de verilmisgtir.

Tablo 3. Akut GVHH i¢in Risk Faktorleri
PKH: Periferik Kok Hiicre

Al Donor Alici-Donor
Ileri hasta yas1 Ileri dondr yast HLA uyumsuzlugu
Alloimmiinizasyon Bayan dondr- Erkek alici
GVHH proflaksi rejimi

Non HLA genetik faktorler

Hazirlama rejimi PKH kullanilmasi

Alict CMV seropozitifligi




2.1.3 Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Histopatoloji

Epidermis bazalinde apopitoz, diskeratoz lenfositik ekzositoz, diskeratotik epidermal
keratinositlerin etrafina yerlesen satellit lenfositler ve dermal perivaskiiler lenfositik

infiltrasyon goriiliir.

Gastrointestinal sistemde, kript tabaninda apopitotik cisimcikler, kript abseleri, ylizey

epitelinde kayip ve diizlesme goriiliir.

Hepatik GVHH’da portal alanlarda lenfositik tutulum, endotelit, perikolanjit ve safra

yollarinda hasar goriiliir(8) .
2.1.4. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Klinik

Akut GVHH’nin klinik belirtileri eritamatéz deri dokiintiisii, kolestatik karaciger
hastalig1 ve alt veya list gastrointestinal sistemin birlikte ya da izole tutulumudur(6).
Akut GVHH’da en sik cilt tutulumu olur ve genellikle ilk tutulan organdir. Karakteristik

olarak makulopapiiler dokiintii kasintilidir ve viicuda yayilabilir(4).

Gastrointestinal sistem tutulumunda genelde diare mevcuttur. Istahsizlik, bulant,
abdominal agr1 veya agir tutulumda bu semptomlarin kombinasyonlar1 goriilebilir.
Diare, sekretuardir ve genellikle 2000 L/giin’den fazladir. Mukozal iilserasyon
sonucunda kanama goriilebilir. Radyolojik olarak barsak dilatasyonu, ince barsak

duvarinda diizlesme, hava-sivi seviyeleri goriilebilir(4).

Karaciger hastaligini; kemik iligi transplantasyonu sonrasi goriilen venookluzive
hastalik, ila¢ toksisitesi, viral enfeksiyon, sepsis, demir birikimi gibi diger karaciger

hasar1 yapan sebeplerden ayirmak zordur(4).

Akut GVHH agirligi, klinikte en ¢ok etkilenen bu ii¢ organ tutulumunun yayilimi ile
belirlenir: Grade I (hafif), grade II (orta), grade III (agir) ve grade IV (¢ok agir). Agir
GVHH’ da kétii prognoz goriiliir(4). Akut GVHH nin derecelendirilmesi tablo 4 ve 5’te

verilmistir(5).



Tablo 4. Akut GVHH Evrelemesi

Evre Deri;makiilopapiiler Karaciger;serum Gastrointestinal
dokiintii bilurubin sistem;diare

+ Viicudun %25’inden daha az | 35-50 pmol/L >500<1000 mL

++ %25-50 arasi tutulum 51-102 pmol/L >1000<1500mL

+++ Yaygin eritrodermi 103-255 umol/L >1500 mL

-+ Bill ve dokiinti ile birlikte | >255 pmol/L Ciddi abdominal
yaygin eritrodermi agr ;ileus var veya

yok.

Tablo 5. Akut GVHH Toplam Derecelendirilmesi

Grade Organ veya Evre Performans durumu
Cilt Karaciger Barsak
|| I-11 - - -
11 [-111 | | Performansta hafif azalma
I II-11I II-111 II-111 Performansta belirgin
azalma
v II-1V II-1V II-1IV Performansta asir1 azalma

2.1.5. Akut Graft-Versus-Host Hastahigi Onlenmesi
GVHH o6nlenmesinde proflaksi veya T hiicre deplesyonu uygulanabilir (3,4,5).

Proflaksi; peri- ve posttransplant periyotta immiinsiipresif ajanlar kullanilarak; donér T

hiicre fonksiyonlarinin uzamis baskilanmasidir(5).

T hiicre deplesyonu ex vi vo T hiicrelerinin negatif deplesyonu, ex vi vo CD34+ kdk
hiicrelerin pozitif seleksiyonu ve in vi vo T hiicrelerine kars1 antikorlar kullanilarak
yapilabilir(5,9). 1980-1990 yillarinda T hiicre deplesyonu akut ve kronik GVHH
onlenmesinde yaygin olarak kullanilmistir. Fakat T hiicre deplesyonunun, enfeksiyon
ve hastaligin relaps riskinde artisa yol actigi anlasilmis ve kullanirmi GVHH olusma
riskinin yiiksek oldugu mismatch alicilarla, haploidentik nakillerle, GVHH indan 6lim

riskinin daha fazla oldugu durumlarla siirlandirilmistir(4,5).
6




GVHH proflaksisinde immiinsiipresif ajan olarak 1970’li yillarda methotrexate (MTX)
dondr lenfositlerinin proliferasyonunu yok edebilmesi 6zelliginden dolay1 kullanilmaya
baslanmistir(10). 1970’1 yillarm sonlarma dogru, GVHH proflaksisinde MTX. Ile
birlikte siklosporin (CSA) kullanima girmistir. CSA ile birlikte MTX 15 mg/m*/giin 1.
giin ve 10 mg/m*/giin 3,6,11. giinler olmak iizere uygulanan proflaksi rejimi, uyumlu

kardes vericilerden yapilan nakilerde halen yaygin olarak kullanilmaktadir(11).

Siklosprorin yerine takrolimusla birlikte MTX.’1n proflakside kullanimlariyla ilgili
calismalar yapilmis, GVHH’da azalma tespit edilmis, fakat survi agisindan fark
gosterilmemistir(12,13). Son zamanlarda, mikofenolat mofetil, siralimus gibi yeni
ajanlar1 inceleyen ve takrolimus ve siralimus kombinasyonuyla, MTX ve takrolimus

kombinasyonlarini kiyaslayan ¢aligmalar mevcuttur(5).

Akut GVHH proflaksisi i¢in; kok hiicre infiizyonu ile es zamanli T regulatuar hiicre
infiizyonu, ekstrakorporal fotoforez ve 0Ozellikle haploidentik transplantasyon igin
yiiksek doz siklofosfamid eklenmesini inceleyen alternatif proflaksi metodlarini

arastiran ¢alismalar yapilmaktadir(5).
2.1.6. Akut Graft-Versus-Host Hastalig1 Tedavisi

Akut GVHH’ nin baslica tedavisi steroidlerdir(5,11,14). Grade I AGVHH genellikle
sadece topikal steroidlerle tedavi edilebilir(4,5). Daha ileri derecelerde sistemik steroid
tedavisi gerekir ve tipik AGVHH tedavisi; 2 mg/kg/giin metilprednizolon 7-14 giin
sonrasinda kademeli olarak steroid doz azaltimi seklindedir(5,14). Steroidler interfaz
safhasinda lenfositlerde lizise yol agar. Steroid tedavisinin 6zellikle enfeksiyon riskinde
arti, osteopeni ve aseptik nekroz gibi akut ve gecikmis komplikasyonlari
mevcuttur(14). 3 giin steroid tedavisine ragmen GVHH’da progresyon oluyorsa, 5-7
giin tedaviye ragmen cevapta yetersizlik varsa veya 14 giinlik tedaviye ragmen tam
olmayan cevap varsa primer kortikosteroid tedavisine direncli AGVHH olarak
tanimlanir(6).  Steroid tedavisine direngli AGVHH’da tedavi tablo 6’da

Ozetlenmistir(14).



Tablo 6. Steroid Refrakter AGVHH Tedavisi.

GVHH tutulumu baskin Sekonder Tedavi
olan organ
ATG (thymoglobulin, ATGAM); denileukin diftitox;
Cilt monoklonal antikorlar (anti-CD25, anti-CD3, anti-CD52);

fototerapi (PUVA, ECP); kemoterapi (MMF, kalsinorin
inhibitorleri, pentostatin, siralimus)

ATG:; denileukin diftitox; monoklonal antikorlar;
Karaciger kemoterapi (siralimus, pentostatin, kalsindrin
inhibitdrleri), fototerapi

‘Nonabsorbable’ steroidler ( beklametazon, budesonide);
ATG; TNFalfa inhibitorleri (infliximab, etanercept);
kemoterapi (siralimus, pentostatin, kalsindrin
inhibitorleri); mezenkimal kok hiicreler; okreotid

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal bulgular1 daha fazla olan hastalarda, beklometazon 4x2mg/giin ve
budesonid 2x3 mg/giin uygulanabilir ve sistemik steroid dozunun azaltilmasina olanak

saglar(14).
2.1.7. Akut Graft-Versus-Host Hastahgi’nda Ikinci Basamak Tedavi
Monoklonal ve poliklonal antikorlar en yaygin kullanilan ajanlardir.

ATGAM (at ATG) 30 mg/kg/giin 6 doz veya 15 mg/kg/giin 12 doz uygulanir. Tavsan
timoglobulini ATGAM dozunun 1/10’u dozunda uygulanir. ATG akut febril reaksiyon,
hipotansiyon, trombositopeni ve nadiren anaflaktik reaksiyon yapabilir(14). Akut
reaksiyonlar steroid, antihistaminikler ve meperidinle premedikasyonla kontrol
edilebilir. Gerekirse intravendz sivi replasmani yapilir. ATG’ye bagl genelde Epstein-

Barr Viriis (EBV)’e bagli posttransplant lenfoproliferatif hastalik goriilebilir(15,16).

Insan monoklonal anti-CD3 antikoru (visiluzumab)’in etkili oldugunu gosteren
calismalar (17) mevcut olmakla birlikte; EBV reaktivasyonu (18) ve posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (14,15,18) gibi yan etkiler nedeniyle giiniimiizde
kullanilmamaktadir(14).

IL-2 reseptdr antagonistleri (anti-CD25); Inolimomab(19), basiliksimab (20),
daklizumab (21)’in steroid refrakter GVHH’da etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar
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mevcuttur, fakat enfeksiyon nedeniyle mortalite ve morbiditide 6nemli artig olmasi(21)

problem arzetmektedir.

Monoklonal anti-CD52 antikoru olan alemtuzumab’im  AGVHH tedavisinde
kullanilmasia iliskin yapilan ¢aligmalar 6zellikle Sitomegaloviriis olmak {izere
enfeksiyon riskinde artis oldugunu gostermektedir ve GVHH tedavisinde kullanimi ile

ilgili bilgiler sinirlidir(22).

Denileukin diftitox; difteri toksini ile insan interldkin-2 (IL-2)’sinin birlestirilmesi ile
olusan rekombinant yapida flizyon proteinidir. En sik yan etkisi karaciger toksisitesidir.

Renal toksisite, pulmoner emboli, multiorgan yetmezligi goriilebilir(23).

Sitokin antagonistleri TNF alfa inhibitorleri (infliksimab) ve rekombinant IL-1 reseptor
antagonisleri AGVHH tedavisinde kullanilabilir. TNF-o gastrointestinal sistem
AGVHH belirtilerinde baskin rol oynar. TNF-a inhibitorleri, GVHH semptomlarini
tyilestirebilir; fakat tamamen GVHH da diizelme saglamaz(14). TNF-a inhibitorlerinin,
GVHH tedavisinde kullanimlarina yonelik calismalar devam etmektedir(24).

Mikofenolat mofetil, DNA sentezini inhibe eder(25). Akut GVHH’da ciddi yan etki
olusturmadan kullanilabilinecegini gosteren ¢alismalar var(25,26,27). Oral olarak

kullanilir(14). Eriskinlerde 1,5-3 g/giin dozunda kullanilir(5).

Takrolimus, T hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe eder(28). 0,02 mg/kg intravendz

kullanilir(5). Takrolimus’a bagli trombotik mikroanjiopati goriilebilir(29,30).

Siralimus makrolid grubu antibiotiktir. T ve B hiicre aktivasyonunu inhibe eder(5).

Siralimus’un GVHH tedavisinde kullanimina yonelik ¢alismalar var(14).

Fototerapi ile ilk gozlemler, kutandz T-hiicreli lenfoma ve c¢esitli dermatolojik
hastaliklarda yapilmistir. Oral olarak 8-metoksipsoralen verildikten 90 dk. sonra

eksternal 320-400 nm ultraviyole(UV) 1s1na maruz birakiliyor(14).

Ekstrakorporal fotoferez(ECP); hasta kan1 ekstrakorporal olarak 8-metoksipsoralen ve
UV 1sma maruz birakildiktan sonra hastaya geri veriliyor. ECP; haftada ardisik 2 giin
maksimum cevap alinana kadar uygulanir. 1-13 hafta arasinda cevap alinmasi beklenir.

ECP uygulandiktan sonra 24-48 saat icinde tim lokosit alt tiplerinde apopitoz
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olusur(14). ECP solid organ greft rejeksiyonunun onlenmesini de igeren; c¢esitli
sistemlerde gii¢lii antienflamatuar etkisinin olmasini saglayan hiicresel apopitoza yol
acar(4). ECP, iyi tolere edilebilen bir tedavidir. Eritrosit ve trombosit sayisinda azalma
yapabilir. Diger immiinsiipresif ilaglarin aksine, hem kisa donem ve hem uzun dénem

kullanimlarinda infeksiyon ve malinite riskinde artisa yol agmaz(31).

Mezenkimal kok hiicre nakliMKHN); AGVHH tedavisinde kullanilmaktadir(32,33,34).
Mezenkimal kok hiicreler; potent rejeneratif ve immiinomodiilatuar 6zellikleri olan
stromal hiicrelerdir. Kemik iligi ve adipoz doku gibi pek ¢cok dokuda bulunurlar. Kolay
izole edilebilirler ve kiiltiir ortaminda ¢ogalirlar. Pek ¢ok hiicrelere farklanma
yetenekleri vardir(35). Migrasyon Ozellikleri sayesinde hasarli dokuya ulasabilirler.
Fiizyon yetenekleri sayesinde hasarli hiicre rejenerasyonuna katki saglarlar. Biiylime
faktorleri, sitokin, kemokinler salgilayarak hasarli doku/hiicre tamirine katki saglarlar.
MKH’in immiinsiipresif-non-immiinojenik o6zellikleri vardir. Bu 6zellikleri nedeniyle;
MKH klinik kullanim i¢in HLA uyumu sart degildir. Hatta tamamen HLA uyumsuz
bireylerden hazirlanmis MKH’ler tedavi i¢in kullanilabilir. MKH’lerin immiinsiipresif

ozellikleri hiicresel tedavi agisindan 6nemli bir avantajdir (36).
AGVHH tedavisine yonelik farmakolojik ¢alismalar devam etmektedir(37).
2.1.8. Akut Graft-Versus-Host Hastaligi’nda Destekleyici Tedavi:

Evre IV cilt GVHH olan hastalara; iyi cilt bakim1 gereklidir. Karin agrisi, kramplar i¢in
laksatiflerle birlikte sistemik narkotikler verilebilir. Total parenteral nutrisyon agir

hastalarda verilebilir(2).

Immiinsiipresif tedavi alan hastalara antibiotik proflaksisi yapmak gerekir. Fungal
enfeksiyonlar i¢in flukanazol, vorikanazol veya posakanazol, pndmosistis carini
proflaksisi icin kotrimaksazol verilmelidir. GVHH olan hastalarda viral enfeksiyonlar
stk olusur. CMV enfeksiyonu i¢in hastalar aylik birka¢ defa monitorize edilmelidir.

Asiklovir proflaksisi ve influenzaya(38) kars1 asilanma yapilmalidir.
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Immiinglobulin diizeyleri diisiik olan hastalarda replasman yapilabilir.

[laglarin toksik etkileri agisindan hastalar takip edilmelidir. Gerekirse insiilin, kalsiyum,
bifosfanatlar tedaviye eklenebilir. Kalsinérin inhibitorleri yan etkisi agisindan kan

basinci Olgtimleri ve kan ilag diizeyi ol¢iimleri yapilmalidir.

Sitopeniler varsa, graniilosit stimiile edici faktor (G-CSF) kullanilabilir veya toksik ilag

birakilir(4).
2.2. KRONIK GRAFT-VERSUS- HOST HASTALIGI

Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi; AHKHT sonrasinda, ge¢ donem mortalite ve
morbiditenin baslica sebebidir(5). KGVHH goriilme insidans1 %40-70 arasindadir(39).

2.2.1. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Patogenez

Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi, AHKHT sonrasi ortaya ¢ikan immiinregiilatuar bir

bozukluktur ve otoimmiinite ve immiin yetmezlik 6zellikleri istirak eder(5).

Kronik  Graft-Versus-Host Hastaligi patogenezi AGVHH’a gore daha az
anlasilmistir(5,8).

AHKHT dan sonra; yiiz glinlik donemden sonra gelisen GVHH’a esas olarak greftteki
HKH’ler veya diger erken onciil hiicreler tarafindan iiretilen yeni T ve B hiicreleri

aracilik ediyor gibi goriinmektedir(7).

Bazi KGVHH olan hastalarda baz1 otoantikorlar saptanmistir. Otoantikorlardan
stimiilator anti-platelet derived growth factor alpha receptor (PDGFR) hari¢ diger
saptanan otoantikorlarla GVHH patogenezinde iliskiye dair nedensel bir kanit

saptanmamistir(40).

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 patogenezinde baglica donér CD4+T hiicreleri rol
alir. Donor CD4+ T hiicreleri CD8 sitotoksik T hiicrelerini aktive eder(8).
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2.2.2. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Risk Faktorleri

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 i¢in en biiyiik risk faktorleri; ileri hasta yas1 ve
onceki AGVHH o0ykiisii olmasidir(41).

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 i¢in risk faktorleri Tablo 7°de verilmistir(5).

