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OZET

BIRBILEN A.Z. Hematopetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda
bagisikh@in yeniden yapilanmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk

Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara 2014

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) giinlimiizde birgok hastalik
tedavisinde yaygin olarak  kullanilmaktadir. Hematopoetik  kok  hiicre
transplantasyonu 16semi gibi malign hastaliklarin yanisira talasemi gibi malign
olmayan bir¢cok hastalifin tam tedavisini saglayabilmektedir. Allojenik HKHT
sonrasinda goriilebilen hasta dondr hiicreleri arasindaki immun etkilesim nedeniyle
gelisen graft versus host hastalifi (GVHH), immun sistem baskilanmasina bagh
olarak gelisen enfeksiyonlar, veno-okluziv hastalik (VOH), graft yetmezligi gibi
komplikasyonlar HKHT nun basarisizligina neden olabilmektedir (1) .

HKHT sonrasinda bagisikligin yeniden yapilanmasindaki (BYY) gecikmenin
enfeksiydz komplikasyonlara bagli morbidite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Klinik ¢aligmalarda miyeloablatif rejim alan hastalarda notrofillerin  haftalar
icerisinde, naturel killer (NK) hiicrelerin bir ay i¢inde, CD 4 (+) T lenfositlerin yillar
icerisinde (Memory hiicreler 1-5 yil, T regulatuar hiicreler >5yil), CD8 (+) T
lenfositlerin aylar igerisinde (Memory ve efektor T lenfositler i¢in 2-6 ay), B
lenfositlerin yillar igerisinde yeniden yapilandigt ve GVHH olan hastalarda
bagisikligin yeniden yapilanmasinin daha ge¢ oldugu gosterilmistir. GVHH gibi
yogun ve uzun siire immun supresif kullanimi gereken durumlarda ve hastaliklarin
klinik seyirlerine gore bu hiicre fonksiyonlarinin tam olarak geri donmesi degiskenlik
gostermektedir. Ayrica HKHT oOncesi altta yatan hastalik, kemoterapi veya
radyoterapi almak, beslenme durumu, hasta ve donor yasi, hazirlik rejimi 6zellikleri,
total viicud 1s1nlamasi veya anti-lenfositik antikorlarin kullanimi, kok hiicre kaynagi,
iiriine uygulanan islemler, hasta-donéor HLA wuyumu ve nakil sonrasindaki

enfeksiyonlar HKHT basarisint ve BYY ni etkileyen faktorler olarak siralanabilir

(1).



Calismamizda retrospektif olarak hastalarin HKHT o6ncesi ve HKHT sonrasi 1., 3.,
6., 12., ve 24. aylardaki lenfosit alt gruplart incelendi ve nakil  iligkili

komplikasyonlar ile bagisikligin yeniden yapilanmasi arasindaki iligki arastirildi.

Bu amagcla 81 allojenik HKHT yapilan hastada lenfosit alt gruplarinin absolii
degerleri karsilastirildiginda; HKHT sonrasinda CD3 (+) lenfosit sayilarinin 3. ayda,
CD4 (+) T lenfositlerin 12. ayda, CD8 (+) T lenfositlerin 3. ayda, CD19 (+) B
lenfositlerin 12. ayda ve CD4/CDS hiicre oraninin 24. ayda HKHT 0Oncesi degerlere
ulastigi saptandi. Ayrica CD3+4-8- double negatif T lenfositlerin 6. ayda HKHT
oncesi degerlere ulastigi izlendi. CD16/56(+)CD3(+) NK-T ve CD16/56(+)CD3(-)
NK lenfositlerin 1 ay gibi kisa bir siire icerisinde HKHT oncesi degerlere ulastigi

goriildil.

Caligmada lenfosit alt gruplartyla HKHT iligkili komplikasyonlar arasindaki iliski de
arastirildi. Bu kapsamda HKHT’nun immunolojik komplikasyonu olan akut ve
kronik GVHH gelisen hastalarda lenfosit aktivasyon belirtegleri de kullanilarak
aktive T lenfosit alt gruplarinin GVHH siirecinde ve/veya ortaya ¢ikmadan Once

absolii degerleri incelendi.

Akut GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda lenfosit alt gruplarmin absolii
degerleri karsilastirildiginda; HKHT sonrasinda CD3 ve CD4 lenfosit yeniden
yapilanmasinin geciktigi; CD3 (+) lenfosit sayilarinin akut GVHH gelisen grupta 6.
ayda (gelismeyenlerde 3. ay), CD4 (+) T lenfosit sayilarinin ise 24. ayda
(gelismeyenlerde 12. ayda) HKHT o6ncesi degerlere ulastigi izlendi. CD8 (+) T
lenfositlerin ise akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki grupta da 3. ayda HKHT
oncesi degerlere ulastig1 gozlendi. CD8 (+) T lenfosit sayilart akut GVHH gelisen
grupta 6.,12.,24.aylarda akut GVHH gelismeyen gruba gore daha yiiksek degerlerde
seyretti (p<0.05). Ayrica CD19 (+) B lenfosit sayilarinin akut GVHH gelisen grupta
daha ge¢ ve 12. ayda, akut GVHH gelismeyen grupta ise 6. ayda HKHT oncesi
degerlere ulastig1r goriildii. Ayrica CD19(+) B lenfositlerin akut GVHH grubunda
1.,3.,6.,12.,24. aylarda akut GVHH olmayan gruba gore daha diisiik oldugu goriildii
(p<0.05). CD4/8 oraninin her iki grupta da ancak 24. ayda HKHT oncesi degerlere
geri dondiigii izlendi. CD16/56(+)CD3(+) NK-T ve CD16/56(+)CD3(+) NK lenfosit
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absolii degerlerinin akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki grupta da 1 ay gibi

kisa bir siire igerisinde HKHT oncesi degerlere dondiigii gézlendi.

Akut GVHH olan hastalarda T lenfosit aktivasyonuna iliskin belirteglerin
degerlendirilmesi amaciyla; CD3(+) T lenfositlerin aktivasyon belirteci olarak HLA-
DR ekspresyonunu, CD8 (+) T lenfositler igin CD8/57, NK hiicrelerinin aktivasyon
belirteci olarak CD8/56, CD4(+) T lenfositler i¢in CD4/25 ve CD4/28 ekspresyonlari
analiz edildi. Akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki hasta grubunda HKHT
sonrasi erken déonemde aktive CD3 (CD3/HLA-DR), aktive CD8 (CD8/56) ve aktive
NK (CD8/57) absolii degerlerinin hizla yiikseldigi goriildii. Bu durumun HKHT
sonras1 erken donemde baslica sitotoksik T lenfositler olmak tizere dondr T
lenfositlerinin hasta dokulariyla karsilagsmasina paralel olarak lenfosit aktivasyonunu
yansittigr disiiniildii. Ayrica CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) ve CD8/57(+) aktive T
lenfositlerin 12. ve 24. ayda akut GVHH grubunda akut GVHH olmayan gruba goére
daha yiiksek degerlere ulastigi gozlendi (p<0.05). Calismada ayrica CD3+4-8-
‘double negatif’ hiicreler incelendi. Akut GVHH gelisen grupta CD3+4-8- ‘double
negatif’ hiicrelerin 12. ayda daha yiiksek oranda oldugu saptandi (p<0.05).
CD4/25(+) aktive T lenfositlerin akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki grupta
HKHT sonrasinda 6nce azalma gosterdigi, ancak 24. ayda HKHT Oncesi degerlere
ulastig1 izlendi. Ayrica akut GVHH gelisen grupta CD4/25(+) aktive T lenfositlerin
24. Ayda daha yiiksek degerlerde oldugu goriildii (p<0.05). CD4/28(+) aktive T
lenfositlerin her iki grupta HKHT sonrasinda azalma gosterdigi; sonrasinda akut
GVHH gelismeyen grupta 24. ayda HKHT oncesi degerlere ulasildigi; akut GVHH
gelisen grupta ise 24. ayda halen HKHT 6ncesi degerlere ulagilamadigr izlendi.

Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda lenfosit alt gruplarinin absolii
degerleri karsilastirildiginda; HKHT sonrasinda CD3 (+) lenfosit sayilariin kronik
GVHH gelisen grupta 1.ayda, kronik GVHH gelismeyen grupta ise 6. ayda HKHT
oncesi degerlere ulastigir goriildi. CD4 (+) T lenfosit sayilarinin kronik GVHH
gelisen ve gelismeyen her iki grupta 12. ayda HKHT Oncesi degerlere ulastig
goriildii. CD8 (+) T lenfositlerin her iki grupta da 1 ay gibi kisa bir siire igerisinde
HKHT 0Oncesi degerlere ulastigi ve kronik GVHH gelisen grupta CD8 (+) T
lenfositlerin 1.,3,,6.,12.,24.aylarda tiim takiplerde daha yiiksek seyrettigi goriildii
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(p<0.05). CD19 (+) B lenfosit sayilarinin her iki grupta 12. ayda HKHT Oncesi
degerlere ulastigi, ancak kronik GVHH gelisen grupta CD19 (+) B lenfosit
sayilarinin 3.,6.,12. aylarda daha diisiik seyrettigi goriildii (p<0.05). CD4/8 oraninin
her iki grupta da ancak 24. ayda HKHT oOncesi degerlere geri dondiigii izlendi.
CD16/56(+)CD3(+) NK-T ve CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin HKHT sonrasinda
her iki grupta 1 ay igerisinde HKHT oncesi degerlere ulastig1 saptandi.

Kronik GVHH olan hastalarda lenfosit aktivasyonunu yansitan spesifik alt gruplar
incelendiginde; CDS8/57(+) aktive T Ilenfositlerin kronik GVHH grubunda
1.,3,,6.,12.,24.aylarda tiim takiplerde daha yiiksek seyrettigi; CD8/56(+) aktive NK
lenfositlerin ise 12. ve 24. aylarda daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). CD3/HLA-
DR(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH grubunda 1.,6.,12.,24.aylardaki takiplerde
daha yiiksek seyrettigi izlendi. CD3+4-8- double negatif T lenfositlerin kronik
GVHH gelisen grupta l.ay ve kronik GVHH gelismeyen grupta 6. ayda HKHT
oncesi degerlere ulastig1 goriildii. CD4/25(+) aktive T lenfositlerin her iki grupta 24.
ayda ve CDA4/28(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH olan grupta 12. ay, kronik
GVHH olmayan grupta 24. ayda HKHT oncesi degerlere ulastig1 saptandi. Ayrica
CDA4/25(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH olan grupta 1.,3.,6.,24.aylarda daha
yiiksek seyrettigi izlendi. Kronik GVHH gelisen grupta CD3(+) lenfositler, CD8(+)
T lenfositler, CD4/25(+), CD8/56(+), CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T lenfositlerin
daha yiiksek seyretmesi bu lenfosit alt gruplarinin kronik GVHH patogenezinde rol
almas1 ve kronik GVHH’nin heniiz kontrol altina alinamamasi ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir. Bunun yan1 sira CD19 (+) B lenfosit sayilarinin kronik GVHH
gelisen grupta 3.,6.,12. aylarda daha diisiik seyretmesi kronik GVHH gelismesinin B
lenfosit yeniden yapilanmasini olumsuz etkiledigini diisiindiirmiistiir. Ayrica CD3
(+) lenfositler, CD8(+) T lenfositler, CD4/25(+),CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T
lenfositlerin 1.ay gibi erken bir donemde heniiz kronik GVHH bulgular1 baslamadan
kronik GVHH grubunda daha yiiksek saptanmasi, bu lenfosit alt gruplarinin kronik

GVHH i¢in uyarici bir isaret olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Immun yeniden yapilanmanin gecikmesinin HKHT sonrasinda enfeksiydz
komplikasyonlarla iliskisi nedeniyle CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen

hastalarda lenfosit alt gruplari incelendi. HKHT sonrasinda CD3(+) lenfosit
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sayllarinin CMV reaktivasyonu gelisen grupta 6.ayda, CMV reaktivasyonu
gelismeyen grupta ise 12. ayda HKHT oOncesi degerlere ulastigt ve CMV
reaktivasyonu gelisen grupta CD3(+) lenfositlerin 3,,6.,12.,24.aylarda daha yiiksek
seyrettigi goriildii (p<0.05). CD4(+) T lenfosit sayilarinin CMV reaktivasyonu
gelisen ve gelismeyen her iki grupta 24. ayda HKHT oOncesi degerlere ulastigi
saptandi. CD8(+) T lenfositlerin CMV reaktivasyonu gelisen grupta 1.ayda, CMV
reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 3. ayda HKHT oOncesi degerlere ulastigi ve
CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD8(+) T lenfositlerin 3,,6.,12.,24.aylarda daha
yiiksek seyrettigi goriildii  (p<0.05). CDI19(+) B lenfosit sayilarmin CMV
reaktivasyonu gelisen grupta 6.ayda, CMV reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 12.
ayda HKHT 06ncesi degerlere ulastigi izlendi. CD4/8 oraninin her iki grupta da ancak
24, ayda HKHT oncesi degerlere geri dondigli izlendi. Ek olarak,
CD16/56(+)CD3(+) NK-T hiicreler ve CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin; HKHT

sonrasinda her iki grupta 1 ay igerisinde HKHT oncesi degerlere ulastigi saptandi.

CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda lenfosit aktivasyonunu yansitan spesifik alt
gruplar incelendiginde; CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD8/57(+) aktive T
lenfositlerin  6.,12.,24.aylarda; CD3/HLA-DR (+) aktive T lenfositlerin
6.,12.,24.aylarda CMV reaktivasyonu gelismeyen gruba gore daha yliksek degerlerde
seyrettigi goriildii (p<0.05). CD8/56 (+) aktive NK lenfositlerin CMV reaktivasyonu
gelisen ve gelismeyen her iki grupta benzer seyir gosterdigi saptandi. CD3+4-8-
double negatif T lenfositlerin 12. ayda CMV reaktivasyonu gelisen grupta CMV
reaktivasyonu gelismeyen gruba gore daha yliksek seyrettigi izlendi. CD4/28 (+)
aktive T lenfositlerin her iki grupta 24. ayda HKHT 06ncesi degerlere ulasabildigi ve
CD4/25 (+) aktive T lenfositlerin CMV reaktivasyonu olmayan grupta 24. ayda
HKHT o6ncesi degerlere ulasabildigi, CMV reaktivasyonu olan grupta ise 24. ayda

halen HKHT 06ncesi degerlere ulasamadig1 saptanda.

CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD3(+) ve CD8 (+) T Ilenfositlerin
3,,6.,12.,24.aylarda; CD8/57(+) ve CD3/HLA-DR (+) aktive T lenfositlerin
6.,12.,24.aylarda; CD4/25(+) aktive T lenfositlerin 3. ayda, CD3+4-8- double negatif
T lenfositlerin 12. ayda CMV reaktivasyonu olmayan gruba gore daha yliksek



seyretmesi bu lenfosit alt gruplarimin CMV reaktivasyonuna yanitta dnemli rol

oynadigimni disiindiirmektedir.

Ozet olarak; HKHT sonrasinda CD3(+) lenfosit sayilarmin 3. ayda, CD4(+) T
lenfositlerin 12. ayda, CD8(+) T lenfositlerin 3. ayda, CD19 (+) B lenfositlerin 12.
ayda, CD4/CD8 hiicre oranmin 24. ayda, CDI16/56(+)CD3(+) NK-T ve
CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin 1. ayda HKHT oncesi degerlere ulasmasi,
allojenik HKHT yapilan hastalarda BY Y nin 2 yila kadar uzadigimi gostermektedir.
Akut GVHH gelismesinin 6zellikle CD3(+) lenfosit, CD4(+) T lenfosit, CD19(+) B
lenfosit yeniden yapilanmasinda gecikmeye yol agtigi goriilmiistiir. Akut GVHH
gelisen ve gelismeyen her iki hasta grubunda HKHT sonrasi erken donemde aktive
CD3 (CD3/HLA-DR), aktive CD8 (CD8/56) ve aktive NK (CD8/57) absolii
degerlerinin hizla yiikseldigi goriilmiis; bu durumun HKHT sonrasi erken donemde
baslica sitotoksik T lenfositler olmak {izere donér T lenfositlerinin hasta dokulariyla
karsilagsmasina paralel olarak lenfosit aktivasyonunu yansittigi diisiiniilmistiir.
Kronik GVHH gelisen grupta CD3 (+) lenfositler, CD8(+) T lenfositler,
CDA4/25(+),CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T lenfositlerin 1.ay gibi erken bir
donemde heniiz kronik GVHH bulgular1 baslamadan kronik GVHH gelismeyen
gruba gore daha yiiksek oldugunun goriilmesi; bu lenfosit alt gruplarinin kronik

GVHH i¢in uyarici bir isaret olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, lenfosit alt gruplari,

GVHD, bagisikligin yeniden yapilanmasi,



ABSTRACT

BIRBILEN A. Z. Immune reconstitution in children who underwent
hematopoietic stem cell transplantation. Hacettepe University, Faculty of

Medicine, Department of Pediatrics, Pediatrics Thesis, Ankara 2014

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is widely used today in the
treatment of many diseases. HSCT can completely cure malign diseases like
leukemia as well as non-malign diseases like thalassemia. During allogeneic HSCT,
complications such as graft versus host disease (GVHD) caused by immune
interaction of patient and host cells, infections caused by suppression of the immune
system, veno-occlusive disease (VOD), and graft failure may occur and these

complications may lead to treatment failure.

Delay in immune reconstitution after hematopoietic stem cell transplantation is
thought to be associated with high morbidity due to infectious complications. In
clinical trials, it has been shown that in patients receiving myeloablative regimens,
neutrophil function returns to normal within weeks, natural killer (NK) cells function
within one month, CD4(+) T cells function within years (1-5 years for memory cells,
>5 years for T regulatory cells), CD8(+) T cells function within months (2-6 months
for memory and effector cells), and B cells function within years and this duration is
even longer for patients with GVHD. Complete functional recovery of these cells is
variable and depends on the intensity and duration of immunosuppressive therapy, in
the case of GVHD and also in the clinical course of some diseases. Other factors
affecting immune reconstitution include underlying disease that require HSCT,
history of chemotherapy or radiotherapy, nutritional condition, age of patient and
donor, characteristics of conditioning regimens, total body radiation or use of anti-
lymphocytic antibodies, stem cell source, procedures applied to the products, patient-
donor HLA match, and infections after transplantation.

In this retrospective study, lymphocyte subgroups were evaluated before
transplantation and 1, 3, 6, 12, and 24 months after transplantation and whether there
Is an association between transplant related complications and immune reconstitution

was investigated.
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Evaluation of absolute values of lymphocyte subgroups in 81 patients revealed that
CD3(+) lymphocyte numbers returned to pre-HSCT levels at 3 months, CD4(+) T
lymphocytes at 12 months, CD8(+) T lymphocytes at 3 months, CD19(+) B
lymphocytes at 12 months and CD4/CD8 ratio at 24 months. Besides, CD3+4-8-
double negative T Ilymphocytes returned to pre-HSCT levels at 6 months.
CD16/56(+)CD3(+) NK-T and CD16/56(+)CD3(-) NK lymphocytes returned to pre-

HSCT levels within a short time of 1 month.

Association between lymphocyte subgroup and HSCT related complications were
also investigated in our study. For this purpose, absolute values of activated T
lymphocyte subgroups during GVHD and/or before the development of GVHD were
evaluated using lymphocyte activation markers in patients with acute and chronic
GVHD which are immunological complications of HSCT.

When absolute levels of lymphocyte subgroups were compared in patients with and
without acute GVHD, recovery of CD3(+) and CD4(+) lymphocytes were found to
be delayed in patients with acute GVHD; CD3(+) lymphocyte counts returned to pre-
HSCT levels at 6 months in patients with acute GVHD (3 months in those without
acute GVHD) and CD4(+) lymphocyte counts returned to pre-HSCT levels at 24
months in patients with acute GVHD (12 months in those without acute GVHD).
CD8(+) T lymphocytes returned to pre-HSCT levels at 3 months both in patients
with and without acute GVHD. In patients with acute GVHD, CD8(+) T lymphocyte
counts were found to be higher at 6, 12 and 24 months when compared to those of
patients without acute GVHD (p<0.05). Besides, CD19(+) B lymphocyte counts
returned to pre-HSCT levels at 12 months in patients with acute GVHD and at 6
months in patients without acute GVHD. CD19(+) B lymphocyte count was also
lower at 1,3, 6, 12 and 24 months in patients with acute GVHD when compared to
those without acute GVHD (p<0.05). CD4/8 ratio returned to pre-HSCT levels at 24
months in both groups. The absolute numbers of CD16/56(+)CD3(+) NK-T and
CD16/56(+)CD3(+) NK lymphocytes returned to pre-HSCT levels within a short
period of 1 month in both patients with and without acute GVHD.

In order to evaluate the markers related to T lymphocyte activation in patients with
acute GVHD, analysis of HLA-DR expression as a marker of CD3(+) T lymphocyte
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activation, CD8/57 for CD8(+) T lymphocyte activation, CD8/56 as a marker of NK
cell activation, and CD4/25 and CD4/28 for CD4(+) T lymphocyte activation were
performed. In patients with and without acute GVHD, the absolute values of
activated CD3 (CD3/HLA-DR), activated CD8 (CD8/56) and activated NK
(CD8/57) cells were found to be increased rapidly at an early stage after HSCT. This
condition was thought to reflect lymphocyte activation; which occured after donor T
lymphocytes, primarily cytotoxic T lymphocytes came across to the patient tissues at
an early stage after HSCT. Besides, CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) and CD8/57(+)
activated T lymphocytes were found to reach higher levels at 12 and 24 months in
patients with acute GVHD when compared to those without acute GVHD (p<0.05).
CD3+4-8- ‘double negative’ T lymphocytes were also evaluated in our study. In
patients with acute GVHD, CD3+4-8- ‘double negative’ T lymphocytes count was
higher at 12 months than that of patients without acute GVHD (p<0.05). First,
CDA4/25(+) activated T lymphocytes were found to be decreased after HSCT, but
returned to pre-HSCT levels at 24 months in both patients groups with and without
acute GVHD. Besides, in patients with acute GVHD, activated CD4/25(+)
lymphocyte count was higher at 24 months (p<0.05). CD4/28(+) activated T
lymphocyte count decreased after HSCT in both groups; later, in patients without
acute GVHD, their counts returned to pre-HSCT levels at 24 months while their
counts still did not return to pre-HSCT levels at 24 months in patients with acute
GVHD.When absolute levels of lymphocyte subgroups were compared in patients
with and without chronic GVHD, CD3(+) lymphocyte count returned to pre-HSCT
levels at 1 month in patients with chronic GVHD and at 6 months in patients without
chronic GVHD. CD4(+) T lymphocyte count returned to pre-HSCT levels at 12
months both in patients with and without chronic GVHD. While CD8(+) T
lymphocyte count returned to pre-HSCT levels as early as 1 month both in patients
with and without chronic GVHD, CD8(+) T lymphocyte count was higher in patients
with chronic GVHD at 1, 3, 6, 12, and 24 months when compared to those without
chronic GVHD (p<0.05). CD19(+) B lymphocyte count returned to pre-HSCT levels
at 12 months both in patients with and without chronic GVHD, whereas CD19(+) B
lymphocyte count was lower in patients with chronic GVHD at 3, 6, and 12 months
(p<0.05). CD4/8 ratio returned to pre-HSCT levels at 24 months in both groups.
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CD16/56(+)CD3(+) NK-T and CD16/56(+)CD3(-) NK lymphocytes returned to pre-
HSCT values within 1 month after HSCT in both groups.

When specific subgroups reflecting lymphocyte activation were evaluated in patients
with chronic GVHD, activated CD8/57(+) T lymphocyte count was higher at 1, 3, 6,
12, and 24 months, while activated CD8/56(+) NK lymphocyte count was higher at
12 and 24 months than those of patients without chronic GVHD (p<0.05). Activated
CD3/HLA-DR(+) T lymphocyte count was higher at 1, 6, 12, and 24 months in the
chronic GVHD group. CD3+4-8- double negative T lymphocytes returned to pre-
HSCT levels at 1 month in patients with chronic HSCT and at 6 months in patients
without chronic GHVD. Activated CD4/25(+) T lymphocytes returned to pre-HSCT
levels at 24 months in both groups, while CD4/28(+) activated T lymphocytes
reached pre-HSCT values at 12 months in patients with chronic GVHD and at 24
months in patients without chronic GVHD. Besides, CD4/25(+) activated T
lymphocyte count was higher at 1, 3, 6, and 24 months in patients with chronic
GVHD. Higher counts of CD3(+) lymphocytes, CD8(+) T lymphocytes, CD4/25(+),
CD8/56(+), CD8/57(+), CD3/DR(+) activated T lymphocytes in patients with
chronic GVHD suggest that these lymphocyte subgroups play an important role in
GVHD pathogenesis. If chronic GVHD does not take controlled, these lymphocytes
were found to be at increased levels. In addition, low counts of CD19(+) B
lymphocytes in patients with chronic GVHD at 3, 6, and 12 months suggests that
development of chronic GVHD delays the reconstitution of B lymphocytes. Besides,
high levels of CD3(+) lymphocytes, CD8(+) T lymphocytes, CD4/25(+),CD8/57(+),
CD3/DR(+) activated lymphocytes at 1 month when chronic GVHD symptoms have
not yet developed suggests that these lymphocyte subgroups may be used as a

warning sign forchronic GVHD.

Due to the association of delay in immune reconstitution and infectious
complications after HSCT, lymphocyte subgroups were evaluated in patients with
and without CMV reactivation. CD3(+) lymphocyte count returned to pre-HSCT
levels at 6 months in patients with CMV reactivation and at 12 months in patients
without CMV reactivation and CD3(+) lymphocyte count was higher at 3, 6, 12, and
24 months in patients with CMV reactivation (p<0.05). CD4(+) T lymphocyte count



Xiv

returned to pre-HSCT levels at 24 months both in patients with and without CMV
reactivation. CD8(+) T lymphocytes reached pre-HSCT levels at 1 month in patients
with CMV reactivation and at 3 months in those without CMV reactivation and
CD8(+) lymphocyte counts were higher at 3, 6, 12, and 24 months in patients with
CMV reactivation (p<0.05). CD19(+) B lymphocyte count returned to pre-HSCT
levels at 6 months in patients with CMV reactivation and at 12 months in those
without CMV reactivation. CD4/8 ratio returned to pre-HSCT levels at 24 months in
both groups. In addition, CD16/56(+)CD3(+) NK-T cells and CD16/56(+)CD3(-)
NK' lymphocytes returned to pre-HSCT levels within 1 month after HSCT in both

groups.

When specific subgroups reflecting lymphocyte activation were evaluated in patients
with CMV reactivation, both CD8/57(+) activated T lymphocytes and CD3/HLA-
DR(+) activated T lymphocytes counts were higher in patients with CMV
reactivation at 6, 12, and 24 months than those without CMV reactivation (p<0.05).
CDB8/56(+) activated NK lymphocyte profiles were similar both in patients with and
without CMV reactivation. CD3+4-8- double negative T lymphocyte count was
higher in patients with CMV reactivation at 12 months than those without CMV
reactivation. CD4/28(+) activated T lymphocytes returned to pre-HSCT levels at 24
months both in patients with and without CMV reactivation and CD4/25(+) activated
T lymphocytes returned to pre-HSCT levels at 24 months in patients without CMV
reactivation while their counts still did not return to pre-HSCT levels at 24 months in

patients with CMV reactivation.

Higher CD3(+) and CD8(+) T lymphocyte counts at 3, 6, 12, and 24 months;
CD8/57(+) and CD3/HLA-DR(+) activated T lymphocyte counts at 6, 12, and 24
months; CD4/25(+) activated T lymphocytes at 3 months; and CD3+4-8- double
negative T lymphocyte counts at 12 months in patients with CMV reactivation when
compared to those without CMV reactivation suggests that these lymphocyte

subgroups may play an important role in CMV reactivation.

In summary; return of CD3(+) lymphocyte count to pre-HSCT values at 3 months,
CD4(+) T lymphocyte count at 12 months, CD8(+) T lymphocytes at 3 months,
CD19(+) B lymphocytes at 12 months, CD4/CD8 cell ratio at 24 months, and
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CD16/56(+)CD3(+) NK-T and CD16/56(+)CD3(-) NK lymphocyte counts at 1
month after HSCT demonstrates that immune reconstitution may extend up to 2
years in patients underwent allogenic HSCT. Development of acute GVHD has been
found to delay in immune reconstitution of especially CD3(+) lymphocytes, CD4(+)
T lymphocytes, and CD19(+) B lymphocytes. Absolute numbers of activated CD3
(CD3/HLA-DR), activated CD8 (CD8/56) and activated NK (CD8/57) were found to
be increased rapidly in early stages after HSCT both in patients with and without
acute GVHD; this condition was thought to reflect lymphocyte activation; which
occured after donor T lymphocytes, primarily cytotoxic T lymphocytes came across
to the patient tissues at an early stage after HSCT. Since CD3(+) lymphocytes,
CD8(+) T Ilymphocytes, CDA4/25(+),CD8/57(+) and CD3/DR(+) activated T
lymphocyte counts were found to be higher in patients with chronic GVHD as early
as 1 month even when chronic GVHD symptoms were not evident, these lymphocyte
subgroups may be used as a warning sign for the development of chronic GVHD.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, lymphocyte sub-groups, graft

versus host disease, restructuring immunity
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1. GIRIS

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) giinlimiizde birgok
hastalik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. HKHT I6semi gibi malign
hastaliklarin yani sira talasemi gibi malign olmayan bir¢ok hastaligin tam tedavisini
saglayabilmektedir. HKHT sonrasinda enfeksiyonlar, relaps, graft versus host
hastaligi (GVHH), daha az siklikla otoimmiin hastaliklar ve sekonder malign
hastaliklar goriilebilmektedir. Tiim bu komplikasyonlarin gelismesinde immiin
yetmezlik ve immiin diizensizligin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bagisikligin
yeniden yapilanmast (BYY) bu komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede 6dnemli rol
oynamaktadir (1) .

Bagisikligin yeniden yapilanmasi konusunda bir¢ok calisma yapilmistir.
BYY’ nin hazirlik rejimi alan, HKHT yapilmis hastalarda incelenmesi ve
degerlendirilmesi ile bazi veriler elde edilmistir. BYY’yi etkileyen faktorler pre-
transplant, peri-transplant ve post-transplant faktorler olarak {i¢ kategoride
degerlendirilebilir. Pre-transplant faktorler altta yatan hastalik, hastanin daha 6nce
kemoterapi veya radyoterapi almis olmasi, hastanin beslenme durumu, hastanin ve
donodriin yasi, hastanin daha Once maruz kaldig1 enfeksiyoz ajanlar olarak
siralanabilir. Peri-transplant faktorler ise hazirlik rejiminin igerdigi kemoterapotik
ajanlar, total viicud 1sinlamasi, anti-timosit globulin (ATG); kok hiicre kaynagi, graft
manipulasyonu, hasta ve donériin HLA uyum derecesi ve hastanin peri-transplant
donemde gecirdigi enfeksiyonlar olarak sayilabilir. Post-transplant faktorler ise
GVHH proflaksisi, dondr lenfosit inflizyonu, antibiyotik tedavi ve proflaksisi,
GVHH gelismesi, GVHH gelistiyse GVHH tedavisi i¢in kullanilan steroid ve immiin
supresif ilaglar olarak siralanabilir. Bu faktorlerden bir kismi degistirilebilir, ancak
bir kismi degistirilemez faktorlerdir (1) .

Bagisikligin yeniden yapilanmasimi inceleyen; T, B, ve NK hiicrelerine
yonelik arastirmalar yapilmis olsa da klasik olmayan lenfosit alt gruplarina (T Reg,
aktive T lenfositler, double negatif T lenfositleri vb.) yonelik arastirmalar sinirlidir.

Tezimizdeki amacimiz HKHT o6ncesinde, HKHT siirecinde ve sonrasindaki
faktorlerin bagisikligin yeniden yapilanmasi iizerine etkilerini degerlendirmek;

HKHT komplikasyonlarinin gelismesinde bagisikligin  yeniden yapilanmasinin



roliinii arastirmak ve HKHT komplikasyonlariyla ilgili erken belirteglerin olup

olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Tarihge

Ikinci diinya savasimi sonlandiran Japonya’daki atom bombasi patlamasindan
sonra birgok bilim insan1 radyasyondan korunma yollar1 iizerinde calismaya
baslamistir. ilk deneyler E.D. Thomas tarafindan fareler ve daha sonra da kdpekler
tizerinde yapilmistir (2) . 1962 yilinda E.D. Thomas yiiksek doz radyoterapi
kullanarak kopeklerde ilk HKHT’nu gerceklestirdi (3). Kemik iligi inflizyonu
yapmanin  hastalarin = hematolojik  yeniden yapilanmasini  saglayabilecegi
gosterildikten sonra iki 16semik hastaya Oliimciil diizeyde radyoterapi verildikten
sonra hastalara kemik iligi transfiizyonu yapildi (4). Hastalarda engrafman olustu;
ancak hastalar l6semi niiksii nedeniyle kaybedildiler. G. Mathé kaza sonucu
radyasyona maruz kalmis hastalarda HKHT uyguladi (4) . HKHT yapilan hastalarin
cogu hayatta kaldi. Mathé; 1965 yilinda ilk kardesten yapilan HKHT olgusunu uzun
stire takip ettikten sonra yayinladi. Ayni yayinda kimerizm, tolerans ve anti-ldsemik
etkiden de soz etti (5) . Ancak hasta su ¢igegi ve GVHH nedeniyle kaybedildi. Bu
doneme kadar yapilan HKHT sonuglar1 incelendiginde sonuglarin pek yiiz giildiiriicii
olmadigr gorildii. 1958-1968 yillart arasinda yapilan HKHT sonuclarini agiklayan
M.Bortin’in raporuna gore 203 naklin sadece 3 tanesi hayatta kaldi. Baglica hasta
kayip sebepleri graft yetersizligi, GVHH ve 16semi niiksii idi. Bu dénemden sonra
nakil yapan merkez sayis1 oldukca azald1. Insan I6kosit antijeni (HLA) gruplarmin J.
Dausset (6) ve JJ. Van Rood (7) tarafindan tanimlanmasi, R. Storb ve E.D.
Thomas’in GVHH’ ’m1 azaltmak i¢in metotreksat kullanmasit ve G. Santos’un total
beden 1sinlamasi (TBI) yerine miyeloablasyon i¢in siklofosfamid (Cy) ve busulfan
(Bu) kullanmas1 HKHT nda doniim noktasini olusturdu (9).

Bu calismalar sonrasinda asagida siralanan gelismeler ile birlikte HKHT nun
son hali sekillenmistir.

GVHH’nin oOnlenmesinde metotreksat (Mtx) ve siklosporinin (CsA)
kullanilmas: halen altin standart olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak

kullanilmaktadir (8). Erken komplikasyonlara yonelik daha iyi bakimlar, hepafiltreli



izolasyon odalari, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, hazirhk rejimi
toksisitelerinin azaltilmasi ile erken donem komplikasyonlar oldukc¢a azalmistir.
Bakteri, virus ve mantarlara karsi gelisen yeni antibiyotiklerin kullanilmasi ile
enfeksiyonlarla miicadele etmede ciddi basarilar elde edilmistir.

HLA uyumlu vericisi olmayan hastalar i¢in uluslararas1 kemik iligi veritabani
gelistirilmigtir. Uluslararas1t kemik iligi veritabani; ilk kez 1973 yilinda Wiscott-
Aldrich Sendromlu (WAS) bir ¢ocugun annesi tarafindan kurulmustur.

HLA tiplendirme yontemleri (molekiiler ve serolojik yontemler) gelistirilerek,
miimkiin olan en fazla HLA uyumunun saglanmas1 ve HKHT komplikasyonlarinin
azaltilmasi hedeflenmistir.

Yeni hematopoetik kok hiicre kaynaklari olarak periferik kok hiicre (9) ,
umblikal kord kani (10) ve haplo-idantik akraba kokenli kok hiicre (11) gibi farkli
kok hiicre kaynaklar1 kullanilmaya baglanmistir.

Nakil iligkili erken mortaliteyi azaltmak i¢in azaltilmis yogunluklu tedavi
rejimleri; bazi hastaliklarda, morbiditesi fazla olan hastalarda ve ileri yas grubunda

tercih edilmeye baglanmistir.

2.1.2. Hematopoietik Kok Hiicre

Kok hiicreler kendi kendilerini yenilemek ve yiiksek derecede 6zellesmis
islevsel hiicre serisi olusturmak iizere sinirsiz boliinme yetisine sahip farklilasmamis
hiicrelerdir. Bu hiicre grubunun alt grubu olan hematopetik kok hiicreler (HKH)
multipotent kok hiicreler grubunda yer almaktadir. Insanlarda kemik iliginde bulunan
HKH’ler aktif hematopoezi yalmizca kemik iliginde yapmaktadir. Genellikle GO
istirahat fazinda bekleyerek mutasyonlara ve miyelotoksik hasarlara kars1 kendilerini
koruyarak genomik biitiinliiklerini muhafaza ederler. Ancak herhangi bir stres
durumunda (kan kaybi, enfeksiyon veya tedaviye bagl pansitopeni gibi) hizla aktif
faza gecerek, hematopoezi ve farklilasmay1 baglatirlar. Bu ¢ogalma islemi ile yeni
hiicreler yapilirken kok hiicre kaynagi korunarak devamliligr saglanmaktadir.

Yasam boyunca uygun sayida olgun hiicre iiretilmesinin saglanmasi igin
HKH’lere ve onlarin soyundan gelen hiicrelere istirahat durumu, kendi kendini
yenileme, ¢ogalma ve farklilasma gibi islevler i¢in zorunlu sinyaller saglayan

‘mikrogevre’ adi1 verilen 6zellesmis alan igerisinde HKH’lerin korunarak saklandigi



bolgelere nis adi verilmektedir (12,13) . Nisde yerlesim yerlerine gére HKH’lerin
cevaplar1 degismektedir. Nisi olusturan hiicre elemanlarindan biri olan mezenkimal
kok hiicrelerin (MKH) yakin zamanda incelenmesi ile nisin HKH {iizerinde ¢ok etkili
olduguna dikkat cekilmistirr MKH’lerden gelen uyarilar sonucunda HKH’lerin
birgok degisik dokuya (kemik, kikirdak, kas ve yag dokusu gibi) farklilagabildigi
gosterilmistir (14) . Bu gelismeler 1s18inda MKH’lerin kemik, kikirdak, kas ve yag
dokusunu ilgilendiren ¢esitli hastalik gruplarinda tedavi edici etkisi olabilecegi
distintilmektedir (15) .

Sonug olarak olduk¢a kompleks bir sistemin organizasyonu ile hematopoez
gerceklesmektedir. Bu sistemdeki dogustan (immun yetmezlikler, dogustan
metabolizma hastaliklari, kalitsal kemik iligi yetmezlikleri, hemoglobinopatiler gibi)
veya sonradan olusan (maligniteler, edinsel kemik iligi yetmezlik sendromlar1 gibi)
bir aksama ile hematopoezde sorunlar olusabilmektedir. Destekleyici tedavi
yontemleri olsa da bu gibi hastaliklarin birgogunun kesin tedavisi ancak HKHT ile

mumkuin olabilmektedir.

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hastanin kendisinden (otolog) veya doku grubu uyumlu bir baska kisiden
(allojenik) hematopoetik kok hiicrelerin toplanip, hazirlama rejimi verilerek veya
verilmeden hastaya verilmesine HKHT denir. Boylece hastanin hematopoetik
sisteminin yerine dondriin saglikli hematopoetik sisteminin ge¢mesi saglanmaktadir.
Burada yararlanilan bir¢ok faktor s6z konusudur. HKHT ile yiiksek doz kemoterapi
verilmesi, graft versus losemi (GVL) etkisi ile rezidii malign hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi,  saglikli hiicrelerin hasta hiicrelerin yerini almasi gibi etkilerden
faydalanilmaktadir. Burada yararlanilan her etki beraberinde bir komplikasyonu
getirmektedir. Mesela GVL etkisinin artis1 ile GVHH artis1 arasinda anlamli bir iliski
oldugu gosterilmistir (16) .

2.2. HLA Tiplendirmesi

Hematopoietik kok hiicre naklinin istenmeyen yan etkilerini azaltmak igin
donor se¢imlerinde degisiklige gidilmis; HLA bulunmasi ile HLA uygun dondr
secimi yapilarak, HKHT’na bagli gelisebilecek komplikasyonlar azaltilmaya



calisilmigtir. HLA molekiillerinin baglica rolii T hiicelerine sunulan antijenleri
tantyip yabanci olarak algilamasini ve viicudun kendisini yabanci olarak tanimasini
engellemektir. HLA sistemi biiyiik olasilikla bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara
karst cevap verebilmesi ve enfeksiyonlar1 kontrol altina alabilmesi igin
polimorfizmler igermektedir. Buna ragmen iyi tanimlanmis haplotipler kalitim
kurallarina uygun HLA kalitmi ve baglanti dengesizlikleri sayesinde HLA uygun
vericiler bulunabilmektedir (17). HLA -A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslar1
incelenerek HLA uyumu arastirilmaktadir. Rutin olarak bu tarama yapilmakta ve
HLA 10/10 uyum ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Grup uygunsuzluklari ile
sag kalim arasindaki iligki konusunda farkli ¢aligma gruplarmin farkli raporlar
vardir. HLA -A, -B, -C gruplarinin tekli uyusmazliginin daha kotii sag kalimla iligkili
oldugunu (Uluslararas1  Histokompatibilite ~Calisma  Grubu [International
Histocompatibility Working Group-IHWG]) gosteren bir grup oldugu gibi sadece
HLA -A, -B uyusmazliklarinin genel sag kalima etkili oldugunu goésteren gruplar da
vardir (18) . Ayni grubun bir sonraki raporunda HLA -A,-B ve -DQB1 gruplarinin
bagimsiz risk faktorii oldugu ve HLA-C grubu uyumsuzlugunun mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir.

Ayrica akraba dist HKHT’de HLA —C ve -DRB1 uyumsuzlugunun, HLA —A
ve —B uyumsuzluguna gore daha iyi tolere edilebildigi bildirilmektedir. HLA —DP ve
-DQ uyumsuzluklarinin hayatta kalim iizerinde herhangi bir etkisi saptanmamistir
(19). Kabul edilebilir HLA uyumu bulunmasi durumunda HKHT
geciktirilmemelidir. Ayrica T hiicre deplesyonu (THD) uygulanan protokollerde
HLA uygunsuzlugunun tolere edilebildigi gosterilmistir (20). HLA tam uyumlu
hastalarda bile GVHH ve rejeksiyon riski vardir. Bu yiizden HLA dis1 faktorlerin de
graft lizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak HLA disindaki faktorler icin
rutine girmis bir tarama uygulamasi yoktur. Bu konu ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir (21-24) .

2.3. Kok Hiicre Kaynaklari

Allojenik hemotopoietik kok hiicre nakli ( allo-HKHT) malign ve malign
olmayan hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilk zamanlar HLA

uyumlu kardesten alinan kemik iligi kok hiicre kaynagi olarak kullaniliyordu. Ancak



zamanla kok hiicre kaynaklari olarak graniilosit koloni uyarici faktor (granulocyte
colony stimulating factor: G-CSF) yardimiyla mobilize edilmis periferik kok hiicre
(PKH) ve kordon kanmi (KK) gibi diger kok hiicre kaynaklart da kullanilmaya
baglanmigtir. Tablo 2.1.°de kok hiicre kaynagina goére beklenen hiicre sayilari

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Kok hiicre kaynagina gore hiicre sayilar

Toplanan Ort.CD34 Ort. CD3 Hedef hiicre

hacim icerigi icerigi dozu
Kemik iligi 10-20mi/kg  2-3x10°Kg 25x10%kg  >2 x 10° /kg TCH
Periferik kan 150 — 400 ml 8 x 108 /kg 205x 10%/kg 5— 10 x 10%/kg CD34
Umblikal kordon kani 80 — 160 ml 0.2x10% kg 25x10%kg >3x107/kg TCH

TCH: Toplam ¢ekirdekli hiicre

2.3.1. Kemik iligi

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilirken en uygun dondr, HLA tam uyumlu
kardestir. Kemik 1ligi ilk tercih edilen kok hiicre kaynagidir. Kemik 1ligi genellikle
posterior iliak kristadan genel anestezi altinda toplanmaktadir. Toplanan miktar
genellikle 10-20 ml/kg verici viicut agirlig1 kadar olmaktadir. Dondr yast ile ilgili bir
kontraendikasyon yoktur. Verimlilik, ¢ocuklarda eriskinlerden daha iyi olup, yasla

birlikte azalmaktadr.

2.3.2. Periferik Kok Hiicre

Periferik kok hiicre (PKH) bir diger kok hiicre kaynagidir. G-CSF ile perifere
atilmis HKH’lerin damar yolu ile toplanmasi islemi olarak 6zetlenebilir. Cocuklarda
damar yolunun periferik kok hiicre toplanmasinda yeterli olmamasi ve santral venoz
katetere gereksinim duyulmasi nedeniyle PKH yerine kemik iligi toplanmasi tercih
edilmektedir. Buna karsin periferik kok hiicre kullaniminin kemik iligine gore bazi
avantajlart s6z konusudur. Genel anestezi, ameliyathane, kemik iligi toplayacak
personele ihtiyag olmamasi ve genel anestezi risklerinin olmamasi gibi avantajlar
PKH’nin kemik iligine gore tercih edilmesine neden olabilmektedir. Ancak PKH
toplanmasi sirasinda G-CSF’e bagli nadir, ama agir bir komplikasyon olarak dalak
riiptiiri goriilebilecegi akilda tutulmalidir (25,26) . Ayrica PKH kullaniminin kronik

GVHH riskini artirdigi, bu artis ile malign hastaliklarda relaps riskinin azalmasi ve



HKHT basarisinin arttig1, ancak malign olmayan hastaliklarda (aplastik anemi gibi)
sag kalim1 azalttig1 gosterilmistir (27) .

2.3.3. Kordon Kani

[1k olarak 1988 yilinda kordon kanindan nakil yapilmasi ile kordon kan1 HKH
kaynagi olarak kullanilmaya baslanmistir. Hematopoietik kok hiicre kaynagi olarak
kordon kani kullanilmasi durumunda 4/6 veya 5/6 HLA uyumu kabul edilebilir bir
durumdur (28) . Alternatif kok hiicre kaynagi olarak kordon kan1 kullanmanin baslica
faydalari; elde edilmesinin daha kolay olmasi, anne ve g¢ocuk igin risk tasimamasi,
enfeksiyon riskinin daha az olmasi, HLA tiplendirilmesi ve testleri yapildig1 i¢in
kullanima hazir olmasidir. Birgok iilkede kordon kani bankalari olusturulmaya
baslanmustir. Ulkemizde de kordon kani bankalar1 kurulmus; kordon kani saklama
kosullarinin diizenlenmesi ve verimliligi artirmak i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Her zaman akrabalardan HLA wuygun verici bulunmayabilir. Bdyle
durumlarda uluslararasi akraba disi kemik iligi ve kordon kani bankalarindan
hastalara kok hiicre temin edilebilmektedir. Uluslararasi bankalarda kok hiicre
kaynaginin ne olacagi dondriin tercihine gore belirlenmektedir. Dondr tercihlerine

gore kok hiicre kaynagi kemik iligi veya periferik kok hiicre olabilmektedir.

2.4. Hazirhik ilkeleri

Hazirlik asamast HKHT’nin en 6nemli adimlarindan birisidir. Hazirlik
asamas1 altta yatan hastaliin tedavisi ile iligkili oldugu kadar erken donem
mortalitenin baslica sebeplerinden biri olabilmektedir. Hazirlik asamasi biitiin yonleri
ile 1yi yonetilmelidir. Hazirlik islemi ile bosluk olusturma, immunsupresyon ve
hastalik eradikasyonu olmak iizere ii¢ amag vardir (29) .

‘Bosluk olusturma’ tartismali bir kavram olup, nislerde yer alan kok hiicreleri
bosaltarak verici kok hiicrelerinin  yerlesmesi i¢in uygun ortam saglamay1
hedeflemektedir. Immunsupresyon, donér hiicrelerinin hastada kabul edilebilmesi
icin gereklidir. HLA uyumsuzlugu, kan transfiizyonu gibi nedenlerle donor
antijenlerine karsi Oonceden duyarlanmak rejeksiyon riskini ve immunsupresyon
ithtiyacini artirmaktadir. Verilen iirlinde yiiksek doz HKH ve yiiksek doz T hiicre

kullanim1 rejeksiyon riskini artirir. Hazirlik rejimi amaglarindan biri de ‘hastalik



eradikasyonu’dur. Losemi gibi malign hastaliklarda ve talasemi gibi hiperplastik
hastaliklarda ‘hastalik eradikasyonu’ hayati Oneme sahipken, bazi bagisiklik
yetersizliklerinde ve enzim eksiklilerinde kismi eradikasyon da yeterli
olabilmektedir.

Hazirlik rejimi basta tim beden 1sinlamast (TBI) ile baslamis olsa da
hastaligin kontroliinde yetersizlik ve yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle TBI,
siklofostamid (Cy) ile kombine edilmistir. Bundan sonra busulfan (Bu), etoposid
(VP-16), sitozin arabinozid (ARA-C), karmustin (BCNU) ve melfalan (MEL) gibi
“radyomimetik” ilaglarin bulunmasi ile hedefe yonelik etkin tedaviler devreye
girmistir. Hazirlik rejimlerinin ¢ogu standart, yogun veya yogunlugu azaltilmig
olarak siniflandirilabilir. Pek ¢ok degisik doz ve degisik kombinasyonlar ile hazirlik
rejimi calismalar1 yapilmigsa da altin standart bir hazirlik rejimi mevcut degildir.
Daha ¢ok hasta ve hastalik bazli tercihler 6n plana ¢ikmaktadir. Burada hazirlik
rejimi, greft kabulu ve GVHH agisindan iyi bir denge kurmak gerekmektedir (29) .

Hazirlik rejimleriyle miyeloablasyon yapilarak nakil iglemlerinde toksisiteye
bagli erken donem komplikasyonlarin ¢ok olmasi, yogunlugu azaltilmis hazirlik
rejimlerini giindeme getirmis ve bu noktada immunoablasyon 6n plana ¢ikmuistir.
Immunoablasyonda T hiicrelerinin kritik rolii vardir. T hiicre deplesyonu ile GVHH
riski belirgin azaltilmig, ancak bu uygulama greft reddi riskini arttirmistir. Aym
sekilde hazirlik rejiminde uygulanan Anti-timosit globulin (ATG) ile T, B, NK,
makrofaj ve dendritik hiicre deplesyonu saglanmaktadir. Bu sayede GVHH’nin
azalmasi ve engraftmanin kolaylasmasi saglanmistir. Iste bu noktalar T ve NK
hiicrelerinin nakil basarisinda 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (30,31) .

Hazirlik rejimlerine busulfanin girmesi ile degisiklikler olmus; TBI ile
yapilan karsilastirmalarda en az TBI kadar etkili oldugunun bulunmast ile busulfan
rutin olarak kullanilmaya baglanmistir.

Cocguklarda bu tedavilerin kullanilmasi ve daha yiiksek dozlara ¢ikilabilmesi
miimkiin olabilmektedir. Bu ilaglar cocuklar tarafindan iyi tolere edilebilmistir. Buna
karsin uzun dénem endokrin ve diger komplikasyonlarda belirgin artis goriilmiistiir.
Kaginilmasi gereken bir durum olarak 2 yas alt1 ¢ocuklarda TBI kullanimi
onerilmemektedir. Bu yas grubu hastalarda TBI’nin biiyiimekte ve gelismekte olan

santral sinir sistemine ciddi toksik etkileri bulunmaktadir. Bunun yani sira akut
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lenfosittik 10semi (ALL) hastalar1 2 yas iistiinde ise santral sinir sistemi ve testis gibi
bolgelerdeki rezidii blastlarin bazi kemoterapdtik ajanlara direngli olmalar1 ve
hastalarin daha once yliksek doz tedaviler almalar1 nedeniyle TBI igeren hazirlik
rejimleri tercih edilebilir (32) .

Destekleyici  bakim  nakil sonrasinda  goriilen  komplikasyonlarin
onlenmesinde veya hafifletilmesinde onemli rol oynamaktadir. HKHT sonrasinda
yapilan destekleyici bakim tedavinin sonuglarimi 1iyilestirmek i¢in gereklidir.
Destekleyici bakim kapsaminda izolasyonlar, el hijyeni, santral vendz Kkateter
kullanilmast ve komplikasyonlari, oral mukozitin Onlenmesi, hastalarin uygun
beslenmesi (diisiik bakteri igerikli), giinliik kalori ihtiyaglarinin karsilanmasi ve

kusmalarin 6nlenmesi amaglanmalidir (33-35).

2.5. Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu iliskili Komplikasyonlar

Hazirlik rejimlerine veya HKHT’ na bagli organlarda meydana gelen hasara
ikincil olarak erken ve/veya ge¢ donemde goriilen sorunlarin hepsini kapsamaktadir.
Destekleyici bakim onlemleri ile bulanti, kusma, agri, mukozit gibi komplikasyonlar
Onlenebilse bile mortalite ve mobiditeyi etkileyen komplikasyonlar iyi bilinmeli ve

erken donemde Onlemler alinmalidir.

2.5.1. Hemorajik Sistit

Bu komplikasyon HKHT sonrasi ilk donem komplikasyonlardan biri olarak
gbze carpmakta ve bazen Oliime neden olabilecek kadar ciddi boyutlara
ulagabilmektedir. Degisik serilerde Cy’e bagli hemorajik sistit icin %5’den %58’e
kadar farkli goriilme sikliklari birdirilmistir (36) . Hemorajik sistit profilaksinde bol
hidrasyon (3000 cc/m?) , mesna ve Cy dozlarnin diizenlenmesi Onerilmektedir.
Tedavide ise hidrasyon, trombosit destegi, mesane irigasyonu ve tedaviye cevap

vermezse cerrahi planlanabilir.

2.5.2. Venookluziv Hastalik

Veno-okluziv hastalik (VOH) HKHT sonrasinda 35-45 giinde ortaya ¢ikan
karacigerdeki endotel hasar1 ve diger toksik etkilere bagli olarak olusan belirtileri

anlatmak i¢in kullanilan bir tanimdir. Sarilik, sivi retansiyonu, sag iist kadranda
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hassasiyetin goriildiigii, hepatomegalinin eslik edebildigi bir durumdur (37,38) .
Genellikle hastalik HKHT yapilan hastalarin %8-14’{inde goriilebilmektedir. Siklikla
bu tabloya hiperbilirubinemi eslik etmektedir. VOH patogenezinde yaygin endotel
hasar1 sonrasinda hiicre sismesi s6z konusudur. Bu sisme sonrasinda venlerdeki
akim bozularak damarlarda tikanma baslar ve hepatomegali gelisir. Degisik tani
kriterleri olmasina ragmen hastalarda bilirubin yiiksekligi, hepotomegali ve kilo
alimi mevcuttur. Sivi kisitlamasi ve ursodeoksikolik asit tedavisi ve ila¢ dozlarnin
gozden gegirilmesiyle diizelen hastalar olmasinin yaninda, tablo c¢oklu organ
yetmezligine gidecek kadar ciddi boyutlara ulasabilmektedir. Bu ylizden HKHT
oncesi nakil tipi, hazirlik rejimi, nakil dncesi aspartat aminotransferaz (AST)/ alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri, karaciger durumu ve hepatotoksik ilaglar iyi
bilinerek VOH agisindan dikkatli olunmalidir. VOH risk faktorleri tabloda
belirtilmistir (Tablo 2.2). Hastaligin tedavisinde sivi kisitlamasi, ila¢ dozlarinin
diizenlenmesi, ursodeoksikolik ve defibrotid kullanilabilir. Cok agir vakalarda
transjuguler intrahepatik portosistemik sant ve cerrahi sant operasyonlar1 yapilabilir.
Bunlarin disinda daha nadir goriilen kapiller sizint1 sendromu, engraftman
sendromu, diffiiz alveolar hemoraji, HKHT iligkili trombotik mikroanjiopati ve
idiopatik pnomoni sendromu endotel hasarina bagli olarak gelisebilen diger

komplikasyonlar olarak siralanabilir (39,40) .



Tablo 2.2. VOH risk faktorleri
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Risk

Nakil Tipi

Verici Tipi

HLA uyumu

Kok Hiicre Kaynagi
T Hiicre Deplesyonu
Tan1

Hastaligin Durumu
Hazirhk

- Yogunlugu

-TBI

- Busulfan

- Zamanlama

Yas/Cinsiyet

Karnofsky indeksi

HKHT o6ncesinde AST/ALT
Nakil sayis1

Onceden Karaciger Isinlanmasi
Onceden Mylotarg
Karaciger Durumu

CMV serolojisinin durumu
Hazirlik rejimi alirken ates
Hepatotoksik ilaclar
Genetik yatkinlik

Diisiik risk < Yiiksek Risk

Sinjeneik veya otolog <allojenik

Kardes <bagka akraba < akraba olmayan
HLA uyumu < herhangi bir uyumsuzluk
Periferik kan < kemik iligi

THD’li < THD’siz

Remisyon < niiks

Tek basina Cy < Cy + TVI < BVC®
Fraksiyonlanmis TBI < tek doz TBI

12 GY’den az < 12 GY’den fazla

Diisiik doz orani < yiiksek doz orani

iv Bu < ayarlanmis oral Bu < ayarlanmamis oral Bu
Cy- TBI aralig1 36 saat < 12 saat

Geng < yash / erkek < kadin

100 - 90 <90’ alt1

Normal < yiiksek

flk < ikinci

Hayir < evet

Hayr < evet®

Normal < fibroz < siroz veya infiltrasyon
Negatif < pozitif

Yok < var

Progestogenler, ketokonazol, CsA, metotreksat, amfoterisin B, vankomisin,

asiklovir, iv 1g©

GSTM1 pozitif < GSTM1 null genotip®

En 6nemli risk faktorleri kalin harflerle yazilmigtir. (a) BVC (BCNU, VP, Cy) (b) VOH insidansi
%64’e kadar (Wadleigh et all., Blood 2003) (c) Yiiksek doz iv Ig ile VOH insidans1 daha yiiksek
(Cordonier et all., Ann Intern Med 2003) (d) Srivastava et al. Blood 2004.

2.5.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar HKHT’nda halen 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotikler, destekleyici bakim
tekniklerinin gelismesi, immunsupresyon mekanizmalarinin daha 1yi anlasilmasi,
hastalarin hepafiltreli odalarda takip edilmesi, profilaktik antibiyotik, antiviral ve
antifungal  tedavilerin  kullanilmaya  baslanmas1 ile enfeksiyona bagh
komplikasyonlar azalmistir. Ancak bu konuda daha fazla gelismeye gereksinim
duyulmaktadir (41). HKHT olan hastalarin nakil sonrasi hastaliklarinin durumu, eslik

eden diger hastaliklar, mukozit ve kateter kullanimi gibi anatomik bariyerlerin
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bozuldugu durumlar, nétropeninin derinligi, immunsupresif tedaviler enfeksiyon
riskini artiran baglica faktorlerdir. En 6nemli risk faktorlerinden biri de bagisikligin
yeniden yapilanmasidir. Bagisikligin yeniden yapilanmasi hazirlik rejimi, nakil tipi,
kok hiicre kaynagi, verici ile alici arasindaki HLA uyumu, GVHH olmas1 ve GVHH
profilaksisi gibi birgok sebebe bagli olarak degiskenlik gostermekte, hatta iki yila
dek siirebilmektedir. Bagisikligin yeniden yapilanmasimin gecikmesi ve belirli
enfeksiyonlarin goriilmesi arasinda yakin iligki vardir. Bu gecikme ile birlikte belli

donemlerde belli enfeksiyonlar daha sik goriilebilmektedir.

2.5.4. Notropeni

2.5.4.1. Erken Donem Notropeni

Bu donem enfeksiyon riskinin en yiliksek oldugu doénemdir. Noétropeni,
anatomik bariyerlerde bozulma, mukozal hasar, hiicresel ve humoral yetmezlik gibi
birgok risk faktorii enfeksiyona yatkinlik olusturan nedenler arasinda sayilabilir.
Gram pozitif ve negatif bakteriler, Candida tiirleri ve herpes simplex virusu (HSV)
etkenlerine bagli olarak hastalarda bakteriyemi, sepsis, pndmoni, farenjit, siniizit,

seliilit tablolar1 sik goriilmektedir.

2.5.4.2. Ara Dénem Notropeni

Engrafman sonrasi goriilen enfeksiyonlari tanimlamaktadir. Bu donemde
ndtropeni ve mukozit diizelmis olsa da anatomik bariyerler halen bozuk, GVHH ve
onun tedavisi nedeniyle gelisen immun yetmezlik devam etmektedir. CMV,
adenovirus, BK polyomavirus, pnomosistis jiroveci, candida, aspergillus ve diger
mantar enfeksiyonlar1 bu donemde goriilebilmektedir.

CMV etkin antiviral tedaviler ve pre-emptif tedavi yaklasimlarindan 6nce bu
donemin en yaygin enfeksiyonuydu. Fakat ongdriilen taniya ait yakin izlem ve etkin
tedaviler sayesinde CMV enfeksiyonuna bagli mortalite belirgin sekilde azalmistir
(42). Bu donemde %5-15 oraninda invaziv aspergillozis goriilmekte ve bu olgularda

mortalite oran1 %60’lara ulagmaktadir (43) .
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2.5.4.3. Ge¢ Donem Notropeni

Bu donemdeki enfeksiyonlar GVHH nin devam etmesine baglidir. Ciinkii
hiicresel ve humoral bagisiklik halen tam toparlayamamis ve sebat eden islevsel
aspleni mevcuttur. Bu nedenle bu dénemde kapsiillii bakteriler ( S. Pnomonia, H.
Influenza ) mantarlar ( Aspergillus spp) ve viruslar halen enfeksiyona neden
olabilirler. Hastalarin ilk donemlerinde derin nétropenik olmalart nedeniyle
antibakteriyel, antifungal ve antiviral profilaksiler onerilmektedir. Kinolonlar,
flukonazol ve asiklovir ile profilaksi kanit diizeyi yiiksek olarak Onerilen

antibakteriyel, antifungal ve antiviral profilaksilerdir.

2.5.5. GVHH

HKHT sonrasinda graft hiicrelerinin aliciya karst bagisiklik kazanmasi
sonucunda olusan tablodur. HKHT sonrasinda 100. giinden Once goriilmesi
durumunda akut GVHH (aGVHH) olarak; 100. giinden sonra ortaya g¢ikmasi
durumunda ise kronik GVHH (kGVHH) olarak tanimlanmaktadir.

2.5.5.1. Akut GVHH

HKHT sonrasinda dogrudan veya dolayli yoldan mortalitenin en 6nemli
nedenlerindendir. GVHH hazirlik rejimi sonrasinda mukozal hasardan sonra T
hiicrelerin aktivasyonu ve c¢ogalmasi ile baslayan, sonrasinda IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinler araciligiyla doku nekrozuna kadar gidebilen bir tablodur. Hastalarin
bagisiklik sistemlerini diizenleyen baz1 T lenfositler (T reg) ile GVHH bulgularinda
bir miktar azalma goriilebilmektedir. GVHH gelismesinde baglica risk faktoriiniin
HLA uyumsuzlugu oldugu sdylenebilir. Diger risk faktorleri olarak ileri yas, erkek
alic1 i¢in kadin verici kullanilmasi, alloimmunizasyon ve GVHH profilaksisi olarak
siralanabilir. Bazi yaymlarda verici yasmin artmasi, yogun hazirlik rejimlerinin
kullanilmasi, kok hiicre kaynagi olarak periferik kok hiicre kullanilmasi, alicinin
CMV agisindan seropozitif olmast gibi risk faktorlerinin de GVHH gelisiminde etkili
oldugu bildirilmektedir. Bir baska ¢alismada ise artan verici yasi, G-CSF kullanilarak
kok hiicre toplanmasi ve erkek alicilar i¢in kadin verici kullanilmasinin aGVHH
gelismesinde 6nemli olmadigi, ancak bu faktorlerin kGVHH gelismesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir(44) .
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Ayrica bazi hayvan deneylerinde bakteriyel dekontaminasyon yapilmasi ile

GVHH riskinin azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle enfeksiyonlar ile GVHH arasinda

iliski oldugu iddia edilmektedir. Ancak bu durumla ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir (21). Akut GVHH’de hastaligin cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemi

tutmasina gore Glucksberg ve ark. tarafindan bir aGVHH smiflandirilmasi

yaptlmistir. aGVHH; mortaliteye varacak kadar agir tablolara sebep olmasi

nedeniyle; hastalifin goriildiigii sisteme ve siddetine gore aGVHH simiflamasi ve

miidahalesi uygun sekilde yapilmalidir (Tablo 2.3. ve Tablo 2.4.). Ancak bu karar her

zaman ¢ok kolay olmamaktir. Her bir organin tutulumu O dan 4’e kadar

derecelendirilmis ve bu tutulumlar birlestirilerek genel bir derece elde edilmistir

(Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.) (45). Bundan sonrasinda yeni skorlamalar kullanilmis olsa

da Glucksberg skorlamasi sag kalimi1 daha iyi tahmin etmektedir.

Tablo 2.3. Akut graft versus host hastaliginin klinik belirtileri

Organ

Klinik belirtiler

Deri

Baslangicta siklikla avug iglerini ve ayak tabanlarini tutan
eritemat6z makiilopapiiler dokiintii

Biitiin viicut diizeyinde yayilabilir

Kagmt1 ve/veya agrili olabilir

Agir durumlarda, deskuamasyona yol agan biiller olusabilir

Karaciger

Asikar sarilikla birlikte olan veya olmayan kolestaz
Kolestaz enzimlerdeki bozukluk transminazlardakinden daha

fazladir

Gastrointestinal

sistem

Istahsizlik, bulant1, kusma
Ishal; tipik olarak yesil ve sulu
Agir durumlarda diskida taze kan ve mukoza bulunur, buna karin

agrist eslik eder; bazen paralitik ileus olusur
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Tablo 2.4. Akut graft versus host hastaliginin histopatolojik 6zellikleri

Organ

Histopatolojik 6zellikler

Deri

Tanisal 6zellikler; {ist dermis ve alt epidermisin likenoid infiltrasyonu ve
epidermisin bazal tabakasindaki hiicrelerde vakuolizasyon, dejenerasyon
ve nekrozdur

1. derece: epidermis bazal hiicrelerinde vakuolizasyon

2. derece: ayri ayr1 nekrotik keratinosit varligi

3. derece: keratinosit nekroz alanlarinin birlesmesi ve biil olusumu

4. derece: epidermisin soyulmasi

Karaciger

En istikrarli histopatolojik ozellik, genellikle kolestazla iliskili olan ve
HKHT nin diger komplikasyonlarinda nadir goriilen kiiciik safra kanali
hasaridir. Biliyer epitel hiicrelerinde biiyiik hiperkromatik veya kiiciik
piknotik ¢ekirdekler ve vakuollii bir stoplazma goriiliir.

Periportal ve orta zonda hepatoseliiler nekroz ve portal traktta minimal
lenfosit infiltrasyonu

Karaciger histolojisi igin bir histolojik derecelendirme mevcut olmasina

ragmen, prognostik degeri kanitlanamamaistir.

Gastrointestinal sistem

Kriptin periferik bolgelerde epitel hiicre nekrozu ve bunu sonucunda
geriye kalan ¢ekirdek parcaciklari ve sitoplazmik debris; “Patlayan kript”
1. derece: Ayri ayri hiicre nekrozu
2. derece: Ayri ayr1 kript kaybi
3. derece: iki veya daha fazla komsu kriptin kayb1 ve iilserasyon
4

derece: Epitelin soyulmast
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Allojenik HKHT yapilan hastalarin %40°’nda aGVHH goriilmektedir. Bu
hastalarin grade 3-4 derece olmas1 durumunda prognoz ¢ok kotiilesebilir. Bu nedenle
hastaligin Onlemesi biliylik O6nem tasimaktadir. Bircok immiinsupresif tedavi

hastaligin 6nlenmesi i¢in kullanilabilir.

Tablo 2.5. Akut graft versus host hastaliginin evrelendirilmesi

Deri (makiilopapiiler Karaciger (serum Gastrointestinal sistem (ishal
dokiintiiye gore) bilirubinine gore) miktarina gore)

+ Viicut yiizeyinin < %25’ 34 — 50 umol/L > 500; < 1000 mL

++ Viicut yiizeyinin < %25 - 51 - 102 pmol/L >1000; < 1500 mL
50’si

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

++++  Generalize eritrodermi, biiller ~ >255 pmol/L [leusla birlikte olan veya olmayan
ve deskuamasyon siddetli karin agrisi

Tablo 2.6. Akut graft versus host hastaliginin genel degerlendirilmesi

Derece Organ ve tutulum evresi

| Deri + ve ++

Deri+ ve +++
1 Gastrointestinal sistem ve/veya karaciger +

Klinik performansta hafif azalma

Deri ++ ve +++
11 Gastrointestinal sistem ve/veya karaicger ++ ve +++

Klinik performansta belirgin azalma

Deri ++’den ++++’¢ kadar
11l Gastrointestinal sistem ve/veya karaciger ++’den ++++’¢

Klinik performansta asir1 azalma

Proflaksi nakil oncesi ve sonrast T hiicre fonksiyonlarmin baskilanmasi
temeline dayanmaktadir. GVHH profilaksisinde pek ¢ok kombinasyon kullanmasina
ragmen metotreksat ile karsilastirmalarda anlamli farklilik gosteren bir baska ilag
yoktur. Ayrica hazirlik rejiminde ATG kullanilmasi ile T hiicre deplesyonu yapilarak
GVHH’den korunma bir diger segenek olarak kullanilmaya baglanmistir. GVHH
profilaksisinde alternatif bir yaklasim, verici T lenfositlerinin poliklonal (antitimosit
globin, ATG) veya monoklonal antikorlar kullanilarak infuzyon oncesinde ex-vivo
veya infiizyondan Once ve/veya sonra invivo ortadan kaldirilmasidir. Benzer etki

CD34+ kok hiicre seleksiyonu ile elde edilebilir. Toplu olarak T hiicre deplesyonu
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olarak isimlendirilen bu teknikler ile GVHH 0Onlenmesinde son derece etkili
olunmustur. Ancak bu yontem ile hastaliklarin kisa siirede tekrarladig1 ve kisa siirede
enfeksiyonlarin ortaya ¢iktigmin goriilmesi ile bu teknikler GVHH riski yiiksek
durumlar i¢in tercih edilmektedir (46).

GVHH tedavisinde genellikle steroidler kullanilmaktadir. Semptomlarin
agirhigina gore hafif cilt tutulumlarinda topikal tedavi, agir vakalarda 7-14 giin 2
mg/kg/giin sistemik steroid tedavisi verilebilir. Steroid azaltilarak Kkesilir. Azaltma
sirasinda GVHH tekrar1 sik goriilmektedir. Boyle durumlarda steroid kullanim
sliresinin uzamasi ile hastalik kontrol altina alinabilir, ancak immunsupresyon

nedeniyle enfeksiyon riskinde artig s6z konusudur.

2.5.5.2. Kronik GVHH

Allojenik HKHT sonrasinda otoimmunite ve bagisiklik diizenlenme
bozuklugunun bir arada oldugu bir tablodur. Otoreaktif T lenfositlerinin anahtar rol
oynadigi diigiiniilse de son ¢alismalar B hiicre fonksiyonlarinin 6nemini gostermistir
(47). Onceden aGVHH gecirilmis olmasi, HLA uyumsuzlugu, ileri yas, splenektomi
oykiisti, CMV seropozitifligi, erkek alici i¢in bayan dondrden HKHT yapilmasi,
periferik kok hiicre kullanilmasi kGVHH riskini artiran faktorler arasinda sayilabilir
(44,48). Mortalitenin baslica nedeni kKGVHH’ye bagli bagisiklik yetmezligi veya bu
hastaliga yonelik immiinsupresif tedavidir.

Kronik GVHH tanis1 klinik belirtilere dayanmaktadir. Semptom ve belirtiler
her organda olusabilir. Ancak en sik tutulan organlar/bdlgeler deri, tirnak, agiz, goz,
kadin genital organlari, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger, kas, fasya ve
eklemlerdir. kGVHH igin pek ¢ok skorlama vardir. Klinik olarak kolay uygulanabilir
birgok skorlamalar kGVHH’de 6nemli olan tiim faktorleri kapsamaktan uzaktir. Bu
yiizden birgok faktdriin 6rn. yas, aGVHH, verici tipi, bilirubin diizeyi gibi bir arada
degerlendirildigi alt1 farkli risk grubu olusturulmustur. Bu risk gruplar tedaviye yon
vermek i¢in kullanilabilir (49). KGVHH allo-HKHT sonrasinda sik goriilen bir
(%30-70) komplikasyondur. Standart bir kurtarma tedavisi yoktur. Eslik eden diger
hastaliklar ile birlikte dikkatlice tedavi edilmelidir.
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Tablo 2.7. Bagisikligin yeniden yapilanmasini (BYY) etkileyen baslica faktorler

Konak faktorleri Yas, cinsiyet, hazirlik rejimi (miyeloablatif veya miyeloablatif
olmayan; ATG veya Campath® gibi lenfosit deplesyonu saglayan

antikor kullanimi), baglangictaki patoloji

Genetik Verici ve alic1 arasindaki genetik farkliliklarin derecesi (HLA, mindr

farkhiliklar: histokompatibilite antijenleri ve mikroorganizmalara kars1 gelisen
bagisiklik yanitlariyla ilgili genler — Bkz. 5. Boliim)

HKH kaynag HKH Kaynagi: Kordon kani, Kemik iligi, Periferik kok hiicre, haplo-
6zdes HKHT nakil maniplasyonu: T hiicre deplesyonu, ¢ift ve
coklu kordon kani transplantasyonu, antijene (EBV, CMV) 6zgiil
seri ve klonlarla adoptif tedavi

HKHT sonrasi aGVHH ve kGVHH, niiks ve enfeksiyoz komplikasyonlar (EBV ve

olaylar CMYV, mantar enfeksiyonlari, toksoplazmozis)

Biyoterapilerin etkileri (6rn. CD20’ye 6zgiil monoklonal antikorlar)

2.6. Bagisikligin Yeniden Yapilanmasi

Allo-HKHT sonrasinda hastalarin lenfosit topluluklarinin (T, B, NK, NKT)
ve miyeloid kokenli antijen sunucu hiicrelerin (monosit, makrofaj, dentritik hiicre)
yeniden yapilanmasi, hiicrelerin sayilar1 yaninda fonksiyonlar: da géz oniine alinarak
yaptlmalidir. Allo-HKHT sonrasinda enfeksiyona yatkinlik yapan bagisiklik
yetmezligi bir yi1ldan uzun siire devam etmektedir.

Ik aylarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin sebebi nétrofil ve mononiikleer hiicre
engrafmanindaki gecikmeye bagli iken, daha sonra ki donemlerde T ve B hiicre
yetmezligine bagli olarak enfeksiyonlar gelismektedir. T hiicre deplesyonu (THD)
sonrasinda her iki tip GVHH’de azalma olmast ve T lenfositlerin bagisikligin
yeniden yapilanmasinda merkez rol oynadiginin anlasilmasi, GVL etkisinde
azalmanin goézlenmesi ile T hiicre yeniden yapilanmasi genis sekilde arastirilmistir.
Son yillarda NK hiicreleri ve B hiicre yeniden yapilanmasi ilgi odag1 haline gelmistir.

Miyeloablatif hazirlik rejimleri giiniimiizde HKHT’de yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Greft yetmezligi, hazirlik rejimlerinin toksisitesinin azaltilmasi,
GVHH ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi i¢in yeni yaklasimlar gelistirilmistir.
Hazirlik rejimi oncesi T hiicre deplesyonu (ATG, Alemtuzumab gibi) yapilmasi

GVHH ve greft reddini azaltmis, ancak bagisikligin yeniden yapilanmasini
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geciktirmistir. Miyeloablatif olmayan rejimlerin kullanilmas: ile T lenfosit
deplesyonu ve miyeloablatif rejim kullanilmasinin bagisikligin yeniden yapilanmasi
tizerine olumsuz etkileri benzer diizeydedir. Bu durum tam HLA uyumu olsa bile
onciil kok hiicrelerin yerlesebilmesi i¢in alicida tam bir immunsupresyon gerekliligi
ile iligkilidir. Bu nedenle hangi rejim alinirsa alinsin HKHT sonrasinda verici lenfosit
ve lenfosit Onciilleri aracilig1 ile lenfosit yeniden yapilanmasi meydana gelmektedir.
Kimi zaman bu diizenlenme verici lenfosit infiizyonu (VLI) ile desteklenmektedir.

BYY’i etkileyen birgok faktor vardir (Tablo 2.7.).

2.6.1. T Hiicre Yeniden Yapilanmasi

T hiicre yeniden yapilanmasi B hiicrelerine gore daha farklidir. T hiicre
yeniden yapilanmast normal T hiicre yapilanmasindan daha farkli ozellikler
tasimaktadir. Memory / efektor T hiicreleri, greft kaynakli olgun T hiicrelerden
meydana gelir. Bilinmeyen bir nedenden dolay1 periferal memory /efektor T
hiicrelerin geri doniisit CD8(+) T hiicreleri i¢cin CD4(+) T hiicrelerinden daha
erkendir. Bu nedenle memory /efektor CD8(+) T hiicrelerinin geri doniisii 6 ayda
olurken, CD4(+) memory /efektor T hiicrelerinin doniisii 1 yildan daha uzun bir
stirede gerceklesmektedir.

HKHT sonrasinda ilk olarak bellek T hiicreleri yayilmaktadir. Bunlar ya greft
ile gelen T hiicreleri veya rejimden sonra kalan alict T hiicreleridir. T hiicrelerinin
timik olgunlasma veya periferik yayilim ile yeniden yapilanmasi s6z konusudur.
Buradaki hiicreler daha once karsilagtiklar patojenlere hizla yanit vererek CMV ve
Ebstein Barr virlis (EBV) gibi herpes viruslerini kontrol altina alirlar. Uzun vadede
bagisikligin konagin genis patojen sunumuna ve tiimor antijenlerine yanit verecek
sekilde yeniden yapilanmasma ihtiyaci vardir. Bu siirecin gergeklesebilmesi igin
islevsel bir timusa gereksinim vardir. Timusun kendisi de bagisikligin hedefi olabilir.
Bu durumda timik segilim, otoreaktif T hiicrelerinin kag¢ip kurtulmasi ve GVHH’nin
stirekliligi goriilebilir.

Ik iic ayda CD8(+) marker tastyan T lenfositlerin absolii sayist CD4(+) T
lenfositlere gore daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (50). ilk alti ayda ise
CD4/CD8 oranlart normalden diisiik bulunmaktadir (51). Kronik GVHH olmayan
bireylerde CD4/CD8 orani bir yildan daha uzun bir siirede normale donmektedir.
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Kronik GVHH’de ise CD8(+) T lenfosit sayilar1 yiiksek, CD4(+) T lenfosit sayilar
diisik bulunmustur (52). HLA-DR tasiyan lenfosit gruplari ise ii¢ aydan sonra
yiikselmektedir. Genel olarak HKHT sonrasinda erken dénemde (ilk alt1 ayda) T
hiicre topluluklarinda bir¢ok anomali gosterilebilir, ancak bu durumlar1 hastalik ve
klinik ile iligkilendirmek zordur. Bunun aksine nakil sonrasinda ge¢ donemde (en az
bir yil) ve 2-3 yillik donemde devam eden, hiicre topluluklarindaki bozukluklar ile
GVHH, agir enfeksiyoz komplikasyonlar veya niiksler arasinda iliski kurmak
mimkiindiir. T hiicre deplesyonu ve CD34(+) kok hiicre seleksiyonu durumunda
bagisikligin yeniden yapilanmasi gecikmektedir.

CD 4/25(+) T hiicre toplulugu otoimmunitenin aktif olarak baskilanmasi igin
gereklidir (53). Bu hiicreler periferik dolasimda T hiicrelerinin artmasini ya da
azalmasini saglamaktadir. Boylece bu hiicre grubu GVHH nda en 6nemli hiicre olan
T hiicrelerin yonlendirilmesinde rol oynamaktadir. CD4/25(+) hiicrelerin arttig
hastalarda GVHH hastaliginin azaldigi goriilmiistiir (54).

CD3+4-8- hiicreler (double negatif T lenfositleri) ile aGVHH arasinda yakin
iliski vardir. Bu hiicrelerin aGVHH gelisen hastalarda erken donemde yiikseldigi
tesbit edilmistir. Nakilden 60 giin sonraki CD3+4-8- double negatif T lenfositlerin
yiiksekligi ile aGVHH arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin yerlesimi
30-60 giin arasinda olmaktadir. Diger giinlerde anlamli fark saptanmamistir (55).
Naif, bellek ve diizenleyici T hiicre topluluklar1 immiinolojik testler ile

degerlendirilir.

2.6.2. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicrelerinin Yeniden Yapilanmasi

Dogal immunite, biiyiik kism1 epitel hiicreleri gibi bariyerlerden olusan hiicre
topluluklari ile bagisiklik sisteminin 6nemli pargalarindan birini olusturur. Bu sitemi
olusturan hiicre elemanlar1 noétrofiller, NK hiicreleri, monositler, antijen sunucu
hiicreler ve epiteldir (1). Dogal immunite nakil sonrasi kemoterapi, radyoterapi ve
akut-kronik GVHHye bagli olarak bozulabilir. Epitelyal bariyerler nakil sonrasi ¢ok
hizlica diizelir, ancak IgA veya lizozim gibi koruyucu sekresyonlar kGVHH’li
hastalarda kronik olarak normal degerlerin altindadir.

Epitel hiicreleri daha kisa siirelerde diizelirken dogal immunitenin diger

hiicreleri  haftalar ig¢inde diizelme gostermektedir (1). Notrofil say1 ve
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fonksiyonlarmin (kemotaksis, fagositoz, sliperoksit iiretimi ve bakteri dldiiriilmesi
gibi) normale gelmesi 2 ay1 bulabilir. Bu normale doniis GVHH nin tedavisinde
kullanilan steroidler ile gecikebilir. Monosit ve makrofajlarin davranislar1 da
benzerdir.

NK hiicrelerinin geri donlisii yaygin olarak arastirilmistir. Bu hiicrelerin
diizelmesi miyeloid hiicrelerinkine gore daha yavastir. Diizelmeleri 1-2 ay1 bulabilir.
Bununla birlikte NK hiicreleri lenfosit altgruplar i¢inde ilk diizelen hiicrelerdir.
Enteresan sekilde yeniden yapilanmalar1 hasta yasi, verilen hiicre sayis1 ve GVHH ile
iligkili  degildir (1). NK hiicreleri bagisiklik yanitinin  erken doneminde
enfeksiyonlara ve tlimoral doniistime ugramis lenfositlere etki gosteren lenfositlerdir.
Fenotipleme temel alindiginda (CD16/56) NK hiicreleri biitlin nakil uygulamalarinda
yeniden yapilanan ilk lenfosit alt toplulugunu olustururlar (genellikle ilk ii¢ ayda).
Allo-HKHT’nda, haplo-HKHT (THD) sonrasinda verici kokenli NK hiicrelerine bir
GVL etkisi atfedilmistir (56) . Yani GVL etkisinden NK hiicreleri sorumlu
tutulmaktadir.

IgG’nin Fc bolimii i¢in olan diistik afiniteli (egilimli, yakin ilgili) reseptor
(CD16) ve CD56 adhezyon (yapisma/yapistirma) molekiilii tipik NK  hiicresi
isaretleyicileridir. Cesitli NK alt gruplari iyi tanimlanmstir. Ozellikle sitokin
{iretiminde aktif olan NK hiicreleri CD56™"9CD16" ve sitotoksisite 6zelligi olanlar
CD56Y™CD16* boyanma gosterirler. Nakil sonrasi NK hiicrelerinin hizla artmasi
CD56"MCD16™ gogalmast ile iliskilidir (57) .

CD8/CD57(+) T lenfositler normal insanlarda ¢ok az miktarda eksprese
edilmektedir. Bu hiicreler CCR7 ve CXCR4 salgisini artirarak sitotoksisiteye neden
olmaktadirlar. CD8/CD57(+) T lenfositler perforin ve granzym sayesinde sitotoksik
etki gostermektedirler. CD8/CD57(+) T lenfositler kronik immiin aktivasyon olan
bireylerde daha yiiksek oranda bulunmakta ve yasla birlikte bu oran artig
gostermektedir. Bununla birlikte immun yetmezlik durumlarinda (yaygin degisken
immun yetmezlik, HIV enfeksiyonu gibi), CMV enfeksiyonlarinda, hematolojik
kanserlerde, otoimmun hastaliklarda 6zellikle HKHT sonrasi (nakil sonrasi tiim
lenfositlerin %50’den fazlasi olabilir) CD8/CD57(+) T lenfosit oranlarinin arttigi
gosterilmistir. Ayrica kGVHH’li hastalarin CD57 (+) olan hiicrelerde anlamh
yiikseklik tesbit edilmistir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Afinite&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Adhezyon&action=edit&redlink=1
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NK hiicrelerinin olgunlagma basamaklarinda 6ncelikle CD56 pozitif oldugu
goriilmektedir. CD8/56 pozitif NK hiicreleri NK hiicre diferansiyasyonunun daha

erken sathalarini1 ve aktive NK hiicreleri tanimlayan bir isaretleyicidir.

2.6.3. B Hiicre Yeniden Yapilanmasi

B hiicreleri nakil sonras1 2 ay saptanamazlar. Bu hiicreler daha ¢ok dondr
kaynaklidir. B hiicre yeniden yapilanmasi nakil sonrast 1-2 yila kadar devam eden bir
siirectir. Bu yeniden yapilanma GVHH’ye veya onun tedavisine bagli olarak
gecikebilir. B hiicreleri belirmesi ile dncelikle daha ¢ok naif B hiicreleri ve birkag
adet memory B hiicresi ortaya ¢ikar (1). Bu normal (ontogenez) B hiicre gelisimini
andirir.

Humoral bagisiklik enfeksiyonlara kars1 savunmada hayati 6nem tasir. Asilar
genel olarak normal populasyonda enfeksiyonlari azaltmak icin kullanilir. Asi
cevabinin tam ve dogru seklide olusabilmesi i¢in diizgiin fonksiyon gosteren humoral
bagisiklik sistemine ihtiyag vardir. Ancak HKHT sonrasi asi cevaplart normalin
altindadir. Bu nedenle bu hastalara uygun antikor diizeyini saglamak i¢in ek doz as1
yapilmast gerekebilir (1). Genellikle bu hasta gruplarina bagisikligin yeniden
yapilandig1 diisiiniilen 6-12 aydan once asilarin yapilmasi 6nerilmez.

B hiicre ontogenezi ile ilgili bilgilerin artmasi ve B hiicre alt gruplarina
yonelik uygun ylizey belirteglerinin belirlenmesi ile B hiicreleri BY'Y yoniinden daha
cok arastirrlmaya uygun hale gelmistir. Baslica ilgi odaklari, klinik anlamda
otoimmuniteye yakin olan ve siklikla antikorlarin ya da monoklonal B hiicre
¢ogalmalarinin saptandigt kGVHH dir.

Klasik B hiicre belirtecler: (CD19, CD20, CD21) ve aktivasyon belirtegleri
(CD5, CD27) mevcuttur (Tablo 2.8). CD19" B hiicreleri nakil sonrasi bir yilda
normale donmektedir. Diisiik B hiicre sayilari; yiiksek enfeksiyon oranlari ve
KGVHH ile iliskilidir (58). B hiicrelerinin kGVHH’de oynadigi roliin fenotip ve
molekiiler analizlere dayanarak daha ileri diizeyde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu alt tiplendirilmelerin yapilmasi niiks ve persistan agir enfeksiyon
komplikasyonlar1 agisindan risk altinda olan hastalarin saptanmasini ve takiplerinin
daha iyi yapilabilmesini saglayabilir. Boylece kisisellestirilmis tip yaklasimi ile

HKHT sonrasinda daha iyi sonuglarin elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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Tablo 2.8. Lenfosit Yiizey Antijenleri

T hiicreler

Pan T hiicre : CD3, CD2, CD7, CD5

T hiicre Alt Grubu : CDA4 (T helper), CD8 (T sitotoksik/supressor)

Islevsel Yiizey Belirtecleri : CD28, CD38, CD45RA, CD45RO0,

Aktivasyon Belirtecleri : CD25, CD40L, CD69, CD71, HLA-DR

B Hiicreler

Pan B Hiicreler : CD19, CD20, ylizey immunoglobulinler

B hiicre Alt Grubu : CD5, CD21

Islevsel yiizey belirtecleri : CD27, CD40

Aktivasyon belirtecleri : CD23, CD25

NK Hiicreler

Pan NK hiicresi : CD16, CD56

NK Alt Grubu : CD2, CD8

Tiirk Imnunoloji Dernegi akan hiicre dlcer alt grubu kilavuzu 2010
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kemik iligi Nakil Unitesi’nde, Mayis 2006 ile Aralik
2012 tarihleri arasinda yapilan 146 HKHT yapilmis hasta dahil edilmistir. Bu
nakillerin 29 tanesi exitus nedeniyle, 12 tanesi ikinci veya flgiincii kez nakil
yapilmasi nedeniyle ve 24 hasta verilerinin ¢alisma i¢in elverissiz olmasi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Geri kalan hastalardan nakillerinin {izerinden en az 1 yil
geemis, hayatta olup primer hastalik agisindan remisyonda kabul edilen,
kontrollerine diizenli olarak devam eden 81 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Akut
miyelositik 16semi (AML), ALL, Hemofagositik Sendrom (HFS), Juvenil
myelomonositik 16semi (JMML), kronik miyelositik 16semi (KML),miyelodisplastik
sendrom (MDS), NK hiicreli lenfoma gibi malign hastaliklar nedeniyle nakil yapilan
24 hasta ve aplastik anemi, B hiicre yetmezligi, Chediak Higashi Sendromu, Dock 8
eksikligi, Fanconi aplastik anemisi, Gricelli Sendromu, kronik granulomatoz
hastalik, konjenital notropeni, krabbe hastaligi, talasemi major, Wiscott Aldrich
sendromu, adrenolokodistrofi (ALD) gibi non-malign hastaliklar nedeniyle nakil
yapilmig olan 57 hasta olmak {izere toplam 81 hasta calismaