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OZET

Akut graft versus host hastaligi (aGVHH); AHKHT nin en 6nemli
olumcul komplikasyonudur. Siklosporinin  (CsA) metotreksat (MTX) ile
kombinasyonu GVHH profilaksisinde standart rejim olarak siklikla kullanilan
bir imminsupresif rejimdir. Onceki calismalar disik kan CsA dizeylerinin
aGVHH ie iligkili oldugunu gdstermektedir. Calismamiz, kan CsA duzeylerinin
ilk 100 gun igindeki 4 ayri zaman araliginda (0-14 gun, 1. ay, 1-2. ay, 2-3. ay)
aGVHH geligsimini onlemeyi 6ngorecek kan CsA duzeyini belirlemeyi

amaclamistir.

Merkezimizde Haziran 2011 — Mart 2021 tarihleri arasinda AHKHT
yapilan 120 akut I6semili hasta (% 64 AML, %36 ALL) retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Hastalarin timinde GVHH profilaksisi CsA+MTX
kombinasyonu seklinde baslanmist. AHKHT uygulanan 120 hastadan
34‘Unde (%28) aGVHH gelismistir. Ortanca aGVHH gelisme glni 48. glindu.
aGVHH gelisen hastalarin 13’0 (%38) ileri evre (grade llI-IV) aGVHH’ye
sahipti.

aGVHH gelisimi; 0-14. glinde kan CsA seviyesi 100-200 pg/L
araliginda olan hastalarda, diger zamanlar araliklarinda ise 200-300 pg/L
araliginda olan hastalarda anlaml olarak yuksek bulunmustur. Kan CsA
dizeyinin 1-2. ayda <274 pg/L olmasinin aGVHH geligsimini p=0,002
anlamliik degerinde %77,3 sensitivite, %63 spesifite ile 6ngdrdugu
belirlenmistir. aGVHH dereceleri ile kan CsA dizeyleri arasinda iligki

bulunmamistir (p>0,05).

aGVHH gelisen hastalarda 2-3. ayda artan kan CsA duzeyleriyle
hipomagnezemi arasinda (r=0,650 korelasyon katsayisi ve p=0,009) pozitif
korelasyon goérulmustir. CsA’dan baska profilaksi rejimine gecise en sik
neden olan yan etki %53 oraninda akut renal hasardir. Kan CsA duzeyleri ile

CsA toksisiteleri ve toksisite gradeleri arasinda bir iligki bulunmamigtir.



Literatirde aGVHH geligimini engelleyebilecek fikir birligine variimig
kan CsA duzeyi cut-off dederi henlz belirlenmemigtir. Calismamiz tek
merkez deneyimi olmasi ve aGVHH gelisimini dngérecek kan CsA degerini

saptayabilmesi yonuyle literatlre katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik kok hucre transplantasyonu, akut graft

versus host hastaligi, siklosporin



SUMMARY

Evaluation of Relationship Retrospectively Blood Cyclosporin
Levels and Acute Graft Versus Host Disease in Early
Posttransplant Period in Patients With Hematological

Malignancies Who Underwent Allogeneic Bone Marrow

Transplant

Acute graft versus host disease (aGVHH) is the prime fatal
complication. Combining cyclosporine (CsA) with methotrexate (MTX) is an
immunosuppressive regimen frequently used as the standard regimen for
graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis. Previous studies have shown
that low blood CsA levels are associated with aGVHD. Our study aimed to
examine the effects of blood CsA levels on the development of aGVHD in
four different time intervals (0-14 days, 1st month, 1-2. months, 2-3. months)
in the first 100 days and determine the target blood CsA level that will predict
the development of aGVHD.

In this study, patients with acute leukemia who underwent AHSCT
(n=120, 64% AML, 36% ALL) between June 2011 and March 2021 were
evaluated retrospectively. In all patients, GVHD prophylaxis was initiated as a
combination of CsA+MTX. AGVHD developed in 34 (28%) patients who
underwent AHSCT. The median day of aGVHD was 48. The findings showed
that thirteen (38%) patients with aGVHD had high-stage (grade IlI-IV)
aGVHD.

The development of aGVHD was significantly higher in patients with
blood CsA levels in the range of 100-200 pg/L between 0-14 days, and
aGVHD was significantly higher in patients with blood CSA levels in the 200-
300 pg/L range at other time intervals. A blood CsA level of <274 ug/L in the
1-2 month period predicted the development of aGVHD with a significance



value of p=0.002 with 77.3% sensitivity and 63% specificity. There was no
significant relationship between aGVHD grades and blood CsA levels
(p>0.05).

In patients who developed aGVHD, a positive correlation was
obtained regarding hypomagnesemia (r=0.650 correlation coefficient and
p=0.009) with increased blood CsA levels over a 2-3 month. Acute renal
injury was the most common side effect leading to the transition from CsA to
another prophylaxis regimen at a rate of 53%. No correlation was found

between blood CsA levels and CsA toxicities and toxicity grades.

The agreed cut-off value of blood CsA level that can prevent the
development of aGVHD in the literature has not been determined yet. Our
study contributes to the literature as it is a single-center experience and can

determine the blood CsA value that will predict the development of aGVHD.

Keywords: Allogeneic stem cell transplantation, acute graft versus

host disease, cyclosporine
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KISALTMALAR

HKHT : Hematopoetik kdk hucre transplantasyonu

AHKHT : Allojeneik hematopoetik kdk hicre transplantasyonu
OHKHT : Otolog hematopoetik kdk hticre transplantasyonu
SHKT : Singeneik hematopoetik kdk hiucre transplantasyonu
GVHH : Graft versus host hastaligi

CsA . Siklosporin

AML . Akut myeloid I6semi

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

MDS : Myelodisplastik sendrom

KML : Kronik myeloid 16semi
HLA - Insan Iékosit antijeni
VKi : Viicut kitle indeksi
TBI : TUm vicut 1sinlama

MAC : Myeloablatif hazirlik rejimi

RIC : Non-myeloablatif hazirlik rejimi
ATG . Anti-Timosit Globulin

BOS : Bronsiolitis Obliterans

RT : Radyoterapi

ABH : Akut bobrek hasari

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

TMA : Trombotik mikroanjiopati

SOS . SinGizoidal obstruksiyon sendromu
PRES : Gegici posterior ensefalopati sendromu
EBV : Ebstein Barr Virus

HBV : Hepatit B Virusu

CMmv . Sitomegalovirls

HHV6 : Human Herpes Virus 6



HSV
\VAY,
IL-1
TNF-a
IFN-y
G-CSF
GM-CSF:
Gis
ECP
UDKA
INH
RIF

: Herpes Simpleks Virls
: Varisella Zoster Virus

. Interldkin-1

: TUmar nekroz faktor-a
. Interferon-y

: Granulositer koloni stimilan faktor

Granulositer-Makrofaj koloni stimulan faktor

: Gastrointestinal sistem

. Ekstrakorporeal fotoferez
: Ursodeoksikolik asit

. Izoniazid

. Rifampisin



1. GIRIS

Allojeneik hematopoetik kok hucre transplantasyonu (AHKHT),
malign ve malign olmayan bircok hematolojik hastalik igin dnemli bir tedavi
secenegidir (1). En sik hayati tehdit edici komplikasyonu graft versus host
hastaligidir (GVHH) (2). Graft-versus-Host Hastahgi (GVHH), saglkli
dondrden alinan immunokompetan lenfohematopoetik hucrelerin doku grubu
antijenleri yonunden uygunluk goOsteren alicida minor antijenler ve diger
bilinmeyen antijenlere kargi immunolojik uyumsuzluk sonucu gelisen bir klinik
tablodur (3). Akut ve kronik GVHH - konak antijenlerine karsi alloreaktivite -
AHKHT den sonra morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve yararh etkilerini
sinirlar (4). Tedavi iligkili mortalite nedeniyle hem akut hem de kronik form
GVHH, daha dusuk niks oranina ragmen AHKHTyi takiben biyUk bir endise
olmaya devam etmektedir (1).

AHKHT sonrasi ilk 100 gun i¢inde gelisen GVHH akut, 100 ginden
sonra gelisen GVHH ise kronik GVHH olarak adlandirilir. Akut ve kronik
GVHH arasinda 100. gin sinir olarak kabul edilmesine ragmen klinik

Ozellikleri, etkilenen organlar ve patofizyoloji olarak birbirinden ayrilmaktadir.

Alicinin antijenleri ile dondr T lenfositleri arasindaki bir etkilesimden
kaynaklanan akut GVHH, AHKHT sonrasinda hastalarin yaklasik %30-
60’inda gordlir (5). Yas, donodr-alici cinsiyeti, sitomegaloviris (CMV)
serolojisi, ABO uyumu, hastalik, hastalik durumu, transplant kaynagi, donér
tipi, dondr ve alici arasindaki insan doku antijenleri (HLA) uyumu, hazirhk
rejiminin yogunlugu ve GVHH profilaksisinin aGVHH gelisiminde risk
faktorleri oldugu goésterilmistir (6). aGVHH, graft versus I6semi etkisi ile iligkili
olmasina ragmen tedaviye bagli erken mortalite nedenlerinin baginda
gelmektedir (7). Bu nedenle aGVHH yonetimi, basarili bir nakil elde

edebilmek igin dnemli bir konudur (7).



aGVHH’1 dnlemede ve tedavisinde guncel yaklasimlar direkt T hucre
fonksiyonlarinin blokajini igermektedir. Siklosporin A (CsA), bir kalsindrin
inhibitori, GVHH'1 6nlemek icin en sik kullanilan farmakolojik ajandir (8).
Klinik pratikte siklikla kullaniimasina ragmen doz, hedef CsA kan dizeyi ve
uygulama semasi protokoller arasinda gesitlilik gosterir (1,6,9,10). Ayrica
yakin monitorizasyona ragmen CsA duzeylerini istenen seviyelerde tutmak
her zaman kolay olmamaktadir (8). CsA’in dar bir terapdtik aralig
bulunmakta olup hasta ve tedavi iligkili pek ¢ok parametreden
etkilenmektedir. CsA tedavisi, sitokrom P450 enzim sisteminin bir substrati
olmasindan, dar bir terapoétik araligi olmasindan ve ilag etkilesimlerinde ve
advers reaksiyonlarda yer almasindan dolay! sistematik ve dizenli serum
takibi gerektirmektedir (11).

Bu calismada, Haziran 2011 - Mart 2021 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Nakil
Unitesinde allojeneik kemik iligi nakli yapilan hematolojik maligniteli
hastalarin nakil sonrasi ilk 100 gun icinde gelisen aGVHH ve CsA duzeyleri
arasindaki iligkili incelenerek optimal tedavi aralidi bulunmasi hedeflenmistir.
Ayni zamanda CsA duzeyini etkileyebilecek hasta kaynakli ve tedavi iligkili
degiskenler incelenerek CsA duzeyinde oOngorulebilecek c¢ikarimlar elde
etmek amaclanmistir. CsA dulzeyleri ile toksik yan etkilerin gelistigi sinir
deger belirlenmesi, bu toksik yan etkilerin derecesi ile CsA dizeyi arasinda
anlamli iligki olup olmadiginin aydinlatiimasi hedeflenmigtir. CsA duzeyleri ile
erken donem GVHH iligkisi, AHKHT sonrasi sagkalim, transplant iligkili

mortalite arasindaki iligki retrospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kok hucreler kendi kendini yenileme ve farkli hiicrelere donusebilme
kapasitesine sahip olan ve birgok dokuda bulunabilen potent hucrelerdir.
Farkh hucrelere donusebilme kapasitelerine gore kok hucreler: totipotent,
pluripotent, multipotent ve unipotent kok hicre olarak ayrilmaktadir.
Totipotent kok hulcrelerin embriyonik ve ekstraembriyonik, organizmayi
olusturan tum hucre tiplerine donusebilme kapasitesi bulunurken, pluripotent
kok htcrelerinin embriyo kaynakli ve germ tabakasinin her 3 katmanini da
iceren hicre tiplerine donusebilme kapasitesi vardir. Multipotent kok hucreleri
birbirine benzer 6zelliklere sahip hicre gruplarini olusturabilirken, unipotent
kok hucreler tek bir hucre tipine donusebilme kapasitesine sahiptir. Bu
benzersiz kapasiteler klinik olarak kék hlcre kaynakli tedaviler icin firsat

sunar (12).

Hematopetik kok hucreler, hematopoezin; organizmanin yagsami
boyunca surekli olarak meydana gelen kan hucrelerinin  Uretiminin
mimarlaridir (13). Hem lenfoid hem de myeloid kdkene sahip tim periferik
kan hucreleri kemik iligi icinde yerlesen ortak hematopoetik kdk hiicreler ve
oncul hicrelerden farklilasirlar (14). Embriyodaki tanimlanabilir ilk
hematopoez aorta-gonado-mezonefroz bdlgesindeki hematopoetik kdok
hicrelerin ortaya cikmasi ile baslar (15,16). Daha sonra hematopoez,
hematopoetik kdk hucrelerin fetal karacigere ve sonrasinda memeli

organizmasinda yasami boyunca kalacagi kemik iligine kayar (17,18).

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu:

2.1.1. Tanim

HHKT; kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinden kisa bir sure sonra
kok hucrelerin vericiden toplanarak aliciya inflize edilmesinden olusan bir

tibbi prosedurdur. HHKT bagisiklik sistemi bozukluklari da dahil olmak tzere



hematopoetik sistemin birgok edinilmis ve konjenital bozuklugu igin ve
metabolik hastaliklarda enzim replasmani olarak kullanilabilen bir tedavi
secenegidir (19). Endikasyona ve hasta 6zelliklerine gore cesitli uygulama

protokolleri vardir.

Vericiden toplanan kok hucrelerin aliciya transflizyonundan sonra
alicida kabul gormesi ve vericinin kemik iligi seklinde iglev gorerek periferik
kan hucrelerinin yapimini Ustlenmesi engrafman olarak tanimlanmaktadir.
HKHT ile iglev gérmeyen veya hatali olarak ¢alisan kemik iligi yerine saglkh
bir kemik iligi elde edebilmek igin tam ve uzun sudreli engrafman olugsumu

hedeflenmektedir.

2.1.2. Tarihge

HHKT son yiiz yil iginde gelistiriimis bir tedavi ydntemidir. ilk insan
kemik iligi nakli 1939'da aplastik anemili bir hastaya kan grubu kendisi ile
uyumlu erkek kardesinden yapilmistir. Bu hastaya gunluk kan transfuzyonu
yapilmig, l6kosit ve platelet sayilarini artirmak igin kemik iligi kdk hucreleri
intraven6z enjeksiyon vyoluyla verilmistir (20). Transplantasyon basarili

olamamis ve hasta bes glin sonra dImustir (21).

[I. Dinya Savasi ve atom bombasinin kullanimindan sonra
arastirmacilar radyasyon maruziyetinden kaynaklanan aplazide kemik iligi
fonksiyonlarini  dizeltmek igin bir yol aramiglardir (20). 1950’lerde,
radyasyona sekonder gelisen aplazinin singeneik kemik iligi ile Ustesinden
gelinebilecegi bir fare modelinde gosterilmistir (22). 1956’da Barnes ve
arkadaglar akut I6semili iki grup fare Uzerine vyaptiklari deneylerini
yayinlamiglardir: Her iki grup da antilosemik tedavi olarak isinlanmis ve
kemik iligi nakli ile kemik iligi aplazisinden kurtulmustur (20). Bu deneylerde
allojeneik naklin Ug¢ temel ilkesi gosterilmistir: 1) HHKT’de hazirlik rejiminin
rolu, 2) yeni engrafmana ugramis bagisiklik sisteminin I6seminin
niksetmesini énlemesi, 3) yeni engrafmana ugramis bagisiklik sisteminin

aliciya karsi aktivitesi (20).



ik allojeneik kemik iligi nakli E. Thomas 6nctginde 12 Eylil 1957’de
gerceklestiriimistir (20). Alti hastaya kemoterapi ve radyasyon tedavisinden
sonra intravendz inflzyon yoluyla kemik iligi verilmis, sadece 2 hastada
engrafman gelismis ve diger hastalar kemik iligi transflizyonu sonrasi ilk 100
gun iginde 6lmustur. O zamanlar doku uyumu antijenleri hakkinda bilinen gok
az sey vardi ve nakil dncesinde alici ve verici arasindaki doku uyumu sartlari

g6z onunde bulundurulmamisgti.

HLA’larin tanimlama ve tiplendirme yontemleri 1960’larin sonlarinda
geligtirildi (23). Thomas tarafindan 1969'da Seattle’da baslatilan AHKHT
programi ile Seattle grubu 1977'de 54’U akut myeloid I6semi (AML) ve 46’sI
akut lenfoblastik 16semi (ALL) olan hastalarda kemoterapi ve radyasyon
tedauvisi ile toplam 100 nakil gerceklestirdiklerini bildirmiglerdir. HKHT sonrasi
1-4,5 yilda sadece 13 hastanin hastaliksiz yasadigi gorulmustir (24). Dusuk
kUr oranlarina ragmen bu konudaki g¢aligsmalarini surdiren Thomas akut
l6semi seyrinde AHKHT’I daha erken uygulamak igin ¢alismis ve 1979'da
AML tanili hastalarda ilk remisyonda uygulanan HKHT sonrasi %50’lik bir kar
orani bildirmistir (25). 1990 Nobel Fizyoloji ve Tip Odili E. Donnall Thomas
ve E. Murray’e insan hastaliklarinin tedavisinde organ ve hucre nakli ile ilgili

kesifleri nedeniyle ortaklasa verilmistir.

Akraba disi HLA uyumlu ilk nakil 1980 yilinda Hansen ve arkadaslari
tarafindan  bildirilmigtir  (26). Akraba disi donérden koék hicre
transplantasyonu uygun eslesme ihtimalini dnemli dlgude artirmis ve tim bu
gelismeler sonrasinda dunya ¢apinda organ nakil merkezlerinin kurulmasi ve
kiresel dondr kaydi icin uluslararasi isbirligi yapilmasi zorunlu hale gelmistir.
1972'de HKHT sonugclarini belgelemek Uzere International Bone Marrow
Transplant Registry (IBMTR), 1974’de Avrupa’da HKHT alaninda igbirligi igin
European Group of Blood and Marrow Transplantation (EBMT), 1986°da ilk
akraba disi nakilden ilham alinarak National Marrow Donor Programme
(NMDP) ve 1988'de Bone Marrow Donors Worldwide (BMWD) kurulmustur
(20).



Hematolojik maligniteler diginda AHKHT ilk kez 1982'de talasemi
tedavisinde ve 1984’te de orak hucreli anemi tedavisinde kullaniimigtir. 1980
ve 2006 yillari arasinda 1000’den fazla neredeyse Avrupa’daki AHKHT nin
%1’ni olusturan kalitsal metabolik hastaliklar gibi yeni endikasyonlar

tanimlanmistir (27).

Turkiye'de ilk AHKHT 1978'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi’'nde Prof Dr Korkut Ozerkan tarafindan uygulanmistir (21).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari

Periferik kan, kemik iligi ve umblikal kord kani HKHT'da kdk hicre
kaynagi olarak kullanilabilecek seceneklerdir. ilk zamanlar kdk hiicre kaynagi
olarak kemik iligi kullanilirken gunumuzde sikhkla periferik kan yolu tercih

edilmektedir.

Normalde periferik kanda dolasan kdk hicre sayisi transplantasyon
icin yetersizdir ve bu nedenle kemoterapi ve/veya buylume faktorleri kullanimi
(G-CSF, GM-CSF) periferik kandaki kok hdcre sayisini 100 kata kadar
artirabilmektedir (28).

Kemik iligi kaynakli kok hucreler lokal veya genel anestezi altinda

krista iliaka posteriordan kemik iliginin aspire edilmesi yoluyla elde edilir.

Kordon kanindaki kok hucre yogunlugunun periferik kan ile
karsilastirildiginda daha yuksek olmasi, alici ve verici arasinda kismi
uyumsuzluklarin kabul edilebilir olmasi, kok hiicre elde edebilmek i¢in invaziv
girisimlere ihtiyagc olmamasi, aktarilan kok hucrelerin hentz olgunlasmamis
olmasi nedeniyle graftin konada karsi reaksiyon gostermesi olasiliginin
dusuk olmasi kordon kani kaynaginin Ustunlukleri olarak gorilmektedir (29).
Tum bu avantajlara ragmen elde edilebilen sinirli miktardaki kordon kanindan
toplanan kok hicre sayisinin az olmasi nedeniyle ¢cogu zaman eriskinlerde

transplantasyon igin yeterli olamamaktadir.



2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Cesitleri

Singeneik, otolog ve allojeneik kemik iligi nakli olarak 3 farkh nakil

cesidi bulunmaktadir.

2.3.1. Singeneik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Genetik olarak tam uyumlu olan tek yumurta ikizleri arasinda yapilan
nakil cesididir. GVHH ve graft reddi riskinin olmamasi singeneik
hematopoetik kok hidcre transplantasyonun (SHKHT) AHKHT'ye goére olan
avantajlaridir. Otolog transplantasyon ile karsilastirildiginda ise nakledilen
kok hucrelerin tUmor hacreleri ile kontaminasyon riskinin olmamasi avantaji
bulunmaktadir. Ancak sinirli sayida hasta transplantasyon igin tam uyumlu
ikiz kardese erisebilmektedir (30). Yapilan transplantasyonlarin %1’inden

azini olusturdugu bilinmektedir.

2.3.2. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog hematopoetik kdk hticre transplantasyonunda (OHKHT) kdk
hicreler hastadan toplanarak radyoterapinin eglik ettigi veya etmedigi yuksek
doz kemoterapiden sonra yeniden ayni kisiye veriimek tUzere dondurulur (31).
OHKHT hastanin yuksek doz kemoterapisini takiben gelisen kemik iligi
aplazisinden kurtulmasini saglar ve toksisitenin yikici etkisini azaltmak igin bir
kurtarma tedavisi olarak kullanilir. Bu tedavi seklinin anti-timor etkisi
OHKHT’nin kendi etkisinin aksine kemoterapi ve radyoterapi (kullanildi ise)
etkisine baghdir (31). OHKHT’de GVVH veya graft reddi riski bulunmamasina
karsin kdk hlcre UrlGnlerinde relapsa neden olabilecek malign hicre
kontaminasyonu riski bulunmaktadir. Multiple myelom ve lenfoma gibi
hematolojik hastaliklarin tedavisinde kullaniminin yaninda pek ¢ok otoimmun

hastaligin tedavisinde yeri arastiriimaktadir.

2.3.3. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Saglikh vericiden alinan hematopoetik kdk htcrelerin, hazirlama

rejimi ile myeloablatif hale getirilmis aliciya verilmesi, alicida vericinin



hematopoetik sisteminin yapilandiriimasidir (28). AHKHT 1960l yillarda HLA
doku antijenlerinin tanimlanmasi ve tiplendiriimesi sonrasinda basarili
sonuglara ulagilabilmigtir.  Alici  ve verici arasindaki HLA uyumu,
transplantasyonun basarisi ve komplikasyonlari acgisindan o6nem arz
etmektedir. HLA'lar 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olup; A, B, C (sinif
) ve DRB1, DQB1 (sinif Il) olarak siniflandiriimaktadir. Alici ve verici
arasindaki HLA A, B, C, DRB1 ve DQB1 antijen ve allellerinin uyumu, bitin
dinyada altin standart olarak kabul edilir ve bu durum tam ya da 10/10

eslesme olarak tanimlanir (32).

Son zamanlarda ylksek ¢ozunurlUkli doku tipleme yontemlerinin
bulunmasi sayesinde vericinin ve alicinin HLA allellerinin uyumunun, nakil

sonucunun 6nemli bir dngdricusi oldugu bilinmektedir (32).

2.4. Hematopoetik Kék Hiicre Transplantasyonu Oncesi Nakil
Hazirlik Rejimleri

Transplantasyonun basarisi siklikla hazirlik rejiminin basarisina baglh
olmaktadir. HKHT uygulanan hastalarda transplantasyonun bir parcasi olarak
graft reddini 6nlemek Uzere yeterli immunablasyonu saglamak ve tumoér
yukunu azaltmak igin hazirlik veya kosullandirma rejimleri uygulanmaktadir
(33). Tum vicut 1sinlamasi (TBI) ve sitotoksik kemoterapiler ile bu istenen
etkiler olusturulabilmektedir. Ancak donor kok hucrelerinin alicidaki malign
hicrelere olan immunolojik etkilerinin HKHT'nin etkinligine buyuk olgude
katkida bulundugu dusunulmesinden dolayl ozellikle yash ve eslik eden
hastaliklari nedeniyle yuksek toksisite riski olan rejimleri almaya uygun
olmayan hastalar icin yogunlugu azaltimigs ve miyeloablatif olmayan
sartlandirma rejimleri geligtirilmistir. Yogunluklarina, sitopeni sureleri ve kok
hicre deste§i gereksinimi gelisip gelismeyecegine gore bu rejimler 3 sinifa

ayrilmaktadir.

1. Yuksek Yogunluklu Hazirlik Rejimi (Myeloablative Conditioning
(MAC))



2. Dusik Yogunluklu Hazirhk Rejimi (Reduced Intensity
Conditioning (RIC))
3. Non-miyeloablatif Hazirlik Rejimi (NMA)

TBI''n dahil edildigi veya edilmedigi alkilleyici ajanlardan olusan
miyeloablatif rejimlerin kemik iligi hematopoezini geri donusumsuz olarak
durdurmasi beklenir. Dolayisiyla bu tip rejimlerde kok hicre destegi
gerekmektedir. Buna karsin non-miyeloablatif rejimler minimal sitopeni etkileri
ile kok hucre destegine ihtiyag duymadan uygulanabilmektedir (34).
Miyeloablatif ve non-miyeloablatif hazirlik rejimine uymayan rejimler RIC
hazirlik rejimleri olarak siniflandirilir ve potansiyel olarak uzayan sitopenilerle

sonuglanabilmeleri nedeniyle hematopoetik kok hiicre destegi gerektirirler.

Nadir olarak siddetli immin yetmezligi olan kisiler veya singeneik
donodrleri bulunan siddetli aplastik anemisi olan hastalarda HKHT hazirlk

rejimi uygulanmadan yapilabilmektedir (33).

2.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
Komplikasyonlari

HKHT pek cok hastaligin tedavisinde etkili bir tedavi secenegi
olmasina ragmen transplantasyon sirasinda ve sonrasinda yasami tehdit

edebilecek komplikasyonlari bulunmaktadir.

2.5.1. Oral Komplikasyonlar

HKHT uygulanan hastalarda oral komplikasyonlarin %80 civarinda
oldugu dusunuUlmektedir (35). Siklikla karsilasilan akut oral komplikasyonlar
mukozit, lokal ve sistemik enfeksiyonlar, agiz kurulugu ve tat degisiklikleridir
(36). OHKHT'de bu problemler genellikle 6 ay iginde g¢o6zumlenirken,
AHKHT de hastalar daha sonralarda GVHH iliskili sorunlar yasayabilmektedir
(37). HKHT alicilarinda oral komplikasyonlarin gelismesinde inflamatuar

surecin anahtar rol oynadigi disunilmektedir (37).



Miyeloablatif hazirlik rejimini takiben %75-100 oranlarinda oral
mukozit gelistigi gozlenmigtir (38). Oral mukozit ayni zamanda en agrili ve
yasam Kkalitesini en ¢ok bozan komplikasyon olarak raporlanmistir (39).
Yapilan prospektif calismalarda TBI ile birlikte uygulanan ylksek doz
melfalan, busulfan ve siklofosfamid tedavilerini iceren hazirlik rejimlerinin
siddetli oral mukozit ile iligkili oldugu bildirilmistir (37,39—41). Oral mukozit
nakilden sonraki 6-12 glin arasinda pik yaparken genellikle 7-14 gunlik stre

sonrasinda gerilemektedir (40).

GVHHnin akut ve kronik formlarinda da oral lezyonlar
gorulebilmektedir. aGVHH’nin oral tutulumu mukozal eritem, inflamasyon,
Ulserasyon ve atrofi ile karakterize olup hiperkeratoz ve fibrozis eslik
edebilmektedir. TUkurik bezleri ve tad duyusu etkilenebilmektedir (42).
Nadiren hiperakut oral GVHH HKHTden 1-2 hafta iginde gelisebilir ancak
oral mukozit ve enfeksiyondan ayirt etmek zor olabilmektedir (43).
AHKHT’den 21-28 gun sonrasinda enfeksiyon dislandiktan sonra ve
Ulserasyonlar iyilesme gostermediginde akut oral GVHH dastnulmelidir (44).
Akut oral GVHH insidansi net olarak bilinmemektedir. Ancak aGVHH'ye
sahip hastalarin %30-65’inin oral lezyonlari oldugu tahmin edilmektedir (42).

Kronik oral GVHH oral mukozayi ve tukuruk bezlerini etkileyebilir ve
mukozal sklerozis geligsimine sebep olabilir. TUkuruk bezlerinin etkilenmesi ve
oral kavite ortaminin degisime ugramasi sonucunda artan enfeksiyon riski
bulunmaktadir.  Klinik bulgular liken planusta gorulen lezyonlara
benzemektedir ve hiperkeratotik retikulasyonlar, plaklar, eritem ve
psdédomembranla 6rtult Glserasyonlari icerebilmektedir (37). Ayrica dis etleri
atrofiye ugrayabilir. TUkuruk bezlerinin etkilenmesi sonucu mukosel gelisimi
g6zlenebilmektedir. Oral dokularda sklerotik degisikliklerin gelismesi nadiren
de olsa uzamig ciddi ulseratif mukozal kGVHH'nin bir komplikasyonu olarak

gorulebilmektedir (37).

HKHT vyapilan hastalarda oral kanser insidansinin artmig oldugu

yapilan caligmalarda gosterilmigtir (45). Agiz mukozasindaki GVHH’e bagh
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degisiklikler agiz i¢i skuamoz hucreli kanserin erken tani ve teshisinde

gecikmelere neden olabilir (35).

2.5.2. Goz Komplikasyonlari

Katarakt HKHT sonrasinda en sik gorilen ge¢ okuler
komplikasyonlardan biridir (46). HKHT sonrasinda yasayan hastalarda
katarakt insidansinin %11-100 arasinda degiskenlik gosterdigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (46—48). AHKHT uygulanan hastalarda hazirlk
rejiminin bir parcasi olarak TBI uygulanmasi katarakt gelisiminde major risk
faktori olarak tanimlanmistir. Posterior subkapsiler katarakt, iyonize
radyasyon maruziyeti ile en sik iligkilendirilmis alt gruptur. TBI ile birlikte
GVHH’de oldugu gibi uzun sureli steroid kullanimi HKHT sonrasi katarakt

gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir (49,50).

Enfektif komplikasyonlar siklikla gézlenmemekle birlikte, nétropeni
veya humoral yetmezlige sahip olan hastalar korneal uUlserler ve periorbital
selltlit dahil olmak Uzere bakteriyel enfeksiyonlara yatkindirlar (51). Fungemi
ve sistemik immunsupresyon okller fungal enfeksiyonlar icin risk faktorleridir
(52). Toxoplasmozis icin risk faktorleri HKHT &ncesinde toxoplasmozis
enfeksiyonu gecirmis olmak ve bozulmus hlcresel bagisikliga sahip olmak
seklinde tanimlanmigtir (53). Viral enfeksiyonlar icin risk faktorleri arasinda
HKHT o6ncesinde pozitif seroloji, viremi oykusu, lenfopeni, kGVHH, dondr-
alict arasindaki HLA uyumsuzlugu, akraba disi dondér grafti kullanimi
bulunmaktadir (54-57).

Okduler tutulum izole GVHH tutulumu olabilecegi gibi c¢ogunlukla
sistemik GVHH bulgularinin eslik ettigi hastalarda goértulmektedir. Okuler
GVHH tipik olarak g6z kapaklari, gdzyasi bezleri, konjunktiva ve kornea dahil
olmak Uzere gbézin ©6n segmentini tutmaktadir. Klinik olarak
keratokonjuktivitis sicca ile birlikte kuru géz bulgulari ile ortaya ¢ikar ve okuler
yluzeyin immunolojik olarak etkilendigi sistemik inflamatuar hastaliklarla
benzer 6zellikler gosterir (51). Bu tip hastalarda kizariklik, fotofobi, gézde

yabanci cisim hissi, akinti, bulanik gbérme, agr gibi semptomlar
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bulunmaktadir ve bu semptomlar hayat kalitesini ciddi dlglide azaltmaktadir.
Yapilan galismalarda transplantasyon sonrasi erken donem aGVHH gegirmis
olmak, periferal kok hlcrelerin transplantasyon kaynagi olarak kullaniimasi,
doénorun kadin alicinin erkek cinsiyette olmasi, Anti-Timosit Globulin (ATG)
profilaksisinin uygulanmamis olmasi, GVHH’den etkilenmis organ sayisinin
fazla olmasi, transplantasyonun Ebstein Barr Virus (EBV) pozitif dondrden
yapilmis olmasi okiler GVHH gelisimi icin risk faktdéri olarak
degerlendirilmigtir (58—-61).

iskemik mikrovaskiiler retinopati hem OHKHT hem de AHKHT
sonrasi gorulebilmekte olup insidansi %0-10 arasinda degismektedir (51,62).
Ancak birgok hastada asemptomatik prezentasyon nedeniyle insidansinin
gercekte oldugundan daha az oldugu tahmin edilmektedir (46). Genellikle
HKHT'yi takip eden 6 ay icinde ortaya cikmaktadir, nadir de olsa ge¢
donemde de bildirilmis vakalar da bulunmaktadir (63,64). Potansiyel risk
faktorleri olarak TBI uygulanmis olmasi, CsA kullanimi ve busulfan veya
karmustin iceren hazirlik rejimlerinin kullaniimig olmasi tanimlanmistir (62—
65).

Glokom, retinal ven okluzyonu, retinal hemoraji ve retinal dekolmani

gibi okuler komplikasyonlarin da gelisebildigi bilinmektedir.

2.5.3. Pulmoner Komplikasyonlar

HKHT sonrasi bakteriyel olmayan pulmoner komplikasyonlar akut ile
subakut solunum yetmezligi tablolari arasinda degiskenlik gdsteren diffiz
alveolar hemoraji ve idiopatik pndmoni sendromu, kronik olarak ise
bronsiolitis obliterans sendromu benzeri ilerleyici kiiglk hava yolu hastaligi
ve pulmoner venookluziv hastalik ve sitolitik trombus gibi vaskuler

komplikasyonlari igerir (66).

Periengrafman respiratuar distress sendromu altta yatan bir
enfeksiyon  kaynagi olmadan gelisen ates, kullanilan ilaglarla
iligkilendirilemeyen eritrodermatoz dokuntu ve kardiyolojik olmayan pulmoner
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O0dem ile karakterize bir tablodur. OHKHT yapilan hastalarda daha yaygin
olarak gorulmekle birlikte genellikle notrofil engrafmanina denk gelen 96 saat
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Ortalama baslangi¢ zamani 11. gin civarindadir

ve insidansi %7 ile %11 arasinda degdiskenlik gdostermektedir (67,68).

Diffuz alveolar hemoraji en o©Onemli akut solunum yetmezIigi
sebeplerinden biri olup AHKHT ve OHKHT uygulanan alicilarin %2-14’UnU
etkilemektedir ve her 2 transplant c¢esidi igin de benzer oranlarda
gorulmektedir. 40 yasin Uzerinde olmak, TBI wuygulanmig olmasi,
siklofosfamid tedavisi almis olmak, solid timoér nedeniyle HKHT yapilmasi,
yuksek ates varligi, oral mukozit ve renal yetmezlik varligi diffuz alveolar
hemoraji icin tanimlanmis risk faktorleridir (69). Difflz alveolar hemoraiji
genellikle HKHT’den sonraki 1 ay iginde goértlmektedir (ortalama 23 gun),
siklikla preengrafman fazda olmasina ragmen ge¢ baslangi¢li vakalar da
bildirilmistir (66).

idiopatik pndmoni sendromu; akciger gériintiilemesinde multilober
infiltrasyonlarin olmasi, pnémoni semptom ve bulgularinin olmasi ve ylksek
alveolar-arteriyel gradyentli hipoksemi veya artis gosteren restriktif akciger
fonksiyon testi anormalligi, alt solunum yolu enfeksiyonlarinin olmamasi, altta
yatan kardiyak disfonksiyonun, renal yetmezligin ve iyatrojenik asiri sivi
yuklenmesi tablosunun sebep oldugu pulmoner fonksiyon bozuklugu
tablosunun olmamasi seklinde Amerika Toraks Cemiyeti tarafindan
guncellenmistir (66). Sikhgr %2-17 arasinda degisen oranlarda olup
genellikle HKHT’den sonraki ilk 120 iginde gorilmektedir ve ortalama ortaya
cilkma zamani 21 ile 49 gun arasindadir. Risk faktorleri arasinda ileri yas,
transplantasyon oOncesi dustk performans durumu, l6semi digi malignite
nedeniyle transplantasyon uygulanmis olmasi, yuksek yogunlukiu hazirlik
rejimi kullaniimasi, TBI uygulanmis olmasi, yuksek dereceli aGVHH gelismis
olmasi, GVHH oncesi MTX bazh GVHH profilaksisi uygulanmis
bulunmaktadir (70-72).

Bronsiolitis obliterans sendromu (BOS), AHKHT sonrasi en sik

g6zlenen gec¢ pulmoner komplikasyon olarak bildirilmistir. (66) Genellikle
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HKHT sonrasi ilk 100 guinden sonra gelismektedir. Risk faktorleri arasinda
kGVHH’ye sahip olmak, alicinin 20 yasindan buyuk olmasi, HKHT 6ncesinde
havayolu obstruksiyonun bulunmasi, HKHT sonrasi ilk 100 gin ig¢inde viral
solunum vyolu enfeksiyonu gecirmis olmak gibi faktoérler yer almaktadir
(73,74). Hastalar genellikle kuru oksuruk, dispne, sinuzit gibi Ust solunum
yolu semptomlari ile basvururlar. Yaklasik %20 hasta asemptomatik olmakla
birlikte solunum fonksiyonlarinda yeni gelisen obstruksiyon bulgulari olmasi
ile tani konulabilmektedir. Tedavide genellikle ylksek doz steroid
kullanilimaktadir. Imminsupresif tedavinin  diizenlenmesi, disik doz
azitromisin veya klaritromisin, inhaler kortikosteroidler, bronkodilatatorler ve
montelukast da kullanilabilmektedir (75-77). Tedavide ana hedef solunum

fonksiyonlarini stabilize edebilmektir.

Kriptojenik organize pndémoni, bakteriyel-viral pndmoniler ve fungal

enfeksiyonlar diger pulmoner komplikasyonlar olarak gorulebilmektedir.

2.5.4. Kardiyak Komplikasyonlar

AHKHT uygulanan hastalarda kardiyovaskuler olaylarin genel
populasyona oranla daha yuksek oranda goéruldugu bilinmektedir. Antrasiklin
iceren rejimlerin transplantasyon oncesindeki donemde kullaniimis olmasi,
TBI veya mediastinel alana radyoterapi (RT) hikayesi, ileri yas, kronik bobrek
yetmezIliginin bulunmasi, metabolik sendroma sahip olmak, nakil oncesi
kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip olmak HKHT sonrasinda kardiyak
komplikasyon gelisimi icin risk olusturmaktadir. Kardiyomiyopati, konjestif
kalp yetmezIigi gelisimi, kardiyak aritmiler, kalp kapak anomalileri, koroner
arter hastaliklari ve periferik arter hastaliklari uzun dénemde gorilebilen
kardiyak komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (78). Transplantasyon
sonrasinda uzun dénem kullanilan steroid ve immunsupresif ilaglarin lipid
profili Uzerine etkisi, diyabet ve hipertansiyona yatkinlik olusturmasi gibi yan
etkileri nedeniyle kardiyovaskuler komplikasyonlar Uzerinde etkili olabilecegi
dusundlmektedir (79,80).

14



2.5.5. Renal Komplikasyonlar

HKHT sonrasi erken donemde akut bobrek hasari (ABH) insidansi
transplantasyon ile iligkili olarak yuksektir ve ABH insidansi AHKHT
sonrasinda OHKHT’ye gére daha sik olarak gézlenmektedir (81,82). Nakil
yapilan hastalarin %10-70’ini etkileyen ABH ve kronik bobrek yetmezlidi
(KBY) tablosu transplantasyondan sonraki gunlerden aylar hatta yillar

sonrasina kadar degiskenlik gosterebilir (83).

ABH sebeplerinin ciddi enfeksiyonlar, nefrotoksik ila¢c kullanimlari,
aGVHH ve sistemik trombotik mikroanjiopati (TMA) gibi durumlar oldugu
dusundlmektedir (84) ve genellikle ilk 100 gun iginde goruimektedir.

Transplant sonrasi ge¢ donemlerde kademeli olarak KBY tablosu
gelisebilmekte ve son donem bdbrek yetmezligine ilerleyebilmektedir. HKHT
sonrasi son donem bodbrek yetmezligi prevelansi %4 olarak bildirilmistir
(83,85-87). Tekrarlayan ABH, GVHH profilaksisi olarak uzun sureli kullanilan
CsA, radyasyon nefropatisi, GVHH'den kaynaklanan nefrotik sendrom,
sistemik semptomun eslik ettigi veya etmedigi TMA; kronik bobrek hasari

gelisiminde rol oynayabilmektedir (83,88).

Uzun donem takiplerde renal fonksiyonlarin albuminadri dahil olacak

sekilde takibi dnem arz etmektedir.

2.5.6. Karaciger Komplikasyonlari

Transplant sonrasi erken donemde goOzlenen  karaciger
komplikasyonlari kullanilan ilaglar, sintizoidal obstruksiyon sendromu (SOS),
GVHH, enfeksiyon, total parenteral nutrisyon, sepsis, iskemi, sok, nakil
sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar dahil olmak Uzere gesitli sebeplerden
kaynaklanabilir (89). Ekstrahepatik biliyer obstruksiyon nadirdir ve sebebi
safra tasl veya ¢camuru, duodenal hematom, safra kanali enfeksiyonu, ortak
safra kanali ve ampulla vaterinin lenfositler aracili infiltrasyonu ve esas

hastaligin rekurrensi olarak gézlenebilir (90).
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Baslangigta venookluziv hastalik olarak adlandinlan SOS klinik
olarak sivi retansiyonu ve buna bagli olarak kilo artisi (vicut agirhginin %5’),
agrili hepatomegali, serum bilirubin konsantrasyonlarinda artis ile karakterize
yasami tehdit eden bir hastaliktir. Diger belirtiler arasinda yuksek karaciger
enzimleri, trombositopeni ve 6zofagus varisleri bulunmaktadir. Siddetli SOS’a
siklikla solunumsal, kardiyak ve renal yetmezlik bulgulari da eslik eder
(91,92). Siklikla HKHT’den sonraki 1 ay icinde ortaya c¢ikmakla birlikte
sonraki zamanlarda da gelisebilmektedir (92). Ortalama gorulme insidansi
%13,7°dir (93).

Ge¢ posttransplant karaciger komplikasyonlari GVHH, viral
hepatitler, siroz, demir ylklenmesi, ilag iligkili hasar, nodiler rejeneratif
hiperplazi, fokal noduler hiperplazi, ekstrahepatik biliyer obstruksiyon ve

hepatoselller karsinom olarak gorulebilmektedir (89).

2.5.7. Endokrin Bozukluklar

Nakil 6ncesi donemde kullanilan kemoterapdtik ilaglar, TBI, kranial
RT uygulamasi, kGVHH, uzamis steroid kullanimi transplantasyon sonrasi
uzun dénemde tiroid, pituiter, adrenal ve gonadal fonksiyon bozukluklarina

sebep olabilmektedir (78).

Glukokortikoid kullanimi sonrasinda sekonder diyabetes mellitus,
metabolik sendrom, osteoporoz ve adrenal aksin uzun sureli baskilanmasi
durumunda adrenal yetmezlik gelisebilmektedir. Yine GVHH profilaksisinde
kullanilan takrolimus, CsA gibi ajanlar dislipidemi, hiperglisemi etkileri

nedeniyle diyabetes mellitus ve metabolik sendroma sebep olabilmektedir.

Hipotiroidi HKHT sonrasi en sik gozlenen hormonal bozukluklardan
biridir. insidansi hazirlik rejiminin yogunluguna gére degisebilmekte olup TBI

uygulanan hastalarda gelisme riskinin arttigi bilinmektedir (94).

Nakil 6ncesi donemde kullanilan kemoterapdtik ilaglar, etken madde
ve uygulanan radyasyon ise doz bagimli olarak gonadal yetmezlige neden
olabilmektedir. Yagin buyuk olmasi, alkilleyici ajan kullanimi, kGVHH’e sahip
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olmak infertilite acgisindan risk faktorleri olarak degerlendirilmigtir (78,94).
infertilite riski nedeniyle kemoterapétik kullanimi, 1sinlama ve transplantasyon

oncesi donemde kriyoprezervasyon secenegi degerlendirilmelidir.

2.5.8. Kas - iskelet Sistemi Komplikasyonlari

HKHT sonrasinda steroid myopatisi, fasiit ve polimiyozit gibi kas ve

bagd dokuyu ilgilendiren komplikasyonlar gorulebilmektedir (95).

HKHT 6ncesinde TBI uygulanmasi, HKHT sonrasi donemde GVHH
tedavisinde uzayabilen  steroid  kullanimi,  immunsupresif ilaglar,
immobilizasyon, kemoterapotik ajanlar kemik mineral yogunlugunda
azalmaya sebep olarak osteoporoz ve avaskuler nekroz gelisiminde rol
oynayabilirler. Yapilan galismalarda osteopeninin HKHT yapilan hastalarda
%25, osteoporozun ise %50 oraninda gdézlendigi belirtilmistir (78). Kalsiyum
ve D vitamini replasmani, dizenli fiziksel aktivite, sigara ve alkol aliminin
azaltiimasi gibi yasam tarzi degisiklikleri osteoporozdan korumada etkili

olabilmektedir.

TBI uygulamasi avaskuler nekroz igin en énemli risk faktoérlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Eklem agrisi ilk semptom olarak kendini
gOsterebilir ve direkt grafiler her zaman tanida yardimci olmayabilir, Manyetik
Rezonans (MR) goruntuleme teknigi ile degerlendirmek gerekebilmektedir
(78).

2.5.9. Norolojik Komplikasyonlar

Kemoterapotik ilaclarin  kan beyin bariyerini gecgebilmesi, TBI
uygulamasinin beyin Uzerine direkt toksik etkisi, GVHH profilaksisi igin
kullanilan kalsindrin inhibitorlerinin norotoksik etkisi nedeniyle HKHT yapilan
hastalarda norolojik iglev bozukluklari gelisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
HKHT'den sonraki ilk yilda hastalarin gunlik yasam aktivitlerinde (kendi
kendine giyinme gibi), sosyal yeterlilik, benlik algisi, duygusal iyilik hali de

dahil olmak Uzere biligsel islevlerin etkilendigi gosterilmistir (96).
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Takrolimus ve CsA gibi kalsinorin inhibitorleri kullanimina bagl
olarak gorulebilen titreme, gegici posterior ensefalopati sendromu (PRES) ve
trombotik mikroanjiopati bilinen norotoksik yan etkilerdir. Akraba digi
nakillerde ve GVHH gelisenlerde nérotoksik yan etki gelisme riskinin arttigi
bilinmektedir (96-98).

HKHT sonrasinda olusturulan immunsupresif tablo EBV, CMV, insan
herpes viris 6 (HHV6) gibi viral enfeksiyonlar igin risk faktoru
olusturmaktadir. Bu enfeksiyonlarin 6zellikle s6zel olmayan bellek, dikkat ve

bilissel performans hizini etkileyebildigi bilinmektedir (99).

2.5.10. Sekonder Maligniteler

HKHT’de kaydedilen gelismeler sonrasi hastalarin yasam surelerinin
uzamasl ile birlikte transplant oncesi kullanilan kemoterapi ajanlarinin,
transplantasyona hazirlik rejimlerinin ve radyasyon maruziyetinin getirmis
oldugu sekonder malignite riskiyle karsilasma olasiligi artmigtir.
Myelodisplastik sendrom, akut I6semi, solid timor ve lenfoproliferatif hastalik

gelisme riski HKHT alicilarinda topluma kiyasla artmistir.

Radyasyon iliskili olarak sarkom, meme ve tiroid kanseri, beyin
tumoru, radyasyondan bagimsiz olarak ise GVHH’ye bagli skuamoz hucreli

kanser ve solid kanser gelisme riski artmistir (78).

Transplantasyondan sonra go6zlenen hematolojik maligniteler
ortalama 2,5 yil sonra gorulmektedir. Alkilleyici ajanlarin  kullanimi

hematolojik maligniteler igin risk faktort olarak belirlenmigtir (78).

2.5.11. Enfektif Komplikasyonlar

HKHT sonrasi hazirlik rejiminin yogunluguna bagl olarak gelisen
pansitopeni tablosu ve degisken surelerde yeniden kemik iliginin toparlanma
sureci, bu doénemde kullanilan immunsupresif ilaglarin etkisi, hazirlik
rejimlerinin sebep oldugu kolaylastirici faktorler (mukozal bariyerlerin

hasarlanmasi, vb) nedeni ile hastalar enfeksiyona acgik hale gelmektedir.
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Tranplantasyondan sonraki donem genellikle preengrafman fazi (0.
gun ile 15-45. gunler arasinda engrafman gergeklesene kadarki donem),
postengrafman fazi (engrafmanin gergceklesmesinden 100. gline kadar olan
dénem) ve ge¢ postengrafman fazi (100. ginden 365. glne kadar olan

donem) olmak Uzere 3’e ayrilir (100).

Preengrafman fazinda notropeni, mukozal bariyer butinlagunun
bozulmasi, hazirlik rejiminin neden oldugu organ disfonksiyonlari enfeksiyon
gelisimi igin risk faktorleri olup; gram negatif bakteriler (6zellikle enterik
bakteriler), gram pozitif koklar (6zellikle viridans streptoklar), clostridium
difficile, candida, aspergillus ve herpes simpleks virus (HSV) bu donemde

goriulen enfeksiyon etkenleri olarak karsimiza ¢gikmaktadir (100).

Postengrafman fazinda aGVHH, hicresel ve humoral imminitede
meydana gelen degisiklikler sonucu gram negatif bakteriler (6zellikle enterik
bakteriler), gram pozitif koklar, aspergillus ve non-aspergillus mantar
enfeksiyonlari, pneumocystis jirovecii, EBV, CMV, HHV-6, Polyoma BK ve

respiratuar virtsler aracili enfeksiyon tablolari gérulebilmektedir (100).

Ge¢ postengrafman fazinda kGVHH, hiposplenizm, azalmis
opsonizasyon, hucresel ve humoral immunitedeki dedisiklikler sonucu
enkapsule bakteriler (streptococcus pneumonia, haemophilus influenza, vb),
nokardia, aspergillus ve diger mantar enfeksiyonlari, pneumocystis jirovecii,
EBV, CMV, varisella zoster viris (VZV), respiratuar virtsler, tuberkiloz,

tuberkuloz disi mikobakteriler enfeksiyon etkeni olabilmektedir (100).

Transplantasyon sonrasi enfeksiydz ajanlara karsi asilama hayati bir

onem tasimakta olup bu konuda asilama kilavuzlari yayinlanmistir (101).

2.5.12. Graft Versus Host Hastaligi

GVHH alici ve verici arasindaki antijenik farkliliktan kaynaklanan ve
vericiden alinarak transplante edilen don6r kaynakli T hicreleri tarafindan
alici hdcrelerine karsi gelistirilen immunolojik bir reaksiyondur. Gelisme
zamani ve klinik 6zelliklerine goére akut ve kronik GVHH olarak ayrilmaktadir.
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Akut ve kronik GVHH olusma mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamasina

ragmen birbirinden farklilik gostermektedir.

2.5.12.1. Akut Graft Versus Host Hastaligi

aGVHH terminolojik olarak transplantasyondan sonraki ilk 100 gin
icinde gelisen GVHH olarak tanimlanmaktadir. Ancak guncel yaklagimda 100
gunden sonra geligsen, klinik ve histopatolojik 6zelliklerine gére aGVHH olarak
degerlendirilebilen vakalar goérilmekte olup gun ayrimi keskin bir sinir
olmaktan ¢ikmistir. ilk 100 giin icinde goérilen aGVHH'ler klasik olarak
gruplandirilirken, 100 ginden sonra goérulen aGVHH’ler ge¢ baslangigli,
persistan veya refrakter GVHH olarak isimlendirilebilmektedir (102). Sikhkla
cilt, karaciger, gastrointestinal sistem tutulumu gozlenmektedir ve olumcul
olabilecek ciddi sonugclari olabilmektedir. AHKHT yapilan hastalarin yaklagik
%30-50’sinde gorulmektedir (103).

Genetik olarak major doku uyum antijenleri olarak tanimlanan, Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) genetik lokuslari tarafindan olusturulan
antijenler transplant basarisinda ve GVHH patogenezinde &6nemli rol
oynamaktadir. MHC molekulleri hem hicresel hem de humoral immin

yanitta rol oynamaktadir.

aGVHH sureci; hazirlik rejimine sekonder gelisen doku hasarini
iceren birinci faz, dono6r T hucrelerinin aktivasyonu, stimilasyonu ve
profilerasyonunu iceren ikinci faz ve alici hicrelerinin direkt ve indirekt
hasara ugradigi uclncu faz olarak ele alinmaktadir. Birinci ve ikinci faz
aGVHH'nin afferent fazi, dglncl faz ise efferent fazi olarak tanimlanmigtir
(104).

Faz 1 (sartlandirma); aGVHH'nin afferent fazi graft inflzyonundan
once hazirlik rejimi esnasinda baslamaktadir ve hazirlik rejimi GVHH
patogenezinde dnemli bir yere sahiptir (105). Miyeloablatif rejimler ile birlikte
TBI uygulanmasi ya da yuksek doz kemoterapi kullanimi altta yatan hastalik
icin hlcre azaltici etki gostermenin yaninda graft reddini 6nlemek igin

konakglyl baskilayici etki gOsterir, ayni zamanda konakgida bagirsak,
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mukoza, karaciger ve diger dokularda yaygin hasarlara neden olabilmektedir.
Hasarlanan alici dokularindan interlokin-1 (IL-1), timor nekrozis-alfa (TNF-
a), granulosit-makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF), interferon gamma
(IFN-y) gibi birgok inflamatuar sitokin salinimi gergeklesir. Disreglle sitokin
salinimi ile adezyon molekdllerinin yapimi artabilir ve alici verici arasindaki
doku uyumsuzlugu taninarak alici antijenlerine kargi donor T hucreleri
tarafindan alloreaktivite goézlenir (104-106). Faz 2 (induksiyon ve yayilma);
dondr T lenfositleri tarafindan yabanci konak antijenlerinin taninmasi,
aktivasyonu ve stimulasyonu ve T lenfositlerinin proliferasyonu ile aGVHH
afferent fazi igin 6nem arz eden bir sirectir (104). Faz 3 (efektor faz); direkt
dondr T hicrelerinin veya indirekt olarak sekonder mekanizmalarla konakgi
hlcrelerini hasara ugratmasi ile end-organ hasarindan sorumlu olan evredir
(104).

aGVHH en o6nemli risk faktorG dondr ve alici arasindaki HLA
uyumsuzlugudur (104). Diger risk faktorleri arasinda akraba disi nakil olmasi,
cinsiyet uyumsuzlugu, transplantasyon hazirlik rejiminin yogunlugu, TBI
uygulanip uygulanmadigi, kan grubu uyumsuzlugu, dondr ve alici yasl,
primer hastalik, nakil 6ncesi hastallk durumu, hematopoetik kok hucre

kaynagi, GVHH profilaksisi gibi degiskenler bulunur.

Hiperakut GVHH siklikla 6limcil olabilen ancak GVHH profilaksisi
nedeniyle nadir go6zlenen siddetli bir fulminan aGVHH formudur.
Transplantasyondan sonraki ilk haftada gorulen ates, jeneralize eritrodermi,
deskuamasyon, siddetli hepatit, yaygin inflamasyon ile karakterize bir
tablodur (107).

aGVHH’de genellikle ilk olarak cilt etkilenmektedir ve boyun, kulaklar,
omuzlar, avug icleri ve ayak tabanlarinda makulopapuler dékintl seklinde
ortaya cikmaktadir. Tum vicut ydzeyini kaplayacak sekilde yayilim
gOsterebilir ve bazen agrili da olabilen kasintili lezyonlara sebep olabilir.
Siddetli formu epidermal nekroza sekonder olarak gelisen bulléz lezyonlari

olan Stevens-Johnson sendromuna benzer. Mukozal tutulum olmasi
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durumunda burunda tikaniklik, hapsirma, konjunktivit gibi semptomlar

gorulebilmektedir (3).

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu bulanti, kusma, anoreksi,
karin agrisi, ishal gibi degdiskenlik gosterebilen klinik prezentasyonlarla
karsimiza gikabilmektedir (108). Hematokezya ve karin agrisinin eslik ettigi
veya etmedigi alt GIS tutulumu siklikla siddetli seyir géstermektedir. ishal
hacmi 24 saatte 10 litreye ulasabilir ve siklikla kanli digkilamaya doner (109).
Bu tur agir ishali olan hastalarda elektrolit imbalansinin yaninda
bagirsaklardaki mukozal bariyerin hasar gormesi sonucu agir enfektif
tablolarla karsilasilabilmektedir. Karin agrisi ve diyare ile bagvuran
hastalarda antibiyotik kullanimi, ila¢g kullanimi, enfektif patolojilerin de

etyolojide yer alabilecegi akla getirilmelidir.

aGVHHnin sebep oldugu karaciger hasari siklikla cilt veya GiS
tutulumu olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir ve ciltten sonra en sik tutulum
gOsteren organdir. Karaciger fonksiyon tetkikleri, konjuge bilirubin
yuksekliginin 6n planda oldugu bilirubin ve alkalen fosfataz seviyelerinde
yukseklik seklinde degiskenlik gdsterir ve nadiren diger organ tutulumlarinin
olmadig! hastalarda orta ve ciddi hasar olugturur (110,111). aGVHH’ye bagl
karaciger hasarinda gorllen bilirubin ydksekliginin ayirici  tanisinda
hiperalimentasyon yan etkisi, sepsis, karacigerin veno-okluziv hastaligi,
noduler rejeneratif hiperplazi, viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, VZV, HSV,
Hepatit B Virusu (HBV), vb) ve ila¢ toksisitesi yer almalidir (3). Kesin tanisi
karaciger biyopsisi iken komplikasyon riski nedeniyle siklikla tercih
edilmemektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanan
hastalarda beraberliginde karaciger disi bir doku biyopsisinde GVHH

histopatolojisinin olmasi akut karaciger GVHH tanisi koydurabilmektedir (3).

aGVHH derecelendirmesi HKHT sonrasinda sagkalim ile
iligkilendirilmenin yanisira tedavi ve profilaksi yanitini belirlemede énemlidir
(112). Orta ve ciddi (grade II-IV) GVHH sahip olan hastalarin 6lim
oranlarinin hafif hastaliga sahip olanlardan daha yuksek oldugu bilinmektedir
(111). Orta ve ciddi GVHH (grade I1I-1V) , AHKHT yapilan hastalarin yaklagik
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%40’ Inda gozlenmektedir ve etkin bir profilaksi yapilmamasi halinde ciddi bir

komplikasyon haline gelebilmektedir (113,114).

GVHH profilaksisinde siklikla T hicre inhibisyonuna dayanan
kalsindrin inhibitdért gibi immuansupresif ajanlar kullaniimakta olup en fazla
kabul goéren rejim CsA+MTX kombinasyonu olarak karsimiz c¢ikmaktadir.
Yapilan ¢alismalara tek ajan immunsupresif kullanimi ile MTX kombinasyonu
kargilastirildiginda kombine rejimlerin anlamli olarak daha iyi sonuglar verdigi
gorulmustir. CsA ve takrolimusun (TAC) GVHH profilaksisinde etkileri
Uzerine yapilan calismalarin sonuglari hala tartismali olsa da birbirine
ustunlukleri henuz kanitlanmamistir ve genel olaral etkileri benzer olarak
degerlendiriimektedir. Bir diger seg¢enek olarak mikofenolat mofetil (MMF) +
CsA kombinasyonu GVHH profilaksisinde tercih edilebilmektedir. Yapilan
calismalarda CsA+MTX’e gore daha az mukozal yan etkilerin gelistigi ve
noétrofil engrafmaninin olusma sdrecinin daha kisa surdigu gosterilmistir. Tek
basina MMF kullanimi siklikla kalsindrin inhibitora ile geligen ve tolere
edilemeyen yan etkiler sonucunda tercih edilmekte olan bir tedavi secenegi
olmakla birlikte toksisite riski ylUksek olan hastalarda kullanilabilecek bir

secenek olarak gorulmektedir.
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Tablo 1. Graft Versus Host Hastaligi Profilaksisi (111).

PROFILAKSI

Siklosporin

Metotreksat

Takrolimus

Doz

CsA graft inflizyonundan 1
glin 6nce, baslangi¢ dozu 3

mg/kg/gln

15 mg/m? graft
infizyonunun 1.
Gund, 10 mg/m?2

0,02 mg/kg/gln
yukleme dozu

graft inflzyonunun
3,6,11 gunleri

12 saat sonrasinda serum
seviyesi dlguma yapilir.

Baslangicta iv, hasta
oral alimi tolere
edebildiginde oral

- Baslangigta iv, oral alimi
Verilis Yolu , \ere edebildiginde oral a

aGVHH yoklugunda 6 ay, Graft inflzyonundan

Siire GVHH yok ise 3. aydan 1,3,6,11. Gunler ?ve 1-gun
o o Oncesinden 100.
itibaren doz azaltilabilir. .
glne kadar
Gecikmis Renal yetmezlik,
hematolojik bilirubin
Renal yetmezlik, dizelme, seviyelerinde

Toksisite mikroanjiopati, nérolojik nefrotoksisite, yukseklik,
yan etkiler hepatotoksisite, hipertansiyon,
gastrointestinal hiperglisemi,
mukozal toksisite norotoksisite
. . . Serum duzeyine
. Tdm h I .. M
Oneri Serum duzeyine gore doz Um hastalara gore doz degisikligi

degisikligi yapiimal

Lokoverin verilmeli

yapiimali.

aGVHH tedavisinde ilag secimi, ilgili organ tutulumuna, semptom
siddetine, kullanilan profilaktik rejime baglidir. Grade 1 aGVHH tedavisi CsA
ve TAC gibi profilaktik rejimin serum duzeylerinin terapétik serum
(TAC,
kortikosteroid, vb) ve kasinti kontrolu igin antihistaminikler gibi adjuvan
icermektedir (111). Bu
immuansupresif tedavi endikasyonu bulunmamaktadir (115). Grade II-IV

duzeylerinde olacak gsekilde duzenlenmesi, topikal ajanlarin

tedavilerin  kullaniimasini grupta  sistemik
aGVHH’si olan hastalarda tedaviye 2 mg/kg/gin prednizon veya esdeger
dozunda metilprednizolon ile baslaniimalidir ve bu sirada profilakside
kullanilan ilaca ara verilmemelidir (111). Eger aGVHH ilk 72 saat icinde
progrese olursa veya tedavi baslangicindan itibaren 5-7 gun icinde herhangi

bir iyilesme gbzlenmezse hastalik kortikosteroid refrakter olarak kabul edilir
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ve ikinci basamak tedavi endikasyonu dogar (111). Kortikosteroid refrakter
aGVHH’nin prognozu koétudur ve ikinci basamak tedavilerin basarisizlik
oranlari yUksektir. Bu hasta grubunun 1 yillik sagkalim oranlari %20-30
olarak bildirilmistir (111).

MMF, ekstrakorporeal fotoferez (ECP), antitimosit globulin (ATG), IL-

2  reseptorlne

karsi

antikorlar,

kullanilanilabilecek ajanlardandir.

Anti-TNF’ler

ikincil

basamakta

Tablo 2. Akut Graft Versus Host Hastalii Glucksberg Evrelemesi (112).

Organ Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Tdm vicut yu,.zey 925-50 ' Bulléz .
. alaninin %25’inden . Jeneralize formasyonun eslik
Cilt R arasinda cilt . . - .
az tutulum gosteren eritrodermi ettigi jeneralize
e tutulumu . .
doékuntl eritrodermi
. Bilirubin seviyesi 2-  Drubin Bilirubin Bilirubin seviyesi
Karaciger 3 ma/dL seviyesi 3,1-6  seviyesi 6,1-15 > 15 ma/dL
g mg/dL mg/dL g
ishal > 2000
: : mL/gin veya
- . > >
Gis ishal > 500 mLigiin onal > 1000 Ishal > 1500 5 & n eslik ettigi
mL/gin mL/gin

veya etmedigi
ciddi karin agrisi

Tablo 3. Akut Graft Versus Host Hastaligi Total Klinik Gradelemesi (112).

Grade Cilt Karaciger Gastrointestinal Sistem
I Evre 1-2 0 0
I Evre 1-3 Evre 1 velveya Evre 1
I Evre 2-3 Evre 2-4 velveya Evre 2-3
v Evre 2-4 Evre 2-4 velveya Evre 2-4
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2.5.12.2. Kronik Graft Versus Host Hastaligi

kGVHH; AHKHT yapilan hastalarda transplant sonrasi ge¢ donemde
en onemli morbidite ve mortalite sebeplerinden biridir (116). Klinik olarak tek
bir organ tutulumu ile sinirh kalabilirken yaygin bir tutulum ile yagam kalitesini
onemli dlgude etkileyebilmektedir (117). Risk faktorleri arasinda naklin HLA
uyumsuz veya akraba disi olmasi, bluyume faktoru etkisiyle periferik kandan
kOk hucre mobilizasyonu yapiimig olmasi, alici donor arasindaki cinsiyet
uyumsuzlugu, alici yasinin buyuk olmasi ve aGVHH hikayesinin olmasi
bulunmaktadir (118).

kGVHH patofizyolojisinden inflamasyon, hucresel ve humoral
immunite ve fibrozis sorumludur (117). kGVHH dinamik ve kompleks bir
mekanizmanin sonucudur ve 3 asamadan meydana geldigi dustunulmektedir:
Birinci faz; erken inflamasyonun sebep oldugu doku hasarinin goéruldugu faz,
ikinci faz; timik hasar ve buna bagl olarak T ve B hicrelari arasinda
dizensizligin goruldigu faz, Uglncl faz ise doku onarimi ve fibrozisin
g6zlendigi fazdir (119). Bu suregler cogu zaman ortismekte ve birbirine bagl
olarak gelismekte olsa da sirayla meydana gelmeleri veya birbirlerine eslik

etme zorunluluklar yoktur (116).

Klinik olarak oral liken planus, keratokonjonktivitis sicca, kserostomi,
poliserozit, 6zofajit, 6zofagus darligi, vajinal tlserasyon ve darlik, intrahepatik
obstruktif karaciger hastalgi, obstruktif akciger hastaligi, skleroderma, fasiit

ve miyozit gibi tablolar seklinde gorulebilmektedir (111,117).

Asemptomatik veya hafif semptomlara sahip olan hastalar genellikle
lokal tedaviler ile tedavi edilmektedir. U¢ veya daha fazla organin etkilendigi
veya grade 2 veya daha ciddi bir organ tutulumu olmasi halinde sistemik
tedavi segenegi dustnulmelidir (111). Sistemik tedavide ilk segenek olarak
yuksek doz oral prednizon (1 mg/kg/gun) veya prednizon (1 mg/kg/gin) +
CsA kombinasyonu olmalidir. CsA 10 mg/kg/gin, ginde 2 ayri bolinmus
dozda baglanmali ve dozu plazma dizeyine gore ayarlaniimahdir. TAC, CsA

yerine kullanildiginda benzer sonugclar elde edilmigtir. Kortikosteroid tedavisi
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baslangicindan 2 hafta sonra degerlendirildiginde klinik bulgulardaki iyilesme
yanitlarina gore stabil veya iyilesme gOsteren olgularda azaltma semasi ile 6-
8 haftaya tamamlanmalidir, yetersiz yanit, yiksek risk varliginda veya siddetli
KGVHH formlarinda 1 mg/kg/gunlik doz 2-3 aya tamamlanmahdir (120).
Sonraki suregte hastanin toleransina gore 9-12 ayda tedavinin kesilmesi
hedeflenmelidir (120). Kortikosteroid refrakter kGVHH 2 haftalik 1 mg/kg/gun
dozunda prednizon kullanimina ragmen hastaligin ilerlemesi, 4-8 hafta
boyunca 0,5 mg/kg/gin prednizon kullanimina ragmen hastaligin stabil
halmasi veya prednizon dozunun 0,5 mg/kg/gun’in altina dugulememesi
olarak tanimlanmaktadir (121). ikinci basamak tedavi; kGVHHnin primer
tutulum gosterdigi organ bulgularinda klinik progresyon olmasi, 1 aylik tedavi
sonunda tedaviden fayda saglanamamasi veya 2 ay boyunca prednizon
dozunun 1 mg/kg/gun’in altina dusurilememesi durumlarinda endike
olmaktadir (120). ikinci secenek tedaviler arasinda ECP, mTOR inhibitorleri,
rituximab, MMF, dusuk doz MTX, ruxolitinib gibi secenekler bulunmaktadir
(111,116).

Hastalarda destekleyici tedavi de 6nemli yer tutmaktadir. Oral, vajinal
veya penil lezyonlari olan hastalarda topikal steroidler, g6z kurulugu olan
hastalarda retinoik asit ve yapay gobzyasi damlalari, agiz kurulugu olan
hastalarda pilokarpin, kas kramplari olan hastalarda kas gevseticiler ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalarda ursodeoksikolik asit
(UDKA) kullanimi semptomatik fayda saglamaktadir (3). Siklikla multiorgan
tutulumunun olmasi nedeniyle KGVHH yonetiminde ilgili tibbi uzmanliklara ek
olarak fiziksel ve psikojenik, sosyal, dis ve beslenme destegdi gibi

multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Yapilan bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine uygun olarak, 23.02.2022 tarih ve 2022-4/49 numarah Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayi alinarak

yuratalmastur.

3.1. Caligma Dizayni

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim
Dali Kok Hicre Transplantasyon Unitesinde Haziran 2011 — Mart 2021
tarihleri arasinda allojeneik kok hucre transplantasyonu yapilan 120 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Transplantasyon sonrasi en az 100 gunlik

takibi olan hastalar degerlendirmeye alindi.
Caligmaya dahil edilme kriterleri;

1. Hastalara Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim DOali K6k Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde
allojeneik kemik iligi nakli yapilmis olmasi,

2. Hastalarin 18 yas Ustu olmasi,

3. Hastalarin nakil sonrasi takiplerinin Bursa Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan yapilmis olmasidir.
Calisma disi birakilma kriterleri;

1. Hastalara dig merkezde kemik iligi nakli yapilmis olmasi ancak
takiplerinin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali’'nda yapiimis olmasi,

2. Hastalara hematolojik malignite disi nedenlerle allojeneik kemik
iligi nakli yapilmis olmasi, (aplastik anemi ve miyelodisplastik
sendrom (MDS) tanilari nedeniyle kemik iligi nakli yapiimig

olmasi)
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Hastalarin 18 yasindan kuguk olmasi,
4. Kemik iligi yapilan hastalarin otolog nakil olmasi,
Hastanin nakil sonrasi dig merkez takibine girmesi veya takibi

birakmasidir.

Hastalarin allojeneik kemik iligi nakli 6ncesi ve sonrasina ait verileri
poliklinik bagvuru kayitlarindan, servis izlem kayitlarindan ve Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sistemi lizerinden incelendi.
Yapilan kontrollerde kayit edilmis olan vital bulgular, fizik muayene bulgulari

ve laboratuvar bulgular degerlendirildi.

Hastalarin transplantasyon yasi, cinsiyet, boy, kilo, vicut kitle indexi
(VKI), tani, hastalik risk kategorisi, tedavi secimi, TBI ve kranial RT uygulanip
uygulanmamasi, nakil rejimi, alici verici arasindaki HLA, cinsiyet ve kan
grubu uyumu, GVHH profilaksi segimleri, profilaksi degisikligi yapilip
yapiimadigi, tahmini glomeruler filtrasyon hizi (tgfh), kreatin ve magnezyum
seviyeleri ve  GVHHdan bagmsiz olarak baska nedene bagh steroid
kullaniminin aGVHH geligsimi ile aralarinda iligki olup olmadigi arastirildi. CsA
dizeyleri ile CsA toksisitesi, hipomagnezemi gelisimi ve trigliserit duzeyleri
arasinda anlamli iligki olup olmadigi, aGVHH gelisiminde ve dereceleri

uzerinde etkisi olup olmadigi arastirildi.

Nakil oncesindeki donemde baslanan ve sonrasinda devam edilen
anti-tiberkuloz profilaksisi; yasadigimiz cografya dolayisiyla toplumumuzda
inaktif tuberklloz prevalansinin yuksek olmasi ve HKHT sonrasinda
aktiflesme riskinin bulunmasi nedeniyle tUm hastalarin nakil éncesi gogus
hastaliklari tarafindan degerlendirilerek uygulanmasinin gerekli olup
olmadigina karar verdigi bir profilaksi ¢esididir. Anti-tiberkuloz profilaksisi igin
¢ogu zaman izoniazid (INH) 6-9 aylik surelerle yeterli gorilse de tedavi suresi
ve secilecek profilaksi ajani yine ilgili birim olan gégdus hastaliklari tarafindan
belirlenmektedir. Segilen profilaksi ajaninin tolere edilememesi veya yan etki
gelisiminden kaynakli bagka ajan secimleri yine gogus hastaliklarinca karar

verilmektedir. Anti-tiberklloz profilaksisi alan hastalarin ilag etkilesimi

29



nedeniyle CsA duzeyleri Uzerine etkisi ve dolayisiyla aGVHH geligsiminde bir
risk faktoru teskil edip etmedigi de arastirildi.

Kemik iligi kdk hicre transplantasyon birimimizde GVHH profilaksisi
olarak tim hastalara CsA+MTX kombinasyonu uygulanmakta olup, CsA
profilaksisi hematopoetik kok hicre naklinden 1 gun once 3 mg/kg dozundan
ikiye boluinmus olarak 12 saat arayla verilmek Uzere iv formda baglanmakta
ve ertesi glin sabah 06.00'da kontrol kan CsA duzeyi gorulmektedir.
Hematopoetik kdk hicre transplantasyon Unitemizde hedef kan CsA degeri
200-400 olarak belirlenmis olup hedefte olmayan kan CsA seviyeleri igin doz
titrasyonu yapilmakta ve sonraki gun kontrol degerler gorulmektedir. Hedef
kan duzeyine ulasilamayan hastalarda 3-5 mg/kg aralidinda kalinarak doz
arttirnmi yapilmaktadir. MTX, kék hicre naklinin 1. gind 10 mg/m?, 3. ve 6.
gunleri ise 5 mg/m? dozundan iv olarak uygulanmakta ve her MTX dozundan
24 saat sonrasinda 30 mg iv ve sonrasinda 6 saatte bir 2 doz 15 mg’lik iv
folinik asit inflUzyonu uygulanmaktadir. 11. giin MTX uygulamasi siddetli
mukozit klinigi olusturmasi nedeniyle merkezimizde kullaniimamaktadir.
Hastalarin oral mukoziti geriledikten ve CsA alimini oral olarak tolere
edebildikleri donemde gunde 2 bolinmis doz seklinde ve kan CsA
duzeylerine gore peroral forma gegilmektedir. Hastalarin AHKHT sonrasi
nakil Unitesinde yatislari sirasinda 1 ay boyunca rutin kan CsA dizeylerine
haftada 2 kez bakilmaktadir. Ayni zamanda hastalar CsA toksisitesi stiphesi
uyandiracak klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan gunlik olarak yakin
takip edilmektedir. Hastalarin CsA doz titrasyonu serum duzey takiplerine ve

ilac toksisite klinigi gelismesine gore yapilmaktadir.

Hastalarin CsA duzeyleri 0-14. gln, 1. ay, 1-2. ay ve 2-3. ay olarak 4
zaman araligina ayrilarak ve belirtilen zaman araliklarindaki CsA duzeylerinin
ortalamalari hesaplanarak degerlendirmeye alinmigtir. Calismamizda
hastalarin ortalama CsA dlzeyleri 4 ayri gruba ayrilmistir. Bu gruplar; CsA
kan dizeyleri <100, >100 <200, >200 <300 ve >300 ug/L olan hastalar

seklinde olusturulmustur.
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Hedef ilag duzeyine ulasilamayan, yuksek gradeli toksisite gelisimi
gozlenen, ilag dozu azaltilmasina ragmen toksisite bulgularinda gerileme
olmayan, ilaci tolere edemeyen hastalarda CsA profilaksisi siklikla MMF’e
daha az bir oranda ise TAC’a revize edilmistir. ila¢c revizyonu sonrasi bazi
hastalarda toksisite bulgularinin kaybolmasi sonrasi tekrardan CsA
profilaksisi baslanmig, bazi hastalarda ise diger secgenekler ile devam

edilmistir.

aGVHH tanisi; klinik bulgular, laboratuvar ve patoloji verileri ile
desteklenerek ve ayirici tanida yer alan diger hastaliklarin diglanmasi ile
konuldu. aGVHH evrelemesi Modifiye Glucksberg Evrelemesi ile yapildi
(Tablo 2).

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
median, en dusuk ve en ylksek deger, frekans ve oranlari kullaniimistir.
Nicel degiskenlerin normallik dagilimi Kolmogorov Smirnov test ve Shapiro
Wilk test kullanilarak oOlgulmusttr. Normal dagilim gosteren nicel bagimsiz
verilerin analizinde ANOVA (Tukey) Testi kullaniimigtir. Normal dagilim
gOstermeyen nicel badimsiz verilerin analizinde Kruskal Wallis (Mann
Whitney U) Testi kullaniimistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare
Testi (Fisher Exact) kullaniimistir. Normal dagilim gdsteren bagimli verilerin
korelasyon analizi Pearson Korelasyon Testi ile yapiimistir. ROC Analizi ile
aGVHH gelisimini 6ngorecek kan CSA diuzeyini belirlemek Uzere Youden
indexi kullanilarak en yiiksek sensitive ve spesifite degerleri ile cut-off degeri
belirlenmistir. Yapilan analizde egri altinda kalan alan (AUC) 0,60 ve
uzerinde olmasi ve p<0,05 kosulunu saglamasi esas alinmigtir. aGVHH
gelisiminde etkili faktorlerin belirlenmesinde tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
Lojistik Regresyon Analizleri yapimis olup %95 glven araliginda
raporlanmigtir. Cok degiskenli Lojistik Regresyon analizinin normalligi ve
modellerin kullanilabilirligi Hoshmer ve Lemeshow Testi ile dogrulanmigtir.
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Yapilan analizlerde SPSS 26.0 programi kullaniimistir. Anlamlilik gosteren p

degeri <0,05 olarak esas alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Bulgular

4.1.1. Klinik ve Demografik Veriler

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali K6k Hicre Transplantasyon Unitesi'nde
Haziran 2011 — Mart 2021 tarihleri arasinda AHKHT yapilmis 46’s1 (%38,3)
kadin, 74’0 (%61,7) erkek olmak Uzere hematolojik maligniteli 120 hasta
degerlendirmeye alindi. Hastalarin nakil yaslari 19-72 araliginda degismekte
olup, ortalama yas 41,34+11,39 median deg@eri 42 idi (Tablo 4, 5).

Nakil 6ncesinde hastalarin 6’sinda (%5) hipertansiyon, 4’inde (%3,3)
diyabetes mellitus, 2’sinde (%1,7) koroner arter hastalidi, 2’sinde (%1,7)
hiperlipidemi, 5’'inde (%4,2) kronik bobrek yetmezligi, 1’'inde (%0,8) gegirilmis
serebrovaskuler olay, 3'Uunde (%2,5) astim, 3’Unde (%2,5) gegiriimis
tuberklloz hikayesi, 3’Unde (%2,5) otoimmin hastalik, 5’'inde (%4,2) ikinci

malignite hikayesi mevcuttu (Tablo 4).

Kok hucre nakli dncesinde tuberkuloz profilaksisi baslanan hasta
sayisl; 20’si (%16,7) INH profilaksisi, 1'i (%0,8) rifampisin (RIF) profilaksisi
olmak Uzere toplam 21 (%17,5) idi. aGVHH gelisen hastalarda ise 6 (%17,6)
hasta INH profilaksisi alirken, 1 (%2,9) hasta RIF profilaksisi almakta, geriye
kalan 27 (%79,4) hasta ise herhangi bir anti-tiberkuloz profilaksisi
almamaktaydi (Tablo 4).

Hastalarin primer hematolojik hastalik tanilari; 64’G (%53,3) AML,
381 (%31,7) ALL, 13’0 (%10,8) MDS’den transforme AML, 5 (%4,2)
KML’den transforme ALL seklindeydi. Hastalarin risk kategorileri; 54 (%45)
hastada yuUksek risk, 14 (%11,7) hastada orta risk, 1 (%0,8) hastada dusuk
risk ve 51 (%42,5) hastada standart risk seklindeydi. Nakil dncesinde
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hastalarin 91’i (%75,8) standart tedavi, 29'u (%24,2) ise standart ve kurtarma
tedavisi almigti (Tablo 4).

Hasta kan gruplari; 42 (%35) hastada A Rh+, 19 (%15,8) hastada B
Rh+, 29 (%24,2) hastada 0 Rh+, 9 (7,5) hastada AB Rh+, 10 (%8,3) hastada
A Rh-, 5 (%4,2) hastada B Rh-, 4 (%3,3) hastada 0 Rh- ve 2 (%1,7) hastada
AB Rh- seklinde idi (Tablo 4).

4.1.2. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli iliskili Veriler

Nakil rejimi olarak 119 (%99,2) hastada myeloablatif, 1 (%0,8)
hastada ise non-myeloablatif nakil rejimi kullaniimisti. Hastalarin 101’ine
(%84,2) Bu-Cy, 15'ine (%12,5) Cy-TBI, 1'ine (%0,8) Flu-Cy-ATG, 1’ine
(%0,8) Flamsa, 1’ine (%0,8) Vp-Cy-ATG, T’ine (%0,8) BEAM rejimi ile
hematopoetik kok hucre nakli gergeklestirilmisti. TBI uygulanan hasta sayisi
3 (%2,5), kranial RT uygulanan hasta sayisi ise 7 (%5,8) idi. Cy-TBI rejimi
kullanllan 15 (%12,5) hastanin o dbnem hastanemizde TBI
yapillamamasindan dolayl sadece 3’Une (%2,5) TBI uygulanabilmisti (Tablo
4).

Hematopoetik kok hucre nakli yapilan hastalarin donor-alici
cinsiyetleri; 38'i (%31,7) erkekten erkege, 23’0 (%19,2) erkekten kadina, 23’U
(%19,2) kadindan kadina, 36’si (%30) kadindan erkege seklindeydi. HLA
uyumu 10/10 olan hasta sayisi 115 (%95,8), 9/10 olan sayisi ise 5 (%4,2) idi.
119 (%99,2) hastada hematopoetik kdk hlicre kaynagi olarak periferik kok
hicreleri, 1 (%0,8) hastada ise kemik iligi kok hucreleri kullaniimigti (Tablo 4).

HKHT sonrasi nétrofil engrafmaninin olugsma suresi ortalama 16,7
gun median degeri ise 15. gundu. Platelet engrafmaninin olugma suresi

ortalama 14,8 gun median degeri ise 14. Gundu (Tablo 5).

HKHT’den sonraki 30. ginde bakilan kimerizm analizinde kimerizm
olusumu tam gergeklesen 112 (%93,3), kimerizm olusumu tam
gerceklesmeyen 7 (%5,8) ve kimerizm verisine ulasilamayan 1 (%0,8) hasta
oldugu goruldi. 100 gunlik dénemde kimerizm kaybi goérilen 13 (%10,8),
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kimerizm kaybinin gorilmedigi 99 (%82,5) ve verisine ulasilamayan 8 (%6,7)

hasta mevcuttu (Tablo 4).

HKHT sonrasindaki ilk 100 gunlik dénemde CMV serolojisi
pozitiflesen hasta sayisi 57 (%47,5), BK virus saptanan hasta sayisi ise 8
(%6,7) idi.

Tablo 4. Hasta Karakteristik Ozellikleri

120 %100
Cinsiyet
-Erkek 74 %61,7
-Kadin 46 %38,3
Komorbid Hastalik
-Hipertansiyon 6 %5
-Diyabetes Mellitus 4 %3,3
-Kronik Bobrek Yetmezligi 5 %4,2
-Diger 17 %14,2
-Yok 88 %73,3
Anti-Tuberkiloz Tedavi
-Aliyor 21 %17,5
-INH 20 %16,7
-RIF 1 %0,8
-Almiyor 99 %82,5
Teshis
-AML 64 %53,3
-ALL 38 %31,7
-MDS > AML 13 %10,8
-KML > ALL 5 %4,2
Hastalik Risk Kategorisi
-Yiksek Risk 54 %45
-Orta Risk 14 %11,7
-DlsuUk Risk 1 %0,8
-Standart Risk 51 %42,5
Nakil Oncesi Tedavi
-Standart Tedavi 91 %75,8
-Standart + Kurtarma Tedavisi 29 %24,2
Nakil Rejimi
-Bu-Cy 101 %84,2
-Cy-TBI 15 %12,5
-Flu-Cy-ATG 1 %0,8
-Flamsa 1 20,8
-Vp-Cy-ATG 1 %0,8
-BEAM 1 %0,8
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Nakil Tedavi Sinifi

- MAC 119 %99,2
-RIC 1 %0,8
TBI
-Var 3 %2,5
-Yok 117 %97,5
Kranial RT
-Var 7 %05,8
-Yok 113 %94,2
Hasta Kan Grubu
-A Rh+ 42 %35
-B Rh+ 19 %15,8
-0 Rh+ 29 %24,2
-AB Rh+ 9 %7,5
-A Rh- 10 %8,3
-B Rh- 5 %4,2
-0 Rh- 4 %3,3
-AB Rh- 2 %1,7

Donor — Alici Cinsiyeti

-Erkek > Erkek 38 %31,7

-Erkek > Kadin 23 %19,2

-Kadin > Kadin 23 %19,2

-Kadin > Erkek 36 %30
HLA Uyumu

-10/10 115 %95,8

-9/10 5 %4,2
Kok Hiicre Kaynagi

-Periferik Kan 119 %99,2

-Kemik iligi 1 %0,8
Kimerizm

-Var 112 %93,3

-Yok 7 %5,8

-Verisine Ulasilamayan 1 %0,8
Kimerizm Kaybi

-Var 13 %10,8

-Yok 99 %82,5

-Verisine Ulasilamayan 8 %6,7

INH; izoniazid, RIF; rifampisin, AML; akut myeloid I6semi, ALL; akut lenfoblastik I6semi,
MDS; myeloid displastik l6semi, KML; Kronik Myelositer Lésemi, Bu-Cy; Busulfan-
Siklofosfamid, Cy-TBI; Siklofosfamid-Total Vicut Isinlama, Flu-Cy-ATG; Fludarabin-
Siklofosfamid-Anti-Timosit  Globulin, Flamsa; Fludarabin-ARA-C-Amsacrin, Vp-Cy-ATG;
Etoposide-Sitarabin-Anti-Timosit Globulin, BEAM; BCNU-Etoposid-ARA-C-Melfalan, MAC;
Myeloablatif Tedavi, RIC; Non-myeloablatif tedavi, TBI; total viicut i1sinlama, RT; radyoterapi,
HLA,; insan |6kosit antijeni
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Steroid kullanimi olan hasta sayisi 55 (%45,8) idi. Steroid kullanan
hastalardan 7’si (%5,8) GVHH’den bagimsiz bir nedenden dolayr ve GVHH
gelisimi 6ncesinde, 33’0 (%27,5) aGVHH gelisimi nedeniyle, 15’i (%12,5) ise
kGVHH gelisimi nedeniyle steroid tedavisi almisti.

Tablo 5. Hasta Ozellikleri Tablosu-2

Yas 120

-Nakil Yas! 41,3x11,4 42 19-72
Antropometrik Ozellikler 120

-Boy (cm) 168,2+8,8 168,5 148-186

-Kilo (kg) 75,5+14,6 73,5 40-129

-VKI (kg/m2) 26,7+4,9 26,1 15,6-41,6
Renal Parametreler 120

-tgth (ml/dk) 112,9420,4 113 41-181

-Kreatin (mg/dL) 0,7+0,2 0,65 0,30-2,40
Engrafman Zamani (Giin)

-Nétrofil Engraftmani 119 16,715,1 15 10-34

-Platelet Engrafmani 117 14,81+4,5 14 9-37
aGVHH Giinii 34 48,4+22,8 48 10-92
CsA Ortalamalan (pg/L)

-CsA 0-14 GiUn 118 151,8+60,7 136,5 60-328

-CsA 1. Ay 115 2514+63,3 245 133-422

-CsA 1-2 Ay 95 292+90,8 277 69-552

-CsA 2-3 Ay 86 233,8478,2 228,5 18-407
Trigliserit Ortalamalan

-Trigliserit 14. Gin 70 307,3+159,7 262,5 100-896

-Trigliserit 1. Ay 102 427,2+399,6 335,5 114-3741

-Trigliserit 2. Ay 110 336,1+161,1 2945 86-1066

-Trigliserit 3. Ay 105 306,3+145,1 277 87-998

SS; standart sapma, VKI; viicut kitle indeksi, tgfh; tanmini glomertiler filtrasyon hizi, aGVHH;
akut graft versus host hastaligi, CsA, siklosporin

4.1.3. GVHH Profilaksisi Verileri

Hastalara uygulanan GVHH profilaksisi 74 (%61,7) hastada CsA, 29
(%24,2) hastada CsA’dan MMF’e revizyon, 3 (%2,5) hastada CsA’dan TAC’a
revizyon, 1 (%0,8) hastada CsA’dan TAC’a ve sonrasinda tekrardan CsA’ya
revizyon, 5 (%4,2) hastada CsA’dan MMF’e, MMF’den TAC’a revizyon, 2
(%1,7) hastada CsA’dan TAC’a, TAC'dan MMF’e revizyon, 6 (%5) hastada
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ise CsA’dan MMF’e ve sonrasinda tekrardan CsA’ya revizyon seklindeydi.
CsA ligkili yan etki gorulmesi, yeterli ilag duzeyine ulagilamamasi veya ilacin
tolere edilememesi gibi durumlar nedeniyle GVHH profilaksisi degistirilen
hasta sayisi 46 (%38,3) idi. Profilaksi degisimi GVHH o6ncesinde yapilan
hasta sayisi 17 (%14,2), GVHH sonrasinda yapilan hasta sayisi ise 6 (%5)
idi. Ik 100 giin iginde profilaksisi degistirilen hasta sayisi 34 (%28,3), 100.

gunden sonrasinda profilaksisi degistirilen hasta sayisi ise 12 (%10) idi.

Zaman aralig 0-14 gun olan verilerde kan CsA dlzeyine
ulagsilamayan 2 hasta mevcuttu, geri kalan hastalarin ortalama kan CsA
duzeyi 151,8 pg/L idi (Tablo 5). Bu zaman aralijinda kan CsA dizeyi <100
Mg/L olan hasta sayisi 23 (%19,5), >100 <200 ug/L olan hasta sayisi 70
(%59,3), >200 <300 pg/L olan hasta sayisi 20 (%17) ve >300 ug/L olan hasta
sayisl ise 5 (%4,2) idi. Kan CsA duzeyi verisine 1. ay zaman araliginda
ulagsilamayan 5 hasta mevcuttu, geri kalan hastalarin ortalama kan CsA
dizeyi 251 pg/L idi (Tablo 5). Bu zaman araliginda kan CsA duzeyi <100
Mg/L olan hasta yoktu (%0), >100 <200 ug/L olan hasta sayisi 31 (%27),
>200 <300 ug/L olan hasta sayisi 59 (%51,3) ve > 300 ug/L olan hasta sayisi
25 (%21,7) idi. Kan CsA duzeylerine 1-2. ayda ulasilamayan 25 hasta
mevcuttu, geri kalan hastalarin ortalama kan CsA duzeyi 292 ug/L idi (Tablo
5). Bu zaman araliginda kan CsA dizeyi <100 ug/L olan hasta sayisi 2
(%2,1), >100 <200 ug/L olan hasta sayisi 13 (%13,7), >200 <300 pg/L olan
hasta sayisi 39 (%41) ve >300 ug/L olan hasta sayisi 41 (%43,2) idi. Kan
CsA duzeylerine 2-3. ay zaman araliginda ulagilamayan 34 hasta mevcuttu
ve geri kalan hastalarin ortalama kan CsA dlzeyi 233,8 ug/L idi (Tablo 5). Bu
zaman araliginda kan CsA dizeyi <100 ug/L olan hasta sayisi 3 (%3,5),
>100 <200 ug/L olan hasta sayisi 27 (%31,4), >200 <300 ug/L olan hasta
sayisi 42 ug/L (%48,8) ve >300 ug/L olan hasta sayisi 14 (%16,3) idi.

CsA toksisitesi; 1 (%0,8) hastada hipertansiyon, 63 (%52,5) hastada
akut renal hasar, 2 (%1,7) hastada hipertrigliseridemi, 4 (%3,3) hastada
norolojik toksisite, 5 (%4,2) hastada ARH ve hipertrigliseridemi birlikteligi

seklinde olmak Uzere toplam 75 (%62,5) hastada gdzlendi. Toksisite derecesi
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grade I-Il olan hasta sayisi 49 (%40,8) iken grade IlI-1V olan hasta sayisi 26
(%21,7) idi.

4.1.4. GVHH Verileri

HKHT sonrasinda hastalarin 24’Gnde (%20) izole aGVHH, 25’inde
(%20,8) izole kGVHH, 10'unda (%8,3) ise akut+kronik GVHH gelistigi
goruldu. GVHH gorulmeyen 61 (%50,8) hasta vardi (Tablo 6). GVHH gelisen
hastalardan 25 (%20,8) hastada grade |-l GVHH gelisirken 20 hastada
(%16,7) grade IlI-IV GVHH gelistigi goruldi. Evreleme bilgisine tutulan
kayitlardan ulasilamayan 14 (%11,7) hasta mevcuttu (Tablo 6).

GVHH gelisen hastalarin GVHH lokalizasyonu ise 17’si (%14,2) izole
cilt, 8'i izole GIS, 7’si (%5,8) izole karaciger, 7’si (%5,8) cilt+karaciger, 5'i
(%4,2) GiS+karaciger, 2’si (%1,7) GiS+cilt, 3’ (%2,5) GiS+karaciger+cilt, 5'i
(%4,2) g6z, 5’i (%4,2) akciger tutulumu seklindeydi (Tablo 6).

Tablo 6. GVHH Ozellikleri Tablosu

GVHH 59 %49,1
-aGVHH 24 %20

-kGVHH 25 %20,8
-Akut+Kronik GVHH 10 %8,3
GVHH Dereceleri

-Grade I-1I 25 %20,8
-Grade llI-IV 20 %16,7
-Belirtiimemis 14 %11,7
GVHH Lokalizasyonu

-GIS 8 %6,7
-Karaciger 7 %5,8
-Cilt 17 %14,2
-GIS + Cilt 2 %1,7
-GIS + Karaciger 5 %4,2
-Cilt + Karaciger 7 %5,8
-GIS + Cilt + Karaciger 3 %2,5
-Goz 5 %4,2
-Akciger 5 %4,2

aGVHH; akut graft versus host hastaligi, kGVHH; kronik graft versus host hastaligi, GiS;
gastrointestinal sistem
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4.1.4.1. aGVHH Verileri

aGVHH gelisme gunu ortalamasi 48,3+22,8 median degeri ise 48.
guindld. aGVHH gelisen hastalarin 11’i (%32,6) kadin, 23’0 (%67,6) erkek
cinsiyete sahipti ve aGVHH gelisen toplam hasta sayisi 34 idi (Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalarda GVHH lokalizasyonlari ise; 7’si (%20,6)
izole GIS, 4’0 (%11,8) izole karaciger, 13’U (38,2) izole cilt, 2'si (%5,9)
GiS+cilt, 4G (%11,8) GiS+karaciger, 2'si (%5,9) cilt+karaciger, 2'si (%5,9)
cilt+karaciger+GIS tutulumu seklinde idi (Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalarin 18’'inde (%52,9) grade I-ll, 13’Unde
(%38,2) ise grade llI-IV aGVHH geligtigi gozlendi. 3 (%8,8) hastanin iste
GVHH evreleme bilgisine ulasilamadi (Tablo 7).

Hastalarin primer tanilari; 14 (%41,2) hastada AML, 14 (%41,2)
hastada ALL, 3 (%8,9) hastada MDS transforme AML ve 3 (%8,9) hastada
ise KML transforme ALL seklindeydi.

Hastalarin 17’si (%50) ylUksek hastalik riskine, 3’0 (%8,9) orta
hastalik riskine, 1'i (%2,9) dusuk hastalik riskine ve 13’0 (%38) standart
hastalik riskine sahipti. aGVHH gelisen hastalarin 24’t (%70,6) hematopoetik
kok hucre transplantasyonundan once standart tedavi, 10'u (%29,4) ise

standart + kurtarma tedavisi almisti (Tablo 9).

Hastalarin kan gruplar; 13 (%38,2) hastada A Rh+, 4 (%11,8)
hastada B Rh+, 7 (%20,6) hastada 0 Rh+, 4 (%11,8) hastada AB Rh+, 4
(%11,8) hastada A Rh-, 1 (%2,9) hastada B Rh-, 1 (%2,9) hastada 0 Rh-
seklinde idi (Tablo 9).

Hastalarin nakil rejimleri; 26’s1 (%76,5) Bu-Cy, 7’si (%20,6) Cy-TBlI,
1'i (%2,9) Vp-Cy-ATG seklindeydi. TBI uygulanan yalnizca 1 (%2,9) hasta

mevcuttu.
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AHKHT yapilan ve aGVHH gelisen hastalardan HLA uyumu 10/10
olan 31 (%91,1) hasta bulunurken HLA uyumu 9/10 olan 3 (%8,9) vardi
(Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalarin dondr-hasta cinsiyetleri; 9 (%26,5)
hastada erkekten erkege, 3 (%8,9) hastada erkekten kadina, 8 (%23,5)
hastada kadindan kadina ve 14 (%41,1) hastada ise kadindan erkege
seklindeydi. aGVHH geligsen hastalarin hepsinin hematopoetik kdk hucreleri

periferik kandan toplanmisti.

Hastalarin 6 (%17,6) tanesi transplantasyon &ncesinde INH
profilaksisi, 1 (%2,9) tanesi ise RIF olmak Uzere anti-tiberklloz profilaksisi

almaktaydi.

aGVHH gelisen 34 hastadan 371’inin (%91,2) platelet engrafman
zamani nakil sonrasi 20. gunden 6nce iken, 3 (%8,8) hastanin platelet
engrafman zamaninin 20-30 gun arasinda oldugu goéruldi. Ayni zamanda
aGVHH gelisen 34 hastadan noétrofil engrafman zamani nakil sonrasi 20.
ginden 6nce olan 27 (%79,4) hasta, 20-30 gun arasinda olan ise 7 (%20,6)
hasta oldugu gozlendi (Tablo 9).

Nakil sonrasindaki zaman araliklarina ve kan CsA dizeylerine gore
gruplanan, aGVHH gelisimi gézlenen hastalarin 0-14 gunde ortalama kan
CSA duzeyi <100 ug/L olan 5 (%15,6) hasta, >100 <200 ug/L arasinda olan
21 (%65,6) hasta, >200 <300 ug/L arasinda 5 (%15,6) hasta ve >300 ug/L
olan 1 (%3,1) hasta oldugu goéruldu ve 2 hastanin kan CsA duzeyi verilerine
ulasilamadi. aGVHH gelisimi gézlenen hastalardan 1. ay zaman araliginda
kan CsA duzeyi <100 ug/L olan hasta yoktu (%0), >100 <200 ug/L arasinda
olan 8 (%25) hasta, >200 <300 pg/L arasinda olan 19 (%59,4) hasta ve >300
Mg/L olan 5 (%15,6) hasta mevcuttu, kan CsA duzeyi verisine ulagsilamayan 2
hasta vardi. aGVHH gelisen hastalarin 1-2. zaman arahdinda kan CsA
ortalamalari; <100 ug/L olan 1 (%4,5) hasta, >100 <200 pg/L arasinda olan 5
(%22,7) hasta, >200 <300 pg/L arasinda olan 12 (%54,5) ve >300 ug/L olan

4 (%18,1) hasta mevcuttu. Kan CsA duzeyi verisine ulagilamayan hasta
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sayisi 12 idi. aGVHH gelisen hastalarin 2-3. ay zaman araliginda kan CsA
ortalamalari ise; <100 ug/L olan 1 (%6,7) hasta, >100 <200 ug/L arasinda
olan 3 (%20) hasta, >200 <300 pg/L arasinda olan 11 (%73,3) hasta
seklindeydi, bu zaman araliginda kan CsA duzeyi >300 pg/L olan hasta yoktu
ve 19 hastanin kan CsA dizeyi verisine ulagilamamisti (Tablo 8). ilerleyen
zaman araliklarinda kan CsA duzeylerine ulasilamayan hasta sayisinin
giderek artiyor olmasinin; bu hastalarda hedef kan CsA dlzeylerine
ulasilamamasi, CsA toksisitesi veya ilag tolerasyonunun olmamasi nedeniyle
baska GVHH profilaksi ajanlarina  revizyonundan kaynaklandigi

bilinmekteydi.

aGVHH gelisimi dncesinde GVHH profilaksisi CsA’dan diger ajanlara
degistirilen hastalar; 10 (%58,8) hastada CsA’dan MMF’e, 1 (%5,9) hastada
CsA’dan TAC’a, 3 (%17,6) hastada CsA’dan MMF’e sonrasinda TAC’a, 3
(%17,6) hastada ise CsA’dan MMF’e sonrasinda tekrardan CsA’ya revizyon

seklinde idi.

aGVHH gelisen hastalarda hipomagnezemi gorulen hasta sayisi 32
(%94,1) idi. aGVHH gelisen hastalardaki CMV ve BK virus seroloji pozitifligi
ise sirasiyla 23 (%67,64) ve 3 (%8,8) seklindeydi. aGVHH gelisen
hastalardan 30. gin kimerizm olugsumu goézlenen hasta sayisi 33 (%97,1)

iken kimerizm kaybi gézlenen hasta yoktu (Tablo 7).

4.1.5. Hastalik Seyri ve Sagkalim Verileri

HKHT sonrasi uzun ddonem takiplerde hastalarin 87’sinin (%72,5)
remisyonda, 30’'unun (%25) niks hastalik ve 2’sinin (1,7) refrakter hastalik
seklinde seyrettigi goruldu ve 1 (%0,8) hastanin ise hastalik seyri verisine
ulasilamadi. aGVHH gelisen hastalarin hastalik seyirleri; 29 (%85,3) hastada
remisyon, 5 (%14,7) hastada ise niks hastalik seklindeydi (Tablo 7).

HKHT sonrasinda hastalarin 53’sinin (%44,2) yasadigi ve 67’sinin
(%55,8) ise Oldugu goéruldi. aGVHH gelisen hastalarin 5'inin  (%14,7)
yasadigi, 29’unun (%85,3) ise oldugu goéruldi. aGVHH gelisen hastalardaki
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olum sebepleri; 11 (%32,4) hastada aGVHH komplikasyonu olarak, 2 (%5,9)
sonrasinda kGVHH da gelisen hastalarda kGVHH komplikasyonu olarak, 5
(%17,4) hastada nlks hastallk nedeniyle, 8 (%23,5) hastada
immuansupresyona bagli enfektif tablo sebebiyle, 2 (%5,9) hastada ise dig
merkezde sebebi bilinmeyen bir sekilde iken olum sebebi verilerine

ulasilamayan 6 (%17,6) hasta mevcuttu (Tablo 7).

4.2. istatistiksel Analiz Sonuglari

4.2.1. aGVHH Gelisimi ile ilgili Sonuglar

AHKHT uygulanan hastalarin 34’Unde (%28,3) aGVHH gelistigi
g6zlendi. AGVHH gelisen hastalarin 11’i (%32,6) kadin, 23’0 (%67,6) ise
erkek cinsiyetteydi. Yapilan istatistiksel karsilasmada aGVHH gelisimi
Uzerinde cinsiyetin etkili oldugu ve erkek cinsiyetin bir risk faktori oldugu
g6rildu (p=0,04) (Tablo 7).

aGVHH gelisen allojeneik nakilli hastalarda aGVHH lokalizasyonlari
arasinda yapilan karsilastirmada gruplar arasinda p=0,003 anlamlilik
derecesinde farklilik oldugu gézlendi. Yapilan alt grup analizlerinde anlamh

fark olusturan grubun izole cilt tutulumu oldugu gértldiu (Tablo 7).

aGVHH gelisen grupta yapilan karsilastirmada GVHH dereceleri
grade I-1l grade IlI-IV olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05).

Birimimizde yapilan AHKHT Oncesinde ve sirasinda anti-tuberkuloz
profilaksisi alan 22 hasta oldugu goézlendi. Bu hastalardan 21’nin INH
profilaksisi aldidi, kalan 1 hastanin ise RIF profilaksisi aldigr goruldi. INH
kullanan hastalarda kan CsA dizeyleri ve aGVHH gelisimi agisindan anti-
tuberkiloz profilaksisi almayan hastalar ile istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi (p>0,05).

aGVHH gelisen 34 hastadan 17’si yuksek riskli, 13’U standart riskli, 3

tanesi orta ve 1 tanesi dusiUk riskli hastallk durumuna sahipti ve aGVHH
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gelisiminde istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark oldugu goérulda
(p<0,01). Yapilan alt grup analizlerinde yuksek ve standart hastalik riskine
sahip olmanin orta ve duguk risk grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farkhlik olusturan gruplar oldugu; ancak yuksek ve standart risk gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi
goruldu (p>0,05) (Tablo 9).

aGVHH geligsimi gozlenen hastalarin kan gruplari degerlendirildiginde
hasta kan gruplari arasinda aGVHH agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu (p=0,002) goruldu. Yapilan alt grup analizlerinde A Rh+ ve 0 Rh+
kan gruplarina sahip olmanin aGVHH gelisiminde istatistiksel anlamli fark

olusturan grup oldugu sonucuna varildi (Tablo 9).

Alici verici cinsiyetleri ile aGVHH geligsimi agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir fark olmadigi goruldu (p>0,05).

HLA uyumu 10/10 olan 31 (%91,2) hasta ile HLA uyumu 9/10 olan 3
(8,8) hasta karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilmis
olsa da 10/10 HLA uyumu ile yapilan allojeneik kdk hicre naklinin sayisal

ustinlugu g6z 6nunde bulundurulmalidir (Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalardan sadece 1 (%2,9) tanesine TBI
uygulanmasi, geriye kalan 33 (%97,1) hastaya uygulanmadigi g6z 6nlunde
bulunduruldugunda TBI uygulamasi yapilan hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle TBI uygulamasinin aGVHH gelisimi Uzerindeki etkisi istatistiksel

degerlendirmeye uygun gorilmemistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede aGVHH gelisen 34 hastadan
371’inin (%91,2) platelet engrafman zamaninin nakil sonrasi 20. ginden 6nce
gelistigi gozlenirken 3 (%8,8) hastanin platelet engrafman zamaninin ise 20-
30 gln arasinda oldugu gorulmustar. Ayni zamanda bu 34 hastadan nétrofil
engrafman zamani nakil sonrasi 20. ginden 6nce olan 27 (%79,4) hasta, 20-
30 gln arasinda olan ise 7 (%20,6) hasta oldugu gézlenmigtir. Yapilan

istatistiksel degerlendirmede hem platelet hem de nétrofil engrafman gelisimi
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20. guinden once gelisen hastalarda aGVHH gelisimi anlamli olarak daha
yuksek cikmigtir (platelet engrafmani igin p<0,01, nétrofil engrafmani igin
p<0,01) (Tablo 9).

aGVHH gelisen 34 hastadan 33’Unde kimerizm olusumu
gerceklesmis, 1 hastada ise gergceklesmemisti. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede kimerizm olusumu aGVHH gelisimi agisindan anlamh fark
olusturmasi (p<0,01) sebebiyle bir risk faktori gibi gorilse de calismaya
alinan tum hastalara bakildiginda 112 (%93,3) hastada kimerizm
olusumunun gelistigi, 7 (%5,8) hastada kimerizm olusumunun goérilmedigi ve
1 (%0,8) hastanin ise kimerizm verisine ulasilamamis olmasi, kimerizm
olusumu gergeklesen hastalarin oransal dstunligd gb6z o©onunde
bulundurulmalidir (Tablo 7). aGVHH gelisen hastalarda kimerizm kaybi
gorulen hasta yoktu ve verisine ulagilamayan 1 hasta mevcuttu. Dolayisiyla
kimerizm kaybi degerlendirmesi de aGVHH geligsimi acgisindan istatistiksel

olarak degerlendirmeye uygun gorulmemistir.
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Tablo 7. aGVHH Gelisen Hastalarin Istatiksel Degerlendirmesi

34 %100
Cinsiyet
-Kadin 11 %32,4 0,040*
-Erkek 23 %67,6
aGVHH Lokalizasyonlari
-GIS 7 %20,6
-Karaciger 4 %11,8
-Ciltx* 13 %38,2
i ’ 0,003*
-GIS + Cilt 2 %5,9
-GIS + Karaciger 4 %11,8
-Cilt + Karaciger 2 %5,9
-GIS + Cilt + Karaciger 2 %5,9
aGVHH Dereceleri
-Grade I-lI 18 %52,9
*
-Grade llI-IV 13 %38,2 0,005
-Belirtiimemis** 3 %38,8
HLA Uyumu
-9/10 3 %38,8 0,000*
-10/10 31 %91,2
BK Viriis Serolojisi
-Pozitif 3 %8,8 0,000*
-Negatif 31 %91,2
CMV Seroloji
-Pozitif 23 %67,6 0,040*
-Negatif 11 %32,4
Kimerizm
-Var 33 %97,1 0,000*
-Yok 1 %2,9
Hastalik Seyri
-Remisyon 29 %85,3 0,000*
-Nuks 5 %14,7
Yasam Durumu
-Yasiyor 5 %14,7 0,000*
-Exitus 29 %85,3
Oliim Sebebi
-aGVHH Komplikasyonu** 11 %32,4
-kGVHH komplikasyonu 2 %5,9
-NUks sonrasi exitus 5 %14,7 0,027*
-immunsupresyon, enfektif tablo** 8 %23,5
-Dis merkezde exitus 2 %05,9
-Verisine ulagilamayan 6 %17,6

Aciklamalar: *: Ki Kare Testi, Anlamlilik kosulunu saglayan p degeri **: Anlamli farklilik
olusturan grup. aGVHH; akut graft versus host hastaligi, GIS; gastrointestinal sistem, HLA;
insan l6kosit antijenleri, BK; polimovirus ailesinden bir virlis, CMV; sitomegaloviris
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Yapilan istatistiksel degerlendirmede 0-14 gunlerde bakilan ve
gruplandirilan kan CsA duzeyleri ile aGVHH gelisimi arasinda anlamh bir fark
oldugu gézlenmistir (p<0,01) ve kan CsA duzeyleri >100 <200 pg/L arasinda
olan grubun diger gruplarla istatistiksel anlamli olarak aGVHH gelisimi
agisindan fark olusturan grup oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda alt grup
analizlerinde kan CsA diuzeyi <100 pg/L olan grup ile >300 pg/L olan grup
arasinda da anlaml fark oldugu ve kan CsA duzeyi >300 ug/L olan grupta
aGVHH gelisiminin daha az oldugu goérulmustir. Ortalama kan CsA duzeyleri
dikkate alinarak yapilan aGVHH karsilastirmasinda 1. ay kan CsA gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0,006) ve diger gruplar ile
kargilastirildiginda farklilik olusturan grubun kan CsA dlzeyleri >200 <300
Mg/L arasinda olan grup oldugu gézlenmistir. aGVHH gelisimi ile 1-2. ay
zaman araligindaki kan CsA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu (p=0,008) ve diger gruplar ile karsilastirildiginda farkhlik olusturan
grubun kan CsA dizeyleri >200 <300 pg/L arasinda olan grup oldugu
g6zlenmistir. aGVHH gelisimi ile 2-3. ay zaman araldi ortalama kan CsA
duzeyleri arasinda vyapilan istatistiksel karsilasmada kan CsA gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,004) fark oldugu ve diger gruplar ile
kargilastirildiginda farklilik olusturan grubun kan CsA duzeyleri >200 <300
Mg/L arasinda olan grup oldugu gézlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Kan CsA duzeyleri ve aGVHH gelisimi

Kan CsA Diizeyleri aGVHH iligkisi

Kan CsA Duzeyleri (ug/L) 0-14. Giin 1. Ay 1-2. Ay 2-3. Ay
<100 5 0 1 1
>100 <200 21 8 5 3
>200 <300 5 19** 12** 11
>300 1 5 4 0

p Degeri 0,000* 0,006* 0,008* 0,004*

Aciklamalar: *; Ki Kare Testi, anlamlilik kosulunu saglayan p degeri, **; Anlamh farkhlik

olusturan grup

CsA, siklosporin, aGVHH; akut graft versus host hastaligi

a7




Ayni zamanda ROC egrisi ile aGVHH gelisimi ve kan CsA
duzeylerinin degerlendirildigi analizde en yuksek AUC=0,697 olacak sekilde
p=0,002 anlamhlik degerinde %77,3 sensitivite ve %63 spesifite ile kan CsA
dizeyi 1-2. ay igin cut-off olarak 274 pg/L degeri belirlendi. Diger zaman
araliklari icin ROC egrisi ile aGVHH gelisimi Uzerinde kan CsA duzeyleri
agisindan yapilan degerlendirme sonuglari anlamli olarak sonuglanmamistir.

Dolayisiyla bu zaman araliklari igin cut-off degerleri belirtimemistir (Sekil 1).

ROC Curve
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1 - Specificity

p=0,005 AUC=0,697

Sekil 1. aGVHH geligimini onleyen 1-2. Ay Kan CsA Duzeylerine ait ROC
Egrisi
AUC,; Egri altinda kalan alan, CsA,; Siklosporin

Calismamizda aGVHH gelisen hastalardan yalnizca CsA profilaksisi
kullanan 11 (%39,3) hasta ile aGVHH gelisimi oncesinde CsA’dan diger
ajanlara gegcis yapilan 17 (%60,7) hasta arasinda anlamli bir fark olup
olmadidi konusunda yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli fark
(p>0,05) saptanmamistir. Her 2 grup i¢cin aGVHH gradeleri agisindan yapilan
degerlendirmede ise istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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Hastalarin daha onceden bilinen ve steroid kullanmayi gerektiren
hastaliklarinin (sistemik lupus eritematozis, astim-koah, romatoid artrit, vb)
olmasi veya engrafman gelismemesi nedeniyle steroid kullaniimis olmasi gibi
aGVHH gelisiminden once ve bagimsiz bir sekilde steroid kullanmig
olmalarinin degerlendirmemizde aGVHH geligsiminde istatistiksel olarak
anlamli koruyucu bir etki gosterdigi gorulmuastur (p<0,01). Baska bir nedenle
steroid kullanimi olan 7 hastadan aGVHH gelisen 0, kGVHH gelisen 3 ve
GVHH gelismeyen 4 hasta oldugu gorilmustir (Tablo 9).

Tablo 9. aGVHH gelisiminde etkili faktorler ve istatistiksel degerlendirmeleri

Sayi (n) p Degeri

Baska Bir Nedenden Dolayi GVHH Oncesi Steroid Kullanmanin GVHH Uzerine Etkisi
-aGVHH 3

-kGVHH 4 0,000*
-GVHH Yok 0

Engrafman Zamani aGVHH iliskisi
<20 Giin 220 Giin
Notrofil Engrafmani 27 7 0,001*
Platelet Engrafmani 31 3 0,000*
Hastalik Risk Kategorisi aGVHH iligkisi

Yiksek Risk** 17

Standart Risk** 13

Orta Risk 3 0.000"
Disik Risk 1

Hasta Kan Gruplari ile aGVHH iligkisi

A Rh+** 13

B Rh+ 4

0 Rh+ 7

AB Rh+ 4

A Rh- 4 00027
B Rh- 1

0 Rh- 1

AB Rh- 0

Aciklamalar: *; Ki Kare Testi, anlamlilik kosulunu saglayan p degeri, **; anlamh farkhhk
olusturan grup. GVHH; Graft versus host hastaligi, aGVHH; akut graft versus host hastaligi,
kGVHH; kronik graft versus host hastalig
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aGVHH gelisimi gézlenen hastalarin 23’Unde (%67,6) CMV serolojisi
pozitifligi gozlenirken, 11'inde (%32,4) ise CMV serolojisi negatif
bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada CMV serolojisi pozitif
olan grubun istatistiksel olarak p=0,04 anlamliik degerinde aGVHH
gelisiminde fark olusturdugu goézlenmistir. BK virus serolojisi pozitif saptanan
3 (%8,8) hasta ile BK viris serolojisi negatif olan 31 (%91,2) hasta
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmis olsa da BK
virls pozitifligi saptanan hasta sayisinin toplam hastalar arasinda dusuk bir

orana sahip olmasi g6z énunde bulundurulmahdir (Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalarin hastalik seyirleri; 29 (%85,3) hastada
remisyon, 5 (%14,7) hastada ise niks hastalik seklindeydi. Bu 2 grup
karsilastirildiginda aGVHH gelisimi gézlenen hastalarda remisyondaki hasta
grubunun nuks gelisen hasta grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark oldugu (p<0,01) goérulmustur. Ancak calismaya dahil edilen tum
hastalar arasinda remisyondaki hastalarin oransal Ustlnltkleri géz dnlinde
bulundurulmalidir (Tablo 7).

aGVHH gelisen hastalarin 5’inin (%14,7) yasadigi, 29’'unun (%85,3)
ise oldugu gorulda. Yapilan degerlendirmede aGVHH gelisen hastalarda
yasayan ve Olen hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu goézlendi (p<0,01) Olim oranlari aGVHH gelisen grupta istatistiksel
anlaml olarak daha yuksek bulundu. aGVHH gelisen hastalardaki olum
sebepleri; 11 (%32,4) hastada aGVHH komplikasyonu olarak, 2 (%5,9)
hastada kGVHH komplikasyonu olarak, 5 (%17,4) hastada niks hastalik
nedeniyle, 8 (%23,5) hastada immuinsupresyona bagl enfektif tablo
sebebiyle, 2 (%5,9) hastada ise dis merkezde sebebi bilinmeyen bir sekilde
iken 6lum sebebi verilerine ulagilamayan 6 (%17,6) hasta mevcuttu. aGVHH
gelisen  hastalarda Olum  sebepleri arasinda yapilan istatiksel
degerlendirmede p=0,026 anlamhlik degderi ile gruplar arasinda fark oldugu
gOzlendi. Yapilan alt grup analizinde, aGVHH ve kGVHH komplikasyonu
nedeni ile dlen hasta gruplari arasinda p=0,013 anlamhlik degerinde, aGVHH

komplikasyonu nedeni ile 6len hastalar ile sebebi bilinmeyen olumler
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arasinda p=0,013 anlamlilik degerinde fark oldugu ve aGVHH komplikasyonu

nedeniyle dlenlerin daha fazla oldugu goruldu (Tablo 7).

Ayni zamanda aGVHH gelisimi Gzerinde etkili olabilecek faktorler tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek
degiskenli modelde 1-2. ay zaman araligindaki kan CsA duzeyinin p=0,008,
secilen profilaksi ajaninin p=0,001, steroid kullanim zamaninin p=0,038 ve
CMV pozitifliginin p=0,007 anlamlilik degeri ile aGVHH gelisimi Gzerine etkili
faktorler oldugu goraldi. Yapilan ¢ok degiskenli indirgenmis modelde ise 1-2.
ay zaman araligindaki kan CsA duzeyinin p=0,039 ve steroid kullanim
zamaninin p=0,026 anlamhlik degerleri ile aGVHH Uuzerinde etkisi olan
bagimsiz faktérler oldugu ve %81 dogruluk orani ile aGVHH geligimini

ongorebildigi goruldu.

4.2.2. Kan CsA Diizeyleri ile iligkili Sonuglar

CsA’nin kandaki seviyesi ve hastanin kilo veya VKI ile orantili
sonuglar verebilecegini dusundurse de yaptigimiz istatistiksel analiz
hastalara ait boy, kilo ve VKi'leri ile kan CsA diizeyleri arasinda anlamli bir

iliski olmadigi yéninde sonuglanmistir (p>0,05).

Kandan olgulen CsA duzeyleri Uzerinde hastalarin nakil 6ncesi tgfh,
kreatin, magnezyum ve hemoglobin degerlerinin etkili olup olmadigina
yonelik yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark elde edilmemistir
(p>0,05). Nakil dncesi bakilan sodyum degerleri ile 0-14 gin (p=0,034) ve 2-
3 ay (p=0,025) zaman araliklarindaki kan CsA duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak pozitif bir korelasyon g¢iksa da nakil 6ncesi tum hastalarin sodyum
degerlerinin normal deger araliklarinda olmasi (135-145) nedeniyle Kklinik

agidan onem arzeden bir sonug olarak degerlendirilmemisgtir.

Birimimizde yapilan allojeneik hematopoetik kdk hucre nakli
oncesinde ve sirasinda anti-tuberkuloz profilaksisi alan 22 hasta oldugu
g6zlendi. Bu hastalardan 21’nin INH profilaksisi aldigi, kalan 1 hastanin ise
RIF profilaksisi aldigr goraldu. INH kullanan hastalarda CsA kan duzeyleri

51



agisindan anti-tuberkuloz profilaksisi almayan hastalar ile istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). RIF kullanan sadece 1 hasta olmasindan
dolayr kan CsA duzeyleri acgisindan istatistiksel degerlendirmeye uygun

bulunmamistir.

CsA, akut toksisitesi doz bagiml ve geri dontigumlu oldugu bilinen bir
immunsupresif ajandir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede kan CsA
seviyelerini gruplandirdigimiz hastalar ile CsA toksisitesi ve bu toksisitelerin

dereceleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigdi gortldi (p>0,05).

Calismamizda aGVHH gelisimi gozlenen hastalarda 2-3. aylarda kan
CsA seviyeleri ile hipomagnezemi gelisimi arasinda r=0,650 pozitif
korelasyon katsayisi ile istatistiksel olarak anlamli farka (p=0,009) sahip

oldugu gorulmustar (Tablo 10).

Tablo 10. aGVHH Gelisimi Goézlenen Hastalarda Kan CsA Dizeyi ile

Hipomagnezemi Gelisimi Degerlendirmesi

aGVHH Gelisen Hastalarda Kan CsA Diizeyleri ile Hipomagnezemi iligkisi

Hipomagnezemi
Kan CsA Diizeyleri Pearson
Sayi (n) p Degeri Korelasyon

Katsayisi
0-14 Gun CSA Duzeyleri 32 0,660 0,081
1.Ay CSA Duzeyleri 32 0,892 -0,025
1-2. Ay CSA Duzeyleri 22 0,860 -0,040
2-3. Ay CSA Duzeyleri* 15 0,009* 0,650*

Aciklamalar: *; Pearson Korelasyon Analizi, aGVHH gelisen hastalarda 2-3. ay kan CSA
dizeyleri ile hipomagnezemi gelisimi arasinda p=0,009 anlamlihk degeri ve r=0,650
korelasyon katsayisi ile pozitif korelasyon bulunmustur.

aGVHH; akut graft versus host hastaligi, CSA; siklosporin

CsA kan duzeyleri ile trigliserit duzeyleri arasinda korelasyon
olabilecegi dusunulerek CsA kan duzeylerini grupladigimiz  zaman
araliklarina es zaman araliklarinda hastalarin trigliserit duzeyleri

gruplandinldi  ve vyapilan istatistiksel degerlendirmede benzer zaman
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araliklarinda bakilan CsA kan duzeyleri ile trigliserit seviyeleri arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

HKHT gunumuzde malign ve malign olmayan pek c¢ok hastalik igin
kuratif bir tedavi segenegi sunmakla birlikte aGVHH bu tedavi segeneginin en
onemli ve en korkulan komplikasyonu olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. Tarihsel
olarak hematopoetik kok hucre transplantasyonu sonrasindaki ilk 100 gun
icinde gelisen ve genellikle izole veya birliktelik gdsteren cilt, karaciger, GiS
tutulumu ile seyreden ve olumcul olabilen bir komplikasyon olarak nakil
basarisi Uzerinde etkili oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda HKHT sonrasi en

onemli onlenebilir mortalite nedenlerinden biridir.

Hematopoetik kOk hucre transplantasyon birimimizde, arastirma
tarihleri icerisinde calismaya dahil edilme kriterlerini kargilayan ve AHKHT
yapilan 120 hematolojik maligniteli hasta degerlendirmeye alindi. AHKHT
uygulanan hastalarin 34’inde (%28,33) aGVHH gelistigi gézlendi.

aGVHH gelisen hastalarin 11’i (%32,6) kadin, 23’4 (%67,6) ise erkek
cinsiyetteydi. Yapilan istatistiksel karsilasmada aGVHH gelisimi Uzerinde
cinsiyetin etkili oldugu ve erkek cinsiyetin bir risk faktori oldugu goraldu.
Kadin ve erkek vicut kompozisyonlarinin birbirinden farkli olmasi, agirlik,
boy, vlcut yuzey alani, toplam vicut suyu miktari ve intraseluler -
ekstraselller alanlardaki dagilimi, kas ve yag kutlesi oranlari gibi farkhlardan
kaynaklanan farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler nedeniyle CsA
seviyelerinin ve etkinliginin cinsiyetler arasinda fark olusturdugu ve
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonug¢ Uzerinde etkili olabilecegi
dusunulmustir (122). Ancak istatistiksel degerlendirmenin kadin ve erkek
hastalarda aGVHH gelisimlerinin her iki cinsiyet icin benzer siklosporin
seviyelerinin karsilastirilarak yapiimadigr géz o6nunde bulundurulmalidir.
Calismamizin aksine Izumi ve arkadaslari (7), Bianchi ve arkadaslari (8) ve
Gupta ve arkadaslarinin (123) calismalari cinsiyet ile aGVHH arasinda

anlamli bir fark olmadigi yénunde sonuglanmigtir.
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aGVHH gelisen 34 hastadan 17’si yuksek riskli, 13’U standart riskli, 3
tanesi orta ve 1 tanesi dusuk riskli hastalik durumuna sahipti ve yuksek ve
standart hastalik risk gruplarinin aGVHH gelisiminde istatistiksel olarak
anlamh fark olusturdugu ve aGVHH gelisimi icin birer risk faktéri oldugu
gorildi. izumi ve arkadaslari da vyaptiklari galismada GVHH geligimi
gOzlenen hastalarda ylksek hastalik riskine sahip olan hasta oranlarinin

kontrol grubuna gore yuksek oldugunu géstermiglerdir (7).

aGVHH geligsimi gozlenen hastalarin kan gruplari degerlendirildiginde
kan grubu alt gruplar arasinda aGVHH gelisimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu goruldu. Yapilan alt grup analizinde A Rh+ ve 0 Rh+
olan gruplarin farklilk olusturan gruplar oldugu goéruldi. Tim hastalarin kan
gruplan g6z o6nudnde bulunduruldugunda bu kan gruplarina sahip olan
hastalarin diger hastalara olan sayisal Ustunluklerinin bu istatistiksel
degerlendirmeyi aciklayabilecegi dusunllse de homojen hasta gruplari ile

yapilacak degerlendirmeler bu konuda daha aydinlatici olacaktir.

Alici verici cinsiyetleri ile aGVHH geligsimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigi goruldu.

HKHT sonrasinda gelisebilecek olan aGVHH riski nedeniyle
uygulanmak Uzere birgok profilaksi semasi mevcuttur. En sik kullanilan
rejimlerden bir tanesi olan ve merkezimizde de uyguladiimiz profilaksi
semasi CsA+MTX kombinasyonunu igeren, graft inflizyonundan 1 gun o6nce
3 mg/kg/gun dozundan iv CsA ve 1,3 ve 6. gunlerde uygulanan MTX ve
MTX'in yan etkilerini azaltabilmek i¢cin MTX inflzyonundan 12-24 saat sonra
uygulanan kalsiyum folinat infiizyonlari seklindedir. ik doz CsA
uygulamasindan sonrasindaki gun sabah 06.00'da CsA kan duzeyi
Olcllmektedir. Uygulanacak ila¢ dozunun direkt olarak hastanin kilosu ile
carpilarak elde edilmesi, CsA'nin kandaki seviyesi ve hastanin kilo veya VKIi
ile oranti sonuglar verebilecedini dustUndurse de yaptigimiz istatistiksel
analiz hastalara ait boy, kilo ve VKileri ile kan CsA diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski olmadigi yonunde sonuglanmigtir. Calismamizda hastalarin

kan CsA duzeyleri, belirlenen zaman araliklari (0-14 gun, 1 ay, 1-2 ay ve 2-3
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ay) icin tim olgulen kan CsA degerlerinin matematiksel ortalamasi seklinde
hesaplanarak istatistiksel degerlendirmeye alinmistir. Dolayisiyla bu CsA
ortalama degerleri icinde baglangigta hastanin agirhigi ile ¢carpilarak baglanan
ilk CsA dozu sonrasi 6lcim de dahil olmak Uzere hedefte olmamasi halinde
revize edilen dozlar ve bu dozlar uygulandiktan sonra kandan bakilan kan
CsA duzeyleri de bulunmaktadir. Sonug olarak hastalarin ilk doz CsA alimini
takiben Olglilen kan CsA duzeyleri karsilastiriimis olsaydi boy, kilo veya
VKi'leri ile aralarinda anlaml bir iliski olabilecegini bize diisiindirmustir.
Bunun yaninda ilag metabolizmasinda pek ¢ok mekanizmanin rol oynadigi
bilinmekte olup olgulen kan CsA seviyesinin ilag metabolizmasinda rol
oynayan enzimatik faktoérlerin kisiden kisiye polimorfizm gostermesi,
kullanilan diger ilaglar ve bunlarin ilag etkilesimi yoluyla ilacin
metabolizmasini etkilemesi, tuketilen gidalar ve bunlarin alinma zamaninin
ilacin alinma zamani ile iligkisi, vb gibi pek ¢ok faktdorden etkilenebilecegi ve
dogrudan beklenen kan CsA dizeyinin hastanin agirhigi veya VKi ile
iliskilendirilemeyecegi g6z oOnunde bulundurulmalidir (122). Gupta ve
arkadaslarinin (123) ¢alismasinda yapilan degerlendirmede siklofosfamid ve
TBI igeren nakil hazirlik rejimi kullaniimasinin ve distk VKinin disik kan
CsA seviyesi ile; fludarabin igeren nakil hazirlik rejimi kullanilmasinin ve

yiiksek VKI'nin ise yiiksek kan CsA diizeyleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Zaman araliklarina gore hastalarin hesaplanan ortalama kan CSA
dizeyleri ile aGVHH arasinda yapilan degerlendirmelerde 0-14 gln
araliginda aGVHH gelisimi agisindan anlamh farkhlik olusturan grup kan CsA
dizeyleri >100 <200 pg/L araliginda olan grupken; 1. ay, 1-2. ay ve 2-3. ay
zaman araliklarinda kan CsA duzeyi >200 <300 ug/L araligindaki gruplar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ik 14 gin ve dijer zaman
araliklarindaki farkhihgin; 0-14 gunlik donemde kan CsA dizeyleri hedefte
olmayan hastalara yapilan CsA doz revizyonlari ile ilerleyen zaman
araliklarinda diger gruplara dahil olmasindan kaynaklandigi duasunulmus
olmakla birlikte kan CsA duzeyleri ve aGVHH gelisimi iligkisinde ilk 3 aylik

donemdeki belirlenen her zaman araligi i¢cin hedef kan CsA duzeyinin
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aGVHH gelisimini dnlemek amaciyla >300 pg/L olacak sekilde hedeflenmesi

gerektigini desteklemektedir.

Ayni zamanda ROC egrisi aGVHH gelisimi ile kan CsA dlzeyleri
agisindan yapilan analizde 1-2. ay zaman araliginda en yiksek AUC degeri
0,697 olacak gsekilde kan CsA cut-off degerinin <274 pg/L olmasinin aGVHH
ile olan iligkisi p=0,002 anlamlihk degeri, %77,3 spesifite ve %63 sensitivite
ile belirlendi. Bu analiz ayni zamanda aGVHH gelisimi Uzerinde CsA
duzeyleri ile yapilan istatistiksel degerlendirmelerden c¢alismamiz igin en
degerli olan zaman araliginin 1-2. ay oldugunu gostermigtir. Kan CsA
dizeylerinin 1-2. ay zaman araliginda >200 <300 ug/L olan grupta aGVHH
gelisimi acisindan anlamli olarak farkli ¢gikmasi da bu analizi destekler
niteliktedir.

aGVHH gelisen hastalarin aGVHH siddetinin degerlendirilmesi
Modifiye Glucksberg Evrelemesi ile yapilimistir. aGVHH gradelemesi ile
zamansal olarak ayrilan tim zaman araliklari icindeki kan CsA dlzeyleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir.
Literatirde bu konuda yapilan ¢alismalarda kan CsA seviyeleri ile aGVHH
gradeleri arasinda ters orantili bir iligki oldugu gézlenmekte olup; kok hicre
transplantasyon birimimizde aGVHHnin erken dénemde suphe olmasi
halinde dahi tedavisinin baslanmasi, yakin takip ve hedefte olmayan kan CsA
dizeylerinin dizenlenen dozlarinin erken dénemde kontrol kan CsA
duzeyleri gorulerek hedef dizeye ulastiriimasi, hedef dizeye ulastirilamayan
vakalarda baska immunsupresif ajanlara gegisin erken dénemde yapilmasi
ve dolayisiyla farkh ajana gecis yapilan hastalarin bu c¢alisma igin
degerlendirme disi kalmasinin istatistiksel olarak degerlendirilen sonuglarin

beklenen sonuglardan farkli cikmasini agiklayabileceg@ini dusunmekteyiz.

CsA, akut toksisitesi doz bagimli ve geri donisimli oldugu bilinen bir
immunsupresif ajandir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede kan CsA
seviyelerini gruplandirdigimiz hastalar ile CsA toksisitesi ve bu toksisitelerin
dereceleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigi goéruldi. Bu durumun

CsA’nin toksik seviyelerine ulasan hasta sayisinin az olmasi, hastalarin ilag
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diuzeylerinin yakin takip edilmesi ve dolayisiyla yuksek degerler gorulmesi
halinde doz azaltiminin erken donemde yapilmasi, CsA tolerasyonu olmayan
veya yan etkiler nedeniyle CsA’nin diger immunsupresif ajanlar ile erken
dénemde degistiriimis olmasi gibi sebeplerden kaynaklanabilecedini
dugunulmektedir. CsA toksisite riski nedeniyle immunsupresif ajan
degisimine gidilen hasta sayisinin fazla olmasi ve geriye kalan hasta
sayisinin az olmasi dolayisiyla ¢alismamiz kan CsA seviyeleri ve CsA

toksisitesi—toksisite dereceleri arasindaki iliskiyi agiklamada zayif kalmistir.

Hipomagnezemi CsA’'nin sik gorulen ve yonetilebilir bir yan etkisi
olup siklikla asemptomatik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. CsA’nin
hipomagnezemi gelisimindeki mekanizmasi son zamanlarda bu konuda
yapilan calismalar ile daha iyi anlasiimaktadir. Ayni zamanda CsA’nin
sadece HKHT’'de degil renal transplantasyonda da siklikla kullanilan bir
immunsupresif ajan olmasi bu konu Uzerinde durulmasi ve renal etkileri
agisindan dikkat c¢ekici olmustur. CsA’nin bdbrek distal tibdlinden
magnezyum reabsorbsiyonunda rol oynayan TRPMG6 iyon kanalinin
aktivasyonu Uzerinde baskilayici etki gostermesi ile hipomagnezemiye neden
oldugunu gdsteren hayvan deneyleri yapiimigtir (124). Hipomagnezeminin
CsA’nin sebep oldugu nefrotoksisitenin hem nedeni hem de sonucu oldugu
ileri strtlmasttr. Calismamizda yapilan degerlendirmede aGVHH gelisen
hastalarda 2-3. aylarda kan CsA seviyesi yuksek olan hastalarda
hipomagnezemi gelisiminin daha sik olmasi istatistiksel olarak anlamh fark
olusturmustur. Hastalarin nakil 6ncesinde, nakil nedeniyle olan servis
yatislarinda ve nakilden sonraki erken donemlerde yakin bdbrek fonksiyonlari
ve magnezyum seviyeleri olgimunun yapimig olmasinin ve eksiklik
saptanmasi halinde replase edilmesinin 2. aydan dénceki karsilastirma igin
istatistiksel ~ olarak  anlamh sonug¢  ¢ikmayisini aclklayabilecegi
dusundlmektedir. Ayni zamanda Ozellikle aGVHH gelisen hastalarda CsA
etkisine bagli yan etki gelisimlerinin ve hastalarin CsA dozlarina olan
mudahelelerin, gerekli replasmanlarin yapilmasinin, hastalarin sikayetleri
olmasa bile erken dénemlerde daha sik olan kontroller sirasinda fark etmenin

ve mudahelede bulunmanin hipomagnezemi gelisiminin ge¢ donemlerde
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daha sik gorulmesinin sebebi olarak gorulebilecedi dusunilmektedir. CsA’ya
uzayan ve toksik dozlarda maruziyetin nefrotoksisite Uzerinde kimulatif etkisi
oldugu bilinmekte olup, ilk 2 ayda olan maruziyetin hipomagnezemi
gelisiminde rol oynayan nefrotoksik etkiyi 2. aydan sonra olusturabilecegi de
g6z onunde bulundurulmalidir ve bu hastalarda saptanan hipomagnezeminin
duzeltilmeyiginin veya CsA dozunun yuksek oldugunu dusundiren herhangi
bir durumda doz azaltiminin yapilmayisinin nefrotoksisiteyi geri déntsimsuz

bir hale getirebilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

Kemik iligi transplantasyon birimimizde nakil sonrasi takiplerde CsA
kullanimi olan hastalarda trigliserit ylksekligi gelisimi siklikla karsilagtigimiz
bir klinik laboratuvar bulgusu olup zaman zaman kan CsA dizeyleri de gz
onlnde bulundurularak trigliserit ylksekligi nedeniyle CsA dozu azaltimina
gidilebilmekte veya trigliserit duzeylerini azaltmak Uzere omega-3; CsA’dan
diger ajanlara gegis yapilan hastalarda ise fibratlar baglanabilmektedir.
Dolayisiyla kan CsA duzeyleri ile trigliserit dlzeyleri arasinda korelasyon
olabilecegi dusunulerek kan CsA duzeylerini grupladigimiz zaman
araliklarina es zaman araliklarinda hastalarin trigliserit duzeyleri
gruplandinildi  ve vyapilan istatistiksel degerlendirmede benzer zaman
araliklarinda bakilan kan CsA duzeyleri ile trigliserit seviyeleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durumun trigliserit ylksekligi gelisen
hastalarda erken dénemlerde CsA doz dlizenlemesinin yapilmasi, omega-3
baslanmasi veya CsA’dan diger ajanlara gecilen ve trigliserit yuksekligi
devam eden hastalarda fibratlarin baglanmasindan kaynaklandigi 6n planda

dusundlmektedir.

Nakil sonrasi donemde CsA’nin tolere edilememesi, yeterli kan
dizeyine ulagilamamasi, CsA toksisitesinin gelisimi ve gelisen toksisitenin
doz azaltimi ile gerilememesi gibi sebeplerle diger GVHH profilaksi
rejimlerine revizyon yapilabilmektedir. Calismamizda aGVHH gelisen
hastalardan yalnizca CsA profilaksisi kullanan 11 (%39,3) hasta ile aGVHH
gelisimi dncesinde CsA’dan diger ajanlara gegis yapilan 17 (%60,7) hasta

arasinda anlamh bir fark olup olmadigi konusunda yapilan istatistiksel
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degerlendirmede anlamli fark saptanmamigtir. Dolayisiyla galismamizda CsA
ile GVHH profilaksisi yapilan hastalar ile CsA’dan diger profilaksi ajanlarina
gecis yapilan hastalarda aGVHH gelisimi agisindan fark olmamasi CsA’'nin
GVHH profilaksisinde ilk kullanilan ajan olmasina ragmen gunuimuizde de
onemini kaybetmemesi ve hala en sik kullanilan immunsupresif rejim
semalarinda yer almasini agiklamaya katkida bulunmaktadir. Her 2 grup igin
aGVHH gradeleri agisindan yapilan degerlendirmede ise istatistiksel agidan

anlaml bir fark bulunmamuistir.

Birimimizde yapilan AHKHT 6ncesinde ve sirasinda anti-tiberkuloz
profilaksisi alan 22 hasta oldugu gozlendi. Bu hastalardan 21’nin INH
profilaksisi aldigi, kalan 1 hastanin ise RIF profilaksisi aldigi goruldi. INH
kullanan hastalarda kan CsA dizeyleri ve aGVHH gelisimi acisindan anti-
tuberkuloz profilaksisi almayan hastalar ile istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi. INHIn sitokrom p450 sistemi Uzerinden CYP2C9 enzimine
inhibasyon etkisinin olmasi ancak CsA’nin CYP3A4 enzim etkisi ile vicuttan
eliminasyonu iki ilag arasinda bir etkilesim olmadigini ve sonugta kan CsA
duzeylerinde dolayisiyla da aGVHH Uzerinde dediskenlik yaratacak bir
etkisinin olmayisini agiklamaktadir. RIF ise sitokrom p450 sistemi Uzerinden
CYP3A4 enziminin aktivasyonunu artirarak bu enzim yolu ile metabolize olan
CsA’nin vucuttan eliminasyon miktari ve hizinda artisa yol agacagi boylece
kan CsA dluzeyinde azalmaya neden olacagi g6z 6ntnde bulundurulsa da
calismamizda RIF kullanimi olan sadece 1 hasta olmasindan dolayl bu nokta
istatistiksel agidan degerlendirmeye uygun olmamistir. Yine de RIF kullanimi
olan bu 1 hastada aGVHH gelistiginin, aGVHH derecesinin grade 3-4
siniflamasinda yer aldiginin ve olgllen kan CsA dizeylerinin degerlendirilen
tim zaman araliklarinda diger hastalara gore dusuk seyrettiginin belirtiimesi
gerektiginin ve bu konuda yapilacak diger arastirmalarla desteklenmesi

gerektigini dugunmekteyiz.

Engrafman; alicidan alinan kék hucrelerin vericinin daha 6énceden
uygulanan hazirlik rejimleri ile hazir hale getirilen kemik iligine ulasma ve

yerlesme sureci olarak tanimlanmaktadir. Basarili engrafman uzun dénemde
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etkin hematopoezi surdurme yetenegdi olarak bilinmektedir. Notrofil
engrafmani en az (¢ ardisik glinde periferik notrofil sayisinin 500 x 10%/L’den
fazla olmasi, platelet engrafmani ise en az 7 gin silreyle trombosit
replasmanina ihtiya¢c duyulmamasi ve periferik kandan hesaplanan platelet
sayisinin 20 x 10%L'den fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir (125).
Engrafmani etkileyen iki ana unsur hematopoetik kok hucre hazirlik rejimi ve
kok hicre kaynagidir (125). Bunun yaninda nakil sirasinda verilen kok hicre
miktari, hastanin kemik iligi stromal yapisi, nakil sonrasi donemde G-CSF
kullanithp  kullanilmadigi, GVHH profilaksisi, antimikrobiyal profilaksi,
splenomegali gibi engrafman zamanini etkileyebilecek bircok degisken
bulunmaktadir (126). Yapilan istatistiksel degerlendirmede aGVHH gelisen
34 hastadan 371’inin (%91,2) platelet engrafman zamaninin nakil sonrasi 20.
glinden Once gelistigi gozlenirken 3 (%8,8) hastanin platelet engrafman
zamaninin ise 20-30 gun arasinda oldugu gorulmustar. Ayni zamanda bu 34
hastadan nétrofil engrafman zamani nakil sonrasi 20. glinden énce olan 27
(%79,4) hasta, 20-30 gin arasinda olan ise 7 (%Z20,6) hasta oldugu
gOzlenmigtir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede hem platelet hem de
notrofil engrafman gelisimi 20. ginden Once gelisen hastalarda aGVHH
gelisimi anlamh olarak daha yuksek c¢ikmistir. Engrafmanin gecikmesi
nedeniyle bu hastalara nakil sonrasi erken donemde uygulanan steroid
tedavisinin aGVHH gelismesini engelledigi dustnulebilir. Degerlendirmeye
alinan hastalarda engrafman zamanini etkileyebilecek olan durumlardan biri
olan kok hucre kaynag! yalnizca bir hastada kemik iligi kok hicre kaynagdi
olarak kullanilmis olup diger hastalarda periferik kok hicreler kullaniimistir ve
kemik iligi kok hucreleri kullanilan hastada aGVHH gelismediginden
istatistiksel karsilastirmada engrafman zamani farkh olan gruplar arasinda
yer almamistir. Diger bir faktor olan hematopoetik kok hicre nakli dncesi
hazirlik rejimi olarak 119 hastada MAC rejimi kullaniimisken sadece 1
hastada RIC rejimi ile nakile ilerlenmistir. Ancak bu hastada da aGVHH
gelismemesinden dolayi istatistiksel degerlendirmede engrafman zamani
acisindan herhangi bir grup icine dahil edilmemigtir. Dolayisiyla bizim

calismamizda engrafman zamanindaki farklihgr acgiklayacak ve aGVHH
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gelisimi ile iligkilendirilebilecek degiskenler arasinda nakil kaynaklari ve
hazirhik rejimi farkhliklari yer almamistir. Engrafman zamanini etkileyebilecek
diger degiskenlerin tzerinde durulacak olan ¢alismalar sayesinde engrafman

zamani ve aGVHH iliskisinin daha net anlasilabilecedi disunulmektedir.

aGVHH'nin tedavisinde steroid kullanimi gunumuze kadar onemini
koruyan ve gegerli olan tedavi yaklagimidir. Hastalarin daha 6nceden bilinen
ve steroid kullanmayi gerektiren hastaliklarinin (sistemik lupus eritematozis,
astim-koah, romatoid artrit, vb) olmasi veya engrafman gelismemesi
nedeniyle steroid kullanilmis olmasi gibi aGVHH gelisiminden once ve
bagdimsiz bir sekilde steroid kullanmig olmalarinin degerlendirmemizde
aGVHH gelisiminde istatistiksel olarak anlamli koruyucu bir etki gosterdigi
gorulmustur. Bagka bir nedenle steroid kullanimi olan 7 hastadan aGVHH
gelisen 0, kGVHH gelisen 3 ve GVHH gelismeyen 4 hasta oldugu
gorulmustir. Park ve arkadaslari arastirmalarinda kan CsA duzeyinin 250
Mg/L’nin Uzerinde olmasinin kKGVHH gelisiminde dezavantaj olusturdugu
sonucuna ulagmiglar ve bu durumu nakil sonrasi erken ddnemde
immuansupresyon derecesinin ilerleyen donemlerde kGVHH geligsimine sebep
olabilecek allojeneik reaktiviteyi tetikleyebilecegini digunmuslerdir (1). Bizim
calismamiz da erken donemde GVHHden bagimsiz sebeplerle steroid
kullanan hastalarda steroid kullaniminin  imminsupresyona katkida
bulunmasindan dolayr kKGVHH gelisiminin gorilmesi Park ve arkadaslarinin
tezlerini destekler nitelikte olmakla birlikte ¢alismamizda karsilastirmaya
alinan hasta sayisinin az olmasi bu analizin yapilacak baska calismalarla

desteklenmesi gerektigini dusundurmektedir.

Ayni zamanda aGVHH gelisimi Gzerinde etkili olabilecek faktorler tek
degiskenli ve ¢cok degigkenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmisg, tek
degiskenli modelde 1-2. ay zaman araligindaki kan CsA dizeylerinin, segilen
profilaksi ajaninin, steroid kullanim zamaninin ve CMV pozitifliginin aGVHH
gelisimi Gzerine etkili faktorler oldugu, ¢ok degiskenli indirgenmis modelde ise
1-2. ay zaman aralidindaki kan CsA duzeyleri ve steroid kullanim zamaninin

aGVHH Uzerinde etkisi olan bagimsiz faktorler oldugu ve %81 dogruluk orani
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ile aGVHH gelisimini 6ngorebildigi gorulmuastur. Profilaksi segimleri; bu
analizde aGVHH uzerine fark olusturmustur ancak yapilan analizde aGVHH
gelismeden once profilaksi ajani degistirilen grup ayrimi mimkuin olmamistir.
Onceki analizlerde aGVHH gelisimi éncesi profilaksi degisimi yapilan grup ile
degisim yapilmayan grup arasinda anlamli fark bulunmamigti. Profilaksi
ajaninin hedef duzeye ulasilamamasi, hasta tolerasyonunun olmamasi veya
yan etki olaylarinin yonetilememesi gibi durumlara sahip hasta grubunda
yapildigi duasunuldiginde aGVHH gelisiminin zamandan bagimsiz olarak
profilaksi gruplari arasinda anlamli farka sahip olmasi beklenebilir bir sonug

olmaktadir.

Sonug olarak ¢alismamizda hematopoetik kok hilicre transplantasyon
birimimizde AHKHT yapilan 120 hasta degerlendirmeye alinmis ve aGVHH
gelistigi gobzlenen 34 hastanin aGVHH evrelemesi, lokalizasyonu ve
belirlenen zaman araliklarindaki ortalama kan CsA duzeyleri ile olan iligkisi,
kan CsA duzeylerini etkileyebilecek faktérler ve aGVHH gelisimi agisindan
risk faktori olusturabilecek diger durumlar ile birlikte kan CsA dizeyleri ile
CsA toksisitesi ve toksisite gradeleri arasindaki iligki arastiriimistir. Yapilan
degerlendirmelerde cinsiyet, hastalik risk kategorisi, hasta kan grubu, nétrofil
ve platelet engrafman zamanlarinin olusum sureleri, GVHHden bagimsiz bir
sekilde ve aGVHH gelisiminden 6nce steroid kullanimi, CMV serolojisi
pozitifligi aGVHH gelisiminde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan faktorler
olarak sonuglanmigtir. lleri istatistik yontemleri ile yapilan analizde tek
degiskenli model ile aGVHH gelisimi Uzerinde profilaksi ajanlarinin, steroid
kullanim zamanlarinin, 1-2. ay zaman araligindaki kan CSA dlzeylerinin ve
CMV seroloji pozitifliginin; cok degdiskenli modelde ise steroid kullanim
zamani ve 1-2. ay zaman araligindaki kan CSA duzeylerinin aGVHH
Uzerinde birbirinden bagimsiz olarak éngérme gucline sahip oldugu sonucu
elde edilmigtir. Ayni zamanda aGVHH gelisen hastalarin takip edilen
sagkalim verilerinde 6lum durumunun ve 6lime sebep olan durum olarak da
aGVHH komplikasyonu nedeniyle exitus durumunun istatistiksel olarak
anlamh fark olusturdugu goézlenmigtir. Kan CsA duzeyleri ile aGVHH

gradeleri, CsA toksisiteleri ve toksisite gradeleri arasinda herhangi bir iligki
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bulunmamistir. aGVHH gelisen hastalarda 2-3. ay zaman araliginda kan CsA
duzeyleri ile hipomagnezemi gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon bulunmustur. Calismamizda belirlenen zaman araliklari ile
ortalamasi hesaplanarak degerlendirmeye alinan kan CsA duzeyleri ile
aGVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak literatlrle benzer anlaml
sonuglar elde edilmis olup ozellikle 1-2. ay kan CsA duzeylerinin daha etkili
ve onemli oldugu dastnulmekle birlikte ROC Egrisi kullanilarak yapilan
analizde 1-2. ay zaman araliginda kan CsA dizeyinin <274 ug/L olmasi
aGVHH gelisimi icin ayrici esik deger olarak belirlenmistir. Bununla birlikte
nakil sonrasi ilk 3 aylik donemdeki her zaman aralgi igin hedef kan CsA
dizeyinin aGVHH gelisimini dnlemek amaciyla >300 ug/L olacak sekilde

hedeflenmesi gerektigi disundlmustar.

Calismamizin retrospektif karakterde bir ¢alisma olmasi, geriye
donuk olarak degerlendirilen hastalarda eksik verilerle karsilagsiimis olmasi ve
yapilan istatistiksel degerlendirmeye bu eksik verilere sahip hastalarin dahil
edilmeyisi, aGVHH gelisimi gozlenen hasta sayisinin az olmasi istatistiksel
degerlendirmemizin ve galismamizin kisitlayici 6zelliklerini olusturmaktadir.
Bunun yaninda hasta degerlendirmelerinin tek merkez deneyimlerinden elde
edilmis olmasi, hastalarin kan CsA duzeylerinin ve klinik takiplerinin 6zellikle
erken donemlerde yakin araliklarla takip edilmesi, gerekli dizenlemelerin
(lag doz revizyonlari veya farkli ajanlara gecis, magnezyum replasmani,
omega-3, fibrat bagslanmasi, vb) erken donemlerde yapiimis olmasi
¢alismamizin olumlu yonleri olup yapilan degerlendirmelerde beklenen
sonuglar ile istatistiksel dederlendirme sonuglarinin farkh olmasinin sebebi

olabilecegi dusunulmektedir.
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