Tablo 7. KGVHH Ic¢in Risk Faktérleri

Belirli faktorler Degisebilen faktorler
[leri hasta yast Yiiksek derecede HLA uyumsuzlugu
Alict CMV seropozitifligi Ileri verici yasi
Onceki splenektomi Donér CMV pozitifligi
Onceki AGVHH Bayan verici-erkek alici
Mobilize edilmis kan kok hiicre
kullanimi

2.2.3. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Histopatoloji

Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi’da oral mukozada, eritemden likenoid mukoza
patolojilerine kadar c¢ok degisken bulgular gozlenir. Dudak biyopsi orneklerinde
mukozit, skuamdz hiicre nekrozu ve Sjogren sendromu’na benzer in situ histopatolojik
bulgular goriilir. Deride erken donemde likenoid lezyonlar ‘liken planus’a
benzemektedir. Likenoid fazda kollajen sentezinde artig, skleroderma benzeri
degisiklikler ve deride incelme goriiliir. Ge¢ donemde; skleromatdz faza gegisle birlikte

epidermiste atrofi ve bazal vakuolizasyon gelisir (8).
2.2.4. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Klinik

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 6zellikleri Sjogren, skleroderma, primer bilier siroz

ve immiinsitopeniler gibi diger otoimmiin hastaliklara benzer(5).

Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi klinigi; farkli klinik belirtilerle ortaya c¢ikar.
Genelde deri, gozler, agiz ve karaciger etkilenir(6). National Institutes of Health (NIH)

konsensus tarafindan KGVHH i¢in yeni diagnostik ve evreleme kriterleri getirilmistir.
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Grup, KGVHH semptom ve bulgularini; diagnostik bulgular ve ayirt edici bulgular

olmak iizere tanimlanmistir(5). KGVHH kinik belirti ve bulgular tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. KGVHH Kinik Belirti ve Bulgulari

Genel
Tam Koydurucu Ayiricl Diger ozellikler akut ve kronik
Organ/Bolge y y 5 ( GVHH’da)
Poikiloderma N Eritem
. Terleme bozuklugu N .
Cilt Liken planus Depigmentasyon Hipopigmentasyon Makiilopapiler
benzeri 6zellikler i ! ¢ dokiintii
Sklerotik 6zellikler ‘perpigmentasyon Kaginti
Distrofi
Uzunlamasina
Tirnaklar cizgiler, kirllma
ozelligi
Sag/sacl deri Alopesi Prematiir gri sa¢
Agiz lee“n plgnus tp1 Kserostomi Mukozit
ozellikler
Kuru goz .
Gozler Keratokonjuktivitis FOtOfObl
. Blefarit
sikka
Genital Liken planus tipi Erozyon, fissiir,
ozellikler iilser
Gastro- Ozefagial web . Bulanti
intestinal Ozefagusta Ekzokrin papkreas ~ Kusma .
Sistem yapisiklik veya yetmezligi Istahsizlik, kilo
darlik kayb1
Bilurubin veya
alkalen fosfataz,
Karaciger ALT veya
AST>normalin
ust smir
Bronsiolitis
Akciger Bronsiolitis obliterans
obliterans organizing
pnémoni(BOOP)
Kas, fasia, Fasitis, Skleroza Myozitis, Odem
eklem sekonder eklem polimiyozitis Kas kr.e?mpla.rl
katilig Artralji, artrit
Trombositopeni
Eozinofili
Hepatik ve Lenfopeni
immiin . Hipo-
hipergamaglobuli-
nemi
Otoantikorlar
Periferal noropati
Diger Myastenia gravis

Asit, perikardial,
plevral eflizyon.
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National Institutes of Health KGVHH derecelendirme i¢in skorlama sistemi getirmistir.
Birinci olarak; her bir organ tutulumu organin etkilenme siddetine gore 0-3 arasinda
skor verilir. Ikinci olarak; etkilenen bdlge veya organlar birlikte degerlendirilip, hafif,

orta ve siddetli olarak katagorize edilir(5). KGVHH i¢in Skorlama sistemi tablo 9’da

verilmistir.
Tablo 9. KGVHH I¢in Skorlama Sistemi
Organ sayisi/bolge Hafif Orta Agir
1 bolge Skor 1 Skor 2 Skor 3
2 bolge Skor 1 Skor 2 Skor 3
3 veya daha fazla bolge Skor 1 Skor 3
Akciger tutulumu Skor 1 Skor 2

2.2.5. Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 Tedavi

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1 tedavisinde farkli belirtiler ortaya ¢iktigi igin,
genellikle tedaviye iyi cevap i¢in multidisipliner bir yaklasim gerekir. KGVHH nin
standart tedavisi kalsindrin inhibitérii eklenerek veya eklenmeden sistemik
glukokortikoit’tir. 2mg/kg steroid tedavisine 1 aylik tedaviye ragmen progresyon varsa;
veya 2 aylik tedavi sonrasi inkomplet cevap varsa steroid refrakter KGVHH olarak

tanimlanir(6). Steroid refrakter KGVHH 1n tedavisi tablo 10’da verilmistir.
2.2.6. Kronik Graft-Versus-Host Hastahg1’nda ikinci Basamak Tedavi

Flower’s ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, 12- 24 hafta immiinsiipresif tedavi ile birlikte
ECP uygulanan hastalarda yiiksek oranda cilt cevabi ve steroid dozunun daha
azaltilmasma yonelik kanitlar gozlenmis. Son yapilan bazi retrospektif caligsmalar

Jagasia at al, Lucid at al %65 ve %67 oranlarinda cevap belirtmisler(40).

Rititksimab 375 mg/m® 4 haftalik tedaviye genel yamit oranlari gesitli calismalarda
%86(42) ve %66(43) olarak gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan kiiciik bir ¢aligmada

ciddi tutulum olan cilt, fasia, géz tutulumlarinda cevap alimamadigi belirtilmis.
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Ritliksimab tedavisi ile enfeksiyonlarin ve malinitenin tekrar ortaya ¢ikmasi tedavi

yetersizliginden sorumlu olabilir(40).

Imatinibin, sklerotik cilt tutulumu ve akciger tutulumunda kullanimu ile ilgili calismalar

mevcut(40).

Tablo 10. Steroid Refrakter KGVHH’1n Tedavisi.

Kullanilan ajan Yan etkiler

Yiiksek doz steroid Osteoporoz, avaskiiler nekroz, diabet

Ektrakorporal fotoferez(ECP) Venoz erisim gerekir

Hiperlipidemi, dokiintii, renal disfonksiyon,

Siralimus infeksiyonlar

Takrolimus Renal toksisite, hipertansiyon

Mikofenolat Mofetil(MMF) Bulants, diare, ndtropen

Pentostatin Sitopeniler, enfeksiyon riski

MTX. Sitopeniler

Imatinib Sivi retansiyonu

Talidomid Norotoksisite, sedasyon, konstipasyon
Azatiopirin Sitopeniler, enfeksiyon riski
Retinoidler Cilt toksisitesi, hiperlipidemi
Anti-CD20 Enfeksiyon riski

Anti-CD52 Enfeksiyon riski

Mikofenolat mofetil ve talidomid’in KGVHH’da kullanimi ile ilgili umut veren

calismalar mevcut olsa da aciklanmasi gereken bazi noktalar mevcut(44).

Siralimus ve everolimus’un ciddi sklerotik GVHH’da kullanimi ile ilgili yapilan
calismada; %76 genel cevap ve steroidin pek cok hastada azaltilip, kesilebildigi
belirtilmis. 3 yillhik yasam %72 olarak saptanmis. Kan saymm ve biokimyasal

parametrelerin toksisite agisindan siki kontrol edilmesi gerektigi belirtilmig(45).
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Mezenkimal kok hiicre nakli, orijinal olarak AGVHH tedavisinde kullanilir, son bazi
yaymlar KGVHH tedavisinde mezenkimal kok hiicre nakli kullanimindan
bahsetmektedir. Zhang LS ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, refrakter yaygin KGVHH
tedavisinde ortalama 1152 giinlik izlemde toplam yasam oranimm1 %75 olarak
belirtmisler. Bu ¢alismada, CD4/CD8 oraninin MKHN 06ncesine gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmis(46).

2.2.7. Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi’nda Destekleyici Tedavi:

Enfeksiyon pek ¢ok KGVHH olan hastada goriildiigii i¢in destekleyici tedavi i¢in dikkat
edilmesi ve enfeksiyon proflaksisi gerekmektedir. KGVHH ve immiinsiipresif tedavi
nedeniyle; bu hastalarda enfeksiyon komplikasyonu nedeniyle artmis mortalite ve
morbidite riski vardir. Pneumocystis jiroveci, kapsiilli mikroorganizmalar:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Neisseria meningitides ve Varicella
zostere karst proflaktik antimikrobial tedavi uygulanmalidir. CMV sistematik
monitdrizasyonu, CMV reaktivasyonu i¢in preamptif tedavi dnerilmektedir. Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyon varliginda; IgG seviyesi<400mg/dL ise intravendz
immiinglobulin verilmesi tavsiye edilmektedir(6). AHKHT sonrasi ge¢ donem

enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. AHKHT Sonras1 Ge¢ Dénem Enfeksiyonlar I¢in Risk Faktorleri

Katagori Faktor
Pre-transplant Yogun pre-transplant immunsupresif tedavi (fludarabin,
faktorler alemtuzumab, yliksek doz antitimosit globulin vs.)

Uzamig pre-transplant nétropeni
Aktif pre-transplant enfeksiyon

AHKHT sirasinda ilerlemis hastalik

Hastalik iligkili
faktorler

Onceki kemoterapinin multipl basamakli olmasi

Donor ve graft tipi | HLA mismatch donorler (6zellikle haploidentik dondrler)
Uyumlu kardes donore gore uyumlu unrelated donor
Kord kani hiicreleri

T hiicreleri deplese edilmig graft

Yaygin kronik GVHH

Post-transplant
faktorler

Devam eden veya uzamis immiinsiipresif tedavi( 6zellikle
yiiksek doz kortikosteroidler)
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Asilama semas1 GVHH tedavisi bittikten 1 y1l sonraya ertelenmelidir(2).

Kuru cildin bolca yaglanmasi, kuru goz olanlarda suni gdzyasi damlasi kullanmasi
gerekmektedir. GoOzyast kanallarina tikayici tamponlar konur. Kas kramlar igin
elektrolitler kontrol edilmelidir (kalsiyum ve magnezyum). Kramplar devam ederse
kinin verilebilir. Kolestaz i¢in ursodeoksikolik asit verilebilir. Yeterli kalori alamayan
hastalara total parenteral nutrisyon veya enteral beslenme diisiiniilmelidir. Uzun siire
steroid kullanim yan etkileri agisindan osteopeni ve kirik riski artanlarda, bayanlara
Ostrojen replasmani, bifosfonat ve kalsiyum destegi diisliniilmelidir. Eklem

kontraksiyonlar1 i¢in fizik tedavi uygulamak gerekir(2).
2.2.8. Kronik Graft-Versus-Host Hastahi1 ve Immiin Yetmezlik:

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast toparlanmada, immiin
yapilanma ¢ok Onemli rol oynar. Hasta ve transplantasyona ait bazi Ozellikler,
fonksiyonel immiinitenin yapilanmasina etki eder. KGVHH ve tedavisi i¢in kullanilan
immiinstipresif ilaglar dogal ve kazanilmig immiinitenin her ikisinin de immiin
yapilanmasini etkileyen major faktorlerdir. Donér kaynagi (kemik iligi, periferal kan
veya kord kani) ve donor ve verici arasindaki HLA uyumsuzluk derecesi de immiin
yapilanmay1 etkiler. Persistan diisiik B hiicre sayisi, ters donmiis CD4/CDS8 orani ve
azalmis immiinglobulin sentezi ge¢ donemdeki enfeksiyonlar i¢in risk faktorleridir.
Timik yapilanma uzun donemde tiim immiinolojik fonksiyonlarin geri donmesi i¢in
onemli faktor olabilir. B hiicreleri sayist 12. aya kadar azalmigtir, immiinglobulinler
genellikle baglangic diizeyinde diisiiktiir. IgG ve M aylar i¢inde diizelir, IgA yillar
icinde diizelir(39). KGVHH’da immiin yetmezlige katkida bulunan faktorler tablo 12°de

verilmigtir.
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Tablo 12. KGVHH da immiin Yetmezlige ve Firsat¢1 Enfeksiyonlara Katkida Bulunan
Faktorler.

Ozellik Sonuc
Azalmisg naif T hiicre liretimi

Bozulmus timik

fonksiyon B hiicre fonksiyonlarini etkileyen bozulmus T helper

fonksiyonlari

Uzamis immiinsiipresif
tedavi(siklosporin,yiiksek | Diigiik total lenfosit sayisi
doz steroid, MMF vb.)

Bozulmus T hiicre aracili immiinite(diisiik CD4+ T
hiicre sayist1)

Bozulmus hiimoral immiinite(diisiik B hiicre sayisi, IgG
ve IgA alt grup eksikligi)

Mikroorganizmalarin zayif opsonizasyon

Bozulmus dentritik hiicre fonksiyonlar1 (antijen
yakalama, isleme ve sunum)

2.3. IMMUN SISTEM

Cevremizde bizi kusatan sayisiz mikroorganizma ile bir arada yasayabilme yetenegi, dis
diinyadan gelen her tiirlii saldiriyr algilayabilen ve bunlara karst koyma yetenegi
bulunan savunma sistemleri sayesinde olmaktadir. Bu savunma sistemlerinin en
onemlisi immiin sistemdir. Temel olarak immiin sistem, kendinden olanla kendinden
olmayani ayirt ededebilen ve kendinden olmayan yapilar1 yok etme yeteneginde olan bir
sistemdir. Immiin sistem dogal ve kazamilmis immiin sistem olmak iizere iki kisimda

incelenir.

Dogal immiin sistem, antijene karsi koruyucu yanitta erken donemde, kazanilmis

immiin sistemse daha sonra devreye girer (47)(tablo 13).
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Tablo 13: Enfeksiyona Karst ilk Yanit1 Dogal Immiin Sistemin Yapilar1 Olusturur.
Kazanilmis Immiin Yamt Daha Sonra Ortaya Cikar ve Lenfositlerin
Aktivasyonu ile Gelisir( NKhiicreler: Dogal 6ldiirticii hiicreler).

Dogal Immiinite Kazamilmis immiinite
Epitelyal bariyerler B Lenfositler
Fagositler T lenfositler
NK hiicreleri

saatler giinler
0 6 12 1 3 5
Enfeksiyondan sonra gecen siire —

2.3.1. Dogal iImmiin Sistem

2.3.1.1. Dogal Immiin Sistemin Hiicreleri
a) Fagositler

Beyaz kan hiicrelerinin ¢ogu, kanda dolasarak mikroplar1 arayan notrofiller veya parcali
cekirdekli 16kositler olarak isimlenlendirilen mobil fagositlerdir. Diger birincil fagosit
hiicreler mononiikleer fagosit sistemin parcasidir ve monosit ve makrofajlar1 igerir.

Monositler kanda bulunur ve dokularda makrofajlar olarak yerlesir(48).

Dolasan beyaz kan hiicrelerinden en fazla olani (%50-70) ve inflamatuar olayda en
erken yanit vereni nétrofillerdir. Eriskin bir kisi giinde 1x10'" nétrofil iiretir. Nétrofilin
her biri kanda 6 saat kalir. Notrofiller bu siire i¢cinde inflamasyon alanina ulasmazsa
programli hiicre 6liimiine gider ve komsu makrofajlarla karaciger ya da dalakta fagosite
edilir(47). Notrofiller boliinemeyen hiicrelerdir. Cok loblu ¢ekirdekleri ve graniilleri
bulunmaktadir. Noétrofil graniillerinin baslica iki tipi bulunmaktadir. Birincisi, primer
azurofil graniiller; erken donemde olusur, tipik lizozomal morfolojiye sahiptir. Bu
graniil i¢cinde myeloperoksidaz ile birlikte defensinler, bakterisidal gecirgenligi artirici
protein(BPI) ve cathepsin G gibi oksidatif olmayan antimikrobiyal efektorler bulunur.
Ikinci graniiller, peroksidaz negatif sekonder ozgiil graniiller; laktoferrin, lizozim,

alkalen fosfataz ve membrana bagl sitokrom bssg bulundururlar(49).
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Makrofajlar ve dolasimdaki onciileri olan monositler dogal ve kazanilmis immdiinitede
merkezi yol oynar. Monositler dolasimda uzun siire kalabilir, fagositoz yetenekleri
siirlidir. Monositler dokuya girdikten sonra sitokinlerin etkisiyle makrofajlara donisiir.
Makrofajlar, subepitelyal bag dokusunda, parankimal organlarin interstisyumunda,
karaciger ve dalakta vaskiiler siniizoidlerde ve lenf nodiillerinde lenfatik siniislerde
bulunurlar. Makrofajlar, mikroorganizmalara nétrofiller kadar hizli yanit verirler,
inflamasyon alaninda nétrofillerden daha uzun kalirlar. Makrofajlar enfeksiyondan 1-2
giin sonra baskin hiicrelerdir. Boliinerek cogalabilirler. Makrofajlar ayrica yardime1 T
hiicrelerine (Ty) antijen sunumu yaparlar ve boylece dogal ve kazanilmis immiin sistem

arasinda iliski kurarlar(47).

Notrofiller, piyojenik bakterilere kars1 major savunma hiicreleri iken; makrofajlar konak
hiicreleri i¢inde yasayabilen bakteri, virlis ve protozoalara karsi savas veren

hiicrelerdir(49).
b) Antijen sunan hiicreler

Antijen sunan hiicreler (APC); antijeni hiicre i¢ine alan, antijeni isleyerek peptidlerine
ayiran, sonra bu peptidleri hiicre ylizeyinde sergileyen hiicrelerdir. Etkin bir antijen
sunumu i¢in iglenmis peptidlerin sinif I major histokompatibilite proteinleri ( sinif II
MHC) aracilifiyla sunulmasi gerekir. APC’ler, dentritik hiicreler, makrofajlar ve B

hiicrelerinden olusur.

Dentritik hiicreler (DC); protein yapisindaki antijelere karst T hiicre yanitinin
gelismesinde Onemli gorevi olan hiicrelerdir. Kemik iliginden koken alirlar.
Mononiikleer fagositik sistem ig¢inde yeralirlar. Olgunlasmamig DC’ler deri,
gastrointestinal sistem ve solunum yoluna yerlesir. Prototip epidermis langerhans
hiicreleridir. Folikiiler dentritik hiicreler (FDC), lenf diigiimlerindeki folikiillerin
germinal merkezlerinde, dalakta ve mukozayla iligkili lenfoid dokularda bulunan
Ozellesmis hiicrelerdir. FDC’ler antikor ya da komplemen komponentleriyle kompleks

olusturmus antijenleri alarak B lenfositlerine sunarlar(47).
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¢) Natural Killer (NK) hiicreler

Dogal oldiiriicii hiicreler; viriisiin enfekte ettigi hiicrenin 6ldiiriilmesi i¢in evrimlesmis
hiicrelerdir. NK hiicreleri biiyiik graniillii hiicrelerdir. NK hiicreleri, lektin benzeri ve
diger reseptorler ile viriis ile enfekte hiicre yiizeyinde bulunan yiiksek molekiil agirlikli
glikoproteinlere baglanir. NK hiicresinin aktivasyonu ile dakikalar i¢inde ¢ekirdek ile
hedef arasinda graniillerin polarizasyonu meydana gelerek graniil igerigi hiicre disina

salinir ve hiicre dis1 6ldiirme gerceklesir(49).

Ortamda IL-2, IL-12 gibi sitokinlerin bulunmasi NK hiicrelerin 6ldiirme yetenegini
artirir. Ortamda yliksek yogunlukta IL-2 bulunmasi, NK hiicrelerin ¢ lenfokinle aktive
olan katil hiicreler-LAK’ farklanmasina yol agar, LAK hiicreleri NK hiicrelerinden daha
giicliidiir(47).

NK hiicrelerinin ana fonksiyonlarindan biri tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesidir. NK’lerin
Oldiirme aktivasyon reseptorleri (KAR’lar) ve dldiirme durdurma reseptorleri (KIR’lar)

bulunur(48).
d) inflamatuar Hiicreler

Dogal immiin sistemin inflamatuar hiicreleri mast hiicreleri, bazofiller ve
eozinofillerdir. Bazofiller, doku mast hiicrelerinin dolasimdaki karsiligidir. Mast
hiicreleri dokularda bulundugu i¢in inflamatuar yanitin erken sathalarinda goérev alir.
Insan dokularinda iki farkli mast hiicresi tammlanmstir. Biri baslica deri ve intestinal
submukozada bulunan bag dokusu mast hiicresi, digeri; baglica alveol ve intestinal
mukozada bulunan mukozal mast hiicresi. Mast hiicresi ve bazofiller CD34+
hematopoetik progenitér hiicrelerden koken alir. Bazofillerin farklilasmasi kemik

iliginde IL-3 yardimiyla olur(47).

Eozinofillerin kemik iliginde farklilasmasinda, IL-3, IL-5 ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi sitokinler etkilidir. Eozinofiller dolagimda 8-18 saat
kaldiktan sonra deri, akcigerler ve gastrointestinal sistem epiteline goc¢ eder.
Eozinofiller, major bazik protein (MBP) ve eozinofilik katyonik protein (EKP) gibi

mediatorler salgilayarak parazitlerin yok edilmesini saglarlar(47).
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2.3.2. Kazamlmis immiin Sistem

Kazanilmis immiinite, yabanci bir antijen ya da patojene karsi gelisen antijene 0zgii
yanitla karakterizedir. Bu yanitin ortaya ¢ikmasi dogal immiin sistem yanitindan daha
ge¢ olmaktadir. Kazanilmis immiin sistemin 6nemli bir 6zelligi, bellek gelisimine yol

acmasidir(47).

2.3.2.1. Kazamilmis immiin Sistemin Hiicreleri
Kazanilmig immiin sistemin hiicreleri lenfositlerdir.
a) Lenfositler

Lenfositler kazanilmig immiin sistemin iki 6nemli 6zelligi olan spesifite ve bellek
gelisiminden sorumludur. Daha Once herhangi antijenik uyaranla karsilasmamis
lenfositler, naif lenfositler olarak adlandirilir. Antikor iiretmekle gorevli lenfositler B

lenfositler olarak bilinir. T lenfositler hiicre aracili immiinitenin temel hiicreleridir.

B lenfositler gelisimlerinin erken donemlerini kemik iliginde tamamlar; T lenfosit
onciilleri kemik iliginden c¢ikip, timusta olgunlagmalarini tamamlarlar. T lenfositlerin
yardimct T lenfosit ve sitotoksik T lenfosit olmak {izere iki alt grubu vardir. B ve T
lenfositleri her biri degisik bir antijeni tanima yetenegine sahip farkli klonlardan olusur.
Bu antijenik yapilarin taninmasi lenfositlerin {izerlerindeki 6zellesmis reseptorler
araciligiyla olmaktadir. Naif lenfositler periferal lenfoid organlarda eger antijenle
karsilagir ve ikinci sinyal adi verilen yardimci sinyallari de alirlarsa hizla ¢ogalirlar ve
‘efektor hiicre’ adi verilen ve antijeni ortadan kaldirmakla gorevli hiicrelere degisirler.
Naif hiicrelerin bir kismi bellek hiicrelerine donmektedir. Bellek hiicreleri antijen
ortadan kaldirildiktan sonra yillar boyunca hayatta kalabilir. Bellek hiicreleri, kendini
naif ya da efektor lenfositlerden ayirt ettiren bazi yiizey molekiilleri tasirlar. Bellek B
hiicreleri IgG, IgE, IgA baz1 sinif yilizey antikorlarini sergilerken, naif B lenfositleri
sadece IgG ve IgD molekiillerini tagir. Naif T lenfositleri integrin ve CD44 gibi adezyon
molekiillerini daha fazla miktarda sergilerler(49). Lenfosit ozellikleri tablo 14’te

verilmistir.
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Tablo 14. Lenfosit Ozellikleri

Lenfosit Islevi Antijen reseptorii Fenotip Kandaki
siifi belirleyicisi yiizdesi
B Antikor iiretimi (hiimoral | Yiizey antikoru | Fc reseptord, | 10-15
lenfositler | immiinite) (immiinglobulin) Smif I MHC,
CD19, CD21

Yardime1 | B hiicresi biiytimesi, | Alfa-beta CD3+, CD4+, | 50-60
T lenfosit | farklilagmast (  hiimoral | heterodimerleri CDS8-

immiinite)

Makrofaj aktivasyonu
(‘hiicre- aracili immiinite)

Sitotoksik | Viriisle enfekte , timor | Alfa-beta CD3+, CD4-, | 20-25
T lenfosit | hiicreleri,  allo-graftlarin | heterodimerleri CD8+

lizisi (hiicre aracili

immiinite)
NK Viriisle enfekte ve tlimor IgG  i¢in  Fc | 10
hiicresi hiicrelerinin lizisi, antikor- reseptorii (CD16)

aracil1 hiicresel sitotoksisite

Cogu dokuda CD4+CD8- hiicrelerin CD4-CD8+ hiicrelere orani1 2:1 dir.

2.4. ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONRASI iMMUN YAPILANMA

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu’nun basaris1 verici ve alicidaki
major ve mindr histokompatibilite antijen uyum derecesine baglidir(50). Verici ve alici
arast HLA’lar tam uyumlu olsa bile minor histokompatibilite a¢isindan fark gosterebilir.
Diger HLA dis1 proteinlerin polimorfizmleri ve farkli peptidleri sunan aymi HLA
allotipiyle sonuclanan protein ekspresyonundaki farkliliklardir. Verici ve alict arasi

HLA’lar tam uyumlu olsa bile GVHH olusabilir(51).

Donoér kaynakli NK hiicreleri 16semi relapsini engeller ve GVHH nin 6nlenmesine

yardimei1 olur(52).

Transplantasyondan sonra ilk engraftman olan hiicreler monositlerdir. Daha sonra
graniilosit, trombosit ve NK hiicrelerin engraftmani olur. Klinik engraftman ardisik 3
giin grantilosit sayist >0,5 G/L’nin 1. giinii olarak kabul edilir ve genelikle
transplantasyondan sonra 10-25 giin arasinda olusur. Boylece 16kosit alt gruplar1 hizli
bir sekilde normalize olur. Bu olusum dogal immiin sistemin biiyiik kismini restore

eder.
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Kazanilmis immiin sistemde; AHKHT sonrasi 1 ay ig¢inde CD4+ hiicreler harig,
lenfosit sayis1 artarak pek cok hastada normal degerlere ulasir. Fakat enfeksiyon sikligi

oldukea yiiksektir(53).

T ve B hiicre cevaplart transplantasyondan sonra uzun bir siire inkomplettir.
Fonksiyonel immiin yapilanma icin T hiicre fonksiyonlar1 gereklidir. Fakat bu

fonksiyonlarin olugsmasi 6zellikle yaslh hastalarda olmak {izere ¢cok yavastir(53).
2.4.1. Fagositler ve Antijen Prezente Eden Hiicreler

Notrofil fonksiyonlar1 erken transplantasyon doneminde (ilk 3 ay), ozellikle AGVHH
olan hastalarda normalin altindadir. Kronik GVHH olan hastalarda nétrofil
fonksiyonlart normalin altinda kalmaya devam edebilir(54). Bu GVHH proflaksi ve
tedavisivde kullanilan siklosporin(54), ve GVHH tedavisinde kullanilan steroidin

notrofil fonksiyonlari iizerine baskilayici etkisinden dolayidir(53).

Monosit sayist AHKHT sonrasi 1 ayda normale gelir. Makrofajlar rolatif olarak
kemo/radyo rezistant olduklari icin sayilarinda belirgin diisme olmaz ve verici
makrofajlart ile alict makrofajlar1t AHKHT sonrasi birka¢ aydan fazla zaman i¢inde

yerdegistirirler(53).

Vericiye ait dendritik hiicreler, hastanin kaninda 1. giinde gézlenir. Bu verici kokenli
dendritik hiicrelerin hastaya basarili bir sekilde engrefte oldugu ve immiin yanitlara

katildigin1 gosterir(55).
2.4.2. NK Hiicreleri

NK hiicreleri ve in vitro sitotoksisiteleri transplantasyondan sonra ilk 1 hafta iginde
yapilanir. AHKHT sonrasi 1-3 ayda normalin {izerindedir. NK hiicreleri fenotipi normal
bireylerden farklidir. NK hiicrelerinin 6zellikle akut myeloid l6semiye karsi olmak

tizere 6nemli antilosemik etkileri vardir(53).
2.4.3. T Hiicreleri

CD8+ T hiicreleri transplantasyondan sonra yaklasik 3 ay ig¢inde, hizli bir sekilde

yapilanir. Genellikle 1 yilda normal ya da normalin {lizerine ¢ikar. CD4+ T hiicrelerinin
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yeniden yapilanmasi yavas bir sekilde ortaya cikar. Normal CD4/CD8 (2:1) oram
tersine donmiistiir. CD4+ T hiicrelerinin sayist AHKHT sonrasi ilk 3 ayda <200
hiicre/uL’ dir ve ve yavasca artarak 1 yilda 300 hiicre/uL, 5 yilda 450 hiicre/uL’ye
¢ikar. Posttransplant 20-30 yilda normale gelir(56).

T lenfosit fonksiyonlari, fungal, bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlara karsi hiicre

aracili immiin koruma i¢in gereklidir(56).
2.4.4. B Hiicreleri

B hiicreleri sayist AHKHT sonrasi ilk 2 ayda diistiktiir ve saptanmayabilir. Yaklasik
transplantasyonda 1-2 yil sonra saglikli kisilerden daha yiiksek hale gelebilir. Kordon

kan1 transplantasyonlarinda yapilanma daha hizli olusabilir(56).

Plazma hiicreleri kemorezistanttir ve alici antikor {iretimi transplantasyonda hemen
sonra mevcuttur. AHKHT sonrast birka¢ ay iginde B hiicreleri immiinitesi donor
kaynaklidir. Alic1 tipi immiinglobulinler yillarca saptanabilir. Alici kaynakli plazma
hiicreleri hazirlama rejimine bagli olarak degil, fakat Graft-Versus-Host hastaligina

bagli olarak tahrip olabilir(56).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik Iligi Nakil
Merkezinde AHKHT yapilmis olan; AHKHT sonrasinda akut ve kronik GVHH olan
ve olmayan hastalarin flowsitometrik analizle yapilmig olan immiin yetmezlik
parametreleri ve immiinglobulin diizeyleri retrospektif olarak incelendi. Agustos 2012-
May1s 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik 1ligi
Nakil Merkezinde; nakil sonrasi poliklinik kontrollerine gelmis hastalarin incelemesi

yapild.

23’1 (%38.3) kadin 37’si (%61.7) erkek toplam 60 hasta calismaya alindi. Hastalarin
22’sinde KGVHH, 5’inde AGVHH mevcuttu; 33’iinde akut veya kronik GVHH mevcut
degildi. GVHH olan hastalarin yas ortalamasi 27,8(19-52); GVHH olmayan hastalarin
yas ortalamasi 32,6(19-62) idi. AGVHH olanlarin 3 (%60)’i kadin, 2 (%40)’si erkek,
KGVHH olanlar 6 (%27,3)’ii kadin, 16 (%72,7)’s1 erkek idi. AGVHH olanlarin yas
ortalamasi 22,5 (21-59), KGVHH olanlarin yas ortalamas1 29,05 (22-52) idi.

Hastalarin BD FACSCanto II (6 renkli) cihazi ile flowsitometrik analizle incelenmis
olan; ndtrofil, monosit, lenfosit, natural killer hiicreler (CD16+/CD56+), eozinofil yilizde
oranlari; total T lenfosit (CD3+), B lenfosit (CD19+) yiizde oranlari, CD4/CDS orani ve
lenfosit kapisinda HLADR ekspresyonlar1 degerlendirmeye alindi. Hastalarin IgG, Ig A,
IgM ve IgE diizeyleri karsilagtirildi.
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Hastalar birinci olarak; GVHH olup, olmamasma gére gruplandirildi. Ikinci olarak
GVHH tipine gore akut, kronik ve GVHH olmayan olarak gruplandirilarak

degerlendirmeler yapildi.

Istatiksel analizler: Istatiksel islemlerde SPSS for windows 11,0 paket programi
kullanildi. Katagorik degiskenlerde Chi-Square Fisher’s Exact testi uygulandi. Sayisal
degiskenlerde Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Posthoc testler ve
Dunn’s metodu uygulandi. P<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 23’1 (%38.3) kadin, 37’si (%61.7) erkek toplam 60 hasta dahil edildi.
GVHH olan grubun yas ortalamasi 27,8(19-52); GVHH olmayan grubun yas ortalamasi
32,6(19-62) idi. AGVHH olanlarin yas ortalamasi 22,5 (21-59), KGVHH olanlarin yas
ortalamas1 29,05(22-52) idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri tablo 15°te

Ozetlenmistir.

Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

GVHH Grubu Kontrol Grubu p
Akut Kronik
Yas(yil) 22,5 (21-59) 29,05(22-52) 32,6(19-62) 0,423
C(lg%et 2(%40)/3(%60) | 16(%72,7)/6(%27.3) | 19(%57,6)/ 14(%42,4)

Graft- Versus-Host hastaligi olan 27 hastanin, 2’si hari¢ hepsi immiinsiipresif ilag
tedavisi almaktaydi.
Graft-Versus-Host hastaligr olan hasta grubu ile GVHH olmayan gruplar arasinda
yapilan analizde, lenfopeni agisindan istatiksel olarak anlamli bagimlilik tespit
edildi(P=0,019). GVHH olan grupta, 27 hastadan 7’sinde lenfopeni mevcuttu, GVHH
olmayan grupta 33 hastadan 1 hastada lenfopeni tespit edildi.
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GVHH olan ve olmayan gruplar arasinda notrofil, monosit, lenfosit, T lenfosit (CD3+),
NK(CD16+56+) hiicreler ve eozinofil oranlari arasinda yapilan karsilastirmada
istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (sirasiyla P<0,001, p=0,047, p=0,001,
p=0,002 ,p=0,002 p=0,01). GVHH olan hasta grubunda nétrofil oranlar1 daha yiiksekti.
Monosit, lenfosit, T lenfosit (CD3+), NK(CD16+56+) hiicreler ve eozinofil oranlari
GVHH olan grupta daha diisiik olarak tespit edildi.

B lenfosit (CD19+) orani agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,232).
Notrofil, monosit, lenfosit, T lenfosit, B lenfosit, NK hiicreler ve eozinofil oranlarina

gore hasta ve kontrol grubu verileri tablo 16°’da verilmistir.

Tablo 16. GVHH Olan ve Olmayan Gruplarda Hiicre Dagilimlari.

GVHH olan | GVHH olmayan p

Notrofil% 75( 65-85) 60(49,5-69,5) P<0,001
Monosit% 4(3-4) 5(4-6) p=0,047
Lenfosit% 19(10-27) 32(20-40) p=0,001
T Lenfosit(CD3+)% 14(6-18) 22(13-30) p=0,002
B Lenfosit (CD19 +)% 1,5(0,5-4) 3(1-5) p=0,232
NK 2(1-4,9) 5(3,25-6,75) p=0,002
Hiicreler(CD16+56+)%

Eozinofil% 0(0-2) 3(0-6) p=0,01

GVHH olan ve GVHH olmayan gruplar arasinda CD4/CDS8 oranlar1 arasinda istatiksel
olarak bagimlilik tespit edilmedi (p=0,38). Hem GVHH olan grupta; hem GVHH
olmayan grupta CD4/CD8 hiicre oranlar1 diisiik olarak tespit edildi. GVHH olan 27
hastanin 24’iinde CD4/DC8 oraninin tersine dondiigii;, GVHH olmayan grupta 33
hastadan 23’sinde CD4/CDS8 oraninin tersine dondigii tespit edildi. GVHH olan ve
olmayan gruplardaki CD4/CDS oran degerleri tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17. GVHH Olan ve Olmayan Gruplardaki CD4/CD8 Oran Degerleri

GVHH olan GVHH olmayan p

CD4/CDS 0,43(0,28-0,66) | 0,48(0,28-1,06) 0,38

Hastalarin akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan siniflandirilmasina gore
yapilan analizlerde nétrofil, monosit, lenfosit, T lenfosit, NK hiicreler ve eozinofil
oranlar1 arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(swrastyla P=0,001, p=0,025, p=0,001, p=0,002 ,p=0,007 p=0,035).

Notrofil oranlar1t AGVHH grubunda daha yiiksek olmak iizere hem akut hem kronik
GVHH olan hastalarda daha yiiksek olarak tespit edildi. GVHH olmayan grup ile
AGVHH ve KGVHH olan her iki grup arasinda noétrofil oranlari agisindan istatiksel
olarak anlamli fark tespit edildi.

Monosit sayillar1t AGVHH olan grupta daha disiikti. AGVHH olan grupla GVHH
olmayan grup arasinda istatiksel olrak anlamli fark mevcuttu.

Lenfosit oranlar1 AGVHH ve KGVHH olan hastalarda daha diisiiktii. Hem AGVHH,
hem KGVHH gruplarn ile GVHH olmayan grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi.

Total T lenfosit (CD3+ ) hiicre oranlart AGVHH ve KGVHH olan grupta daha diistiktii.
Akut GVHH olan grupla GVHH olmayan grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi.

NK hiicreleri (CD16+56+) oranlart hem AGVHH hem KGVHH olan grupta GVHH
olmayan gruba gore daha diisiikti. Hem AGVHH hem KGVHH olan grupla, GVHH
olmayan grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi.

Eozinofil oranlari, AGVHH ve KGVHH olan grupta daha diisiikti. KGVHH olan
grupla GVHH olmayan grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi.

B lenfosit oranlart AGVHH olan grupta diistiktii fakat; B lenfosit oranlar1 acisindan 3

grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,118).
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Akut-kronik-GVHH olmayan gruplandirmasina gore; nétrofil, monosit, lenfosit, T

lenfosit, B lenfosit, NK hiicreler ve eozinofil oranlarina gore veriler tablo 18’de

verilmigtir.

Tablo 18. Akut-Kronik-GVHH Olmayan Gruplandirmasmna Gore Hiicre Dagilim

Verileri
Akut GVHH | Kronik GVHH | GVHH P
olmayan

Notrofil% 86(76,8-89,1)* | 72(64-80)* 60(50,8-69,3)° | P=0,001
Monosit% 3(1,63-3,5)° 4,25(3-5)" 5(4-6)° p=0,025
Lenfosit% 11(7,8-13)° 20,5(14-32)° 32(20,6-40)° p=0,001
T Lenfosit(CD3+)% 9(2,4-10%) 15(9-19)® 22(13,5-29,6)° | p=0,002
B Lenfosit(CD199)% | 1,5(0,9-6) 8,5(4-19) 7,1(2,5-13,2) p=0,118
NK 1(0,5-5,3)° 2,5(2-4.9)" 5(3,375-6,625)° | p=0,007
Hiicreler(CD16+56+)%

Eozinofil% 0(0-6,75)™ 0(0-2)* 3(0-6)° p=0,035

* Ayn1 harflerin belirtildigi gruplar arasinda fark yoktur.

Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda CD4/CDS8 oranlar1

arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,118). 3 grubunda CD4/CD8

oranlar1 median degerleri diisiik olarak tespit edildi.

Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda CD4/CDS8 oranlar1

tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda CD4/CD8

oranlari

Akut GVHH

Kronik GVHH

GVHH olmayan

CD4/CD8 | 0,37(0.13-0.61)

0,435(0.29-0.67)

0.48(0.28-1,05)

P=0,536
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GVHH olan ve olmayan gruplar arasinda lenfosit kapisinda HLADR ekspresyonu
acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,320).
Akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda HLADR ekspresyonu
acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,320).

Hastalarin immiinglobulin diizeyleri arasinda yapilan karsilagtirmada GVHH olan ve
olmayan gruplar arasinda IgG, IgM, IgA ve IgE diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0.389, p=0,196, p=0.580, p=0.73). Akut
GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplar arasinda immiinglobulin diizeyleri
acisindan yapilan karsilastirmada; IgG, IgM, IgA ve IgE diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirastyla p=0.389, p=0,196, p=0.580, p=0.73).
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5. TARTISMA

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; pek ¢ok kalitsal ve edinilmis
kemik iligi ve immiin sistem hastaliklarinda standart tedavi haline gelmistir(57).
GVHH, AHKHT sonrast en sik goriilen komplikasyondur (1). Akut ve kronik GVHH
primer hastalik relapsi harici, AHKHT sonras1 tedavi basarisin1 engelleyen en 6nemli
engellerdir(6). Akut GVHH transplantasyon sonrasi erken donem (ilk yliz giin)’de,
major mortalite sebebidir(5). Kronik GVHH, uzun dénem yasayanlarda hayat kalitesini

onemli dlgiide etkileyebilir ve mortaliteye yol agar(3).

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi immiin sistemin tiim
kollarinda ¢esitli bozukluklar olur. Yiiksek-doz hazirlama rejimi; her ne kadar plazma
hiicreleri posttransplant aylar-yillar boyunca kalsa da, alict immiin hiicrelerinin
kaybolmasina yol agar. Immiin sistemi etkileyen faktorler; 6nceki kemoradyoterapiler,
hazirlama rejimi (kemoterapi, radyasyon ve /veya antilenfosit antikorlar), kok hiicre
kaynag1 tipi, T hiicre deplesyonu gibi graft manipiilasyonu, HLA mismatch derecesi,
herpes viriis serolojik durumudur. Posttransplant donemde etkili faktorler; GVHH,
GVHH proflaksi ve tedavisi i¢in immiinsiipresif ilaglarin kullanimi, enfeksiyon
proflaksisi i¢in antimikrobiyal ilaglar veya immiinglobulinlerin kullanimi ve donor

lenfosit infiizyonudur(56).

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi enfeksiy6z komplikasyonlar
halen mortaliteyi onemli olgiide etkileyen major bir problemdir. Akut ve kronik
GVHH’nin AHKHT sonras1 18 ay i¢inde 6liimciil enfeksiyonlar i¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir(58).
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Biz de calismamizda, GVHH olan bireylerde immiin sistem hiicre dagiliminin ve
immiinglobulin diizeylerinin nasil etkilenebilecegini incelemeyi amagladik. AHKHT
sonrasinda; AGVHH, KGVHH olan ve olmayan kisilerde immiin sistem hiicrelerinin
oranlarint ve immiinglobulin diizeylerini karsilastirdiktik. AHKHT sonrasi; immiin
sisteminde bozulmalar olan hastalarda GVHH’nin bu bozulmaya olan katkisini ve

GVHH olmayan nakil hastalarindaki farki arastirmay1 hedefledik.

Calismamizdaki GVHH olan 27 hastanin, 2’si hari¢ hepsi immiinsiipresif ilag tedavisi

altindaydi. 5 hastada AGVHH, 22 hastada KGVHH mevcuttu.

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi immiin yetmezlik tablosu en
az 1 yi1l kadar devam etmektedir(59). AHKHT sonras1 gelisen GVHH ve GVHH
Onlenmesi i¢in uygulanan proflaksi ve tedavisi i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglar

immiin yetmezlik tablosunu daha da agirlagtirir(60).

Keun Wook ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada; AGVHH’nin lenfosit sayisini
etkilemedigini, KGVHH’nin lenfosit rekonstriiksiyonunu geciktirebilecegini tespit
etmisler (61). Yapilan diger bir ¢alismada, AHKHT sonrasi 4 aylik peryodda GVHH
olup olmamasina bakilmaksizin tiim immiinolojik parametrelerde bozulma oldugunu ve
GVHH olmayan hastalarda GVHH olan  hastalara gore daha hizli immiin
rekonstriiksiyon oldugu belirtilmis (62). Calismamizda, hem AGVHH, hem KGVHH
olanlarda total lenfosit oranlarinin GVHH olmayan hastalara gére daha diisiik oldugunu

tespit ettik.

B hiicreleri transplantasyondan sonra 3 ayda artmaya baglar ve genellikle 1 yilda
normale doner(63). Graft-Versus-Host hastaliginin B lenfopoezi olumsuz yodnde
etkileyecegini belirten yayimlar mevcuttur(64). Keun Wook ve arkadaglari CD19+
lenfosit  rekonsriiksiyonunda gecikmenin  KGVHH ile iliskili olabilecegini
belirtmigler(61). Calismamizda, D19+ lenfosit oranlar1 arasinda; GVHH olan ve
olmayan gruplandirmaya gore iki grup arasinda ve akut, kronik, GVHH olmayan
gruplandirmaya gore ii¢ grup arasinda fark saptanmadi. Hasta gruplarimizda akut veya

kronik GVHH nin B lenfosit oranlar1 etkilemedigini tespit ettik.
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Natural killer hiicrelerin, posttransplant erken dénemde viral enfeksiyondan korunmada
ve relapst Onlemede ¢ok Onemli rolleri oldugu kabul edilmektedir(56). NK hiicre
rekonstriiksiyonunun hizli olmasi beklenir(61). NK hiicre sayisinin AHKHT sonrast 1-3
ay i¢inde normale gelmesi beklenir(53). NK hiicrelerin GVHH azaltici yonde
diizenleyici etkisi oldugunu disiindliren ¢alismalar var (65). Keun Wook ve
arkadaslarinin ¢alismasinda NK hiicrelerinin hizli rekonstriikte oldugu tespit edilmis ve
GVHH ile NK hiicre rekonstriikiyonu arasinda iligki saptanmamis61). Calismamizda,
CD16+/56+ NK hiicreleri hem akut GVHH hem kronik GVHH olan bireylerde GVHH
olmayanlara gore daha diisiiktii ve aradaki farklar anlamliydi. GVHH olan ve olmayan
gruplandirmaya goére GVHH olan bireylerde NK hiicre orani, olmayanlara gére daha

diisiik tespit edildi.

Posttransplant dogal immiinite (epitelyum bariyerler, fagositler, NK hiicreler) tipik
olarak haftalar i¢cinde yapilanirken; adaptif immiinitenin diizelmesi uzun siire alir. B

hiicreleri aylar, T hiicreleri yillar i¢inde yeniden yapilanir(66).

CDS8 sayist AHKHT sonras1 yaklasik olarak 3 ay gibi hizla normale gelirken, CD4
sayisinin diizelmesi daha yavas olmaktadir ve CD4/CD8 orani tersine doner. T hiicre
sayisinin normale gelmesi transplantasyondan 20-30y1l sonra olmaktadir. Graft-Versus-
Host hastaliginda CD4 sayisinin azaldigi bildirilmektedir. Bunun sebebi olarak, timik
outputun inhibe olmasi, timik stromanin degismesi veya GVHH tedavisi i¢in kullanilan
immiinstipresif ilaglar disiiniilmektedir. CD8 sayisinin diizelmesinin ise GVHH
hastaligi olanlarda daha c¢abuk oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur(56). Bizim
calismamizda GVHH olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasinda T lenfositlerin
oranint GVHH olanlarda daha diisiik olarak tespit ettik. CD4/CD8 orani agisindan
GVHH olan ve olmayanlar arasinda fark tespit etmedik. GVHH olan ve olmayan
gruplarda; CD4/CD8 oranlariin diisiik oldugunu tespit ettik. Yine akut GVHH, kronik
GVHH ve GVHH olmayan seklinde gruplandirmada, her ii¢ grup arasinda CD4/CD8
oran1 agisindan istatiksel olarak anlaml fark yoktu. Her {i¢ grupta da CD4/CD8 oran
median degerleri diisiiktii. Bu da transplantasyon sonrasi T hiicre rekonsriiksiyonunun
yavag olmasindan kaynaklanmaktadir. Maury S. ve arkadaslari; ters donmiis CD4/CDS8
oraninin AHKHT sonras1 ge¢ donem enfeksiyonlarinin gelisimi i¢in risk faktori
oldugunu gostermisler(67). Bizim GVHH olan ve olmayan hasta gruplarimizda ters

donmiis CD4/CD8 mevcut olmast nedeniyle; GVHH olan ve olmayan hastalarin
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hepsinde enfeksiyon riskinde artis bulunmaktadir. Enfeksiyonlar mortaliteye yol acacagi

icin; GVHH olan hastalarda antimikrobiyal proflaksi gereklidir(5).

Graft-Versus-Host hastaligi primer olarak T hiicrelerinin araciligiyla olusan bir
hastaliktir. Dondr kaynakli T hiicrelerinin alict antijenleri ile karsilagmasi sonucu,
cogalan T hiicre klonlarmin alici dokularinda hasara yol agmasiyla olusur(68). Bu
nedenle GVHH olan ve olmayan hastalar1, T lenfosit oranlar1 agisindan degerlendirdik.
GVHH olanlarda, total T lenfosit sayilst GVHH olmayanlara gore daha diisiikti. Biz
bunun literatiirdeki gibi; GVHH tedavisi i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglara veya
timik degisimlere bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. T lenfosit oranlar1 6zellikle akut
GVHH olan hastalarda daha diisiiktii ve GVHH olmayan grup ile arasindaki fark

anlamh idi.

Yapilan bir ¢alismada, engraftman sonrasi ii¢ seri hiicrelerde olusan sitopenilerin en
yaygin nedeninin GVHH oldugu belirtilmig(69). Calismamizda Graft-Versus-Host
hastalig1 olan grupta noétrofil oranlarinmi yiiksek olarak tespit ettik. Akut, kronik ve
GVHH olmayan gruplar arasinda; hem AGVHH hem KGVHH nétrofil oranlar ile
GVHH olmayan grup oranlar1 arasinda anlaml fark tespit ettik. Ozellikle, AGVHH olan
hastalarda notrofil oranlar1 daha yiiksek olarak tespit edildi. Bu yiiksekligin, GVHH
tedavisinde kullanilan steroid tedavisine veya enfeksiyona bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Notrofil sayisinda yiikseklik olsa bile; GVHH proflaksi ve tedavisinde
kullanilan siklosporine ve GVHH tedavisinde kullanilan steroide bagli olarak
notrofillerin  kemotaksis, fagositoz, siliperoksit iiretimi ve bakteri oldirimi gibi
fonksiyonlarinda bozukluk oldugu bilinmektedir(53,54). Clark ve arkadaslari bozulmus

kemotaksis ile enfeksiyon arasinda belirgin korelasyon odugunu gostermisler(70).

Monosit sayist transplantasyondan sonra 1 ayda normale gelir(53). Thoma MD ve
arkadaslari, AHKHT sonrasi +60. giinde monosit ve lenfosit yapilanmasi yeterli degilse,
AHKHT sonrasi icin prognostik olarak kullanilabilecegini ve bunun kétii prognostik
olabilecegini 6nermisler(71). Rommeley M ve arkadaslari, monositlerin rakamsal olarak
rekonstriiksiyonu ile kronik GVHH insidansinda azalma ile potansiyel korelasyon tespit
etmigler ve bazi monosit subgruplarmin kronik GVHH riskinin azaldigini gosteren
prediktor olabilecegini 6nermisler(72). Monosit oranlar1 agisindan bizim hasta grubunda

yaptigimiz karsilagtirmada AGVHH olanlarla, GVHH olmayanlar arasinda anlaml
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farklilik saptandi. Akut GVHH olanlarda monosit oranlar1 daha diisiik olarak tespit
edildi.

Eozinofilinin akut ve kronik GVHH i¢in prognostik olabilecegini oneren ¢aligmalar
mevcut(73,74). Bizim GVHH olan hasta grubu ile GVHH olmayan grubun
karsilastirmasinda GVHH olanlarda eozinofil oranlar1 daha diisiiktii ve fark anlaml
olarak bulundu. Akut, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplandirmada; KGVHH ile
GVHH olmayan grup arasindaki fark anlamliydi.

Perreault ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; GVHH olan hastalarda daha ciddi uzamis
immiinglobulin eksikligi oldugu tespit edilmis ve hipogamaglobulineminin 6zellikle
kronik GVHH olan hastalarda enfeksiyon artisina katkida bulunabilecegi belirtilmis
(75).Hasta gruplarimizda hem GVHH olan ve olmayan gruplandirmaya gore iki grup
arasinda; hem akut GVHH, kronik GVHH ve GVHH olmayan gruplandirmaya gore ii¢

grup arasinda immiinglobulin diizeyleri agisindan fark tespit etmedik.

Oldukca diisiik enfeksiyon orani, normal sayida monositler, NK hiicreleri, total B
hiicreleri, total CD4 T hiicreleri, total CD8 T hiicreleri ve enkapsiile bakterilere
karsilagmaya kars1 normal antikor seviyeleri varligini iceren normal veya normale yakin
bir immiin sistem varliginin postransplant 20 yildan sonra olusabilecegi gosterilmistir
(59). Allojenik kok hiicre nakli sonrast immiin yetmezlik peryodu énemli mortalite ve
morbiditeyle sonuglanmaktadir(76). Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
sonrast immiin yapilanmanin incelenmesi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasina
yonelik yeni ve daha fazla calismalara ihtiya¢ vardir. Graft-Versus-Host hastaligini
immiin yapilanmaya etkisinin incelenmesi agisindan daha genis hasta popiilasyonunda

caligsmalar gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi immiin sistemin tiim
kollarinda ¢esitli bozukluklar ve immiin yetmezlik tablosu olusur. Graft-Versus-Host
hastalig1 olan hastalarda; GVHH, GVHH proflaksi ve tedavi i¢in verilen immiinsiipresif

ilaglara bagl olarak bu tablo daha da agirlasmaktadir.

Calismamizda, nétrofil ve B lenfositler haric GVHH olan hastalarda tiim hiicre
oranlarint diisiik ve CD4/CDS oranlarini tersine donmiis olarak saptadik. GVHH olan
hastalarda immiin yetmezligin daha agir olmasi, enfeksiyonun daha fazla gelismesi;

posttransplant mortalite ve morbidite artis1 i¢in risk faktorii olacaktir.

Graft-Versus-Host hastaliginda immiin sistemi, immiin yapilanmay1 inceleyen ve daha
efektif enfeksiyon proflaksisi icin daha uzun siireli ve daha genis hasta

populasyonlarinda ¢aligmalar yapilmasi uygun goriilmektedir.
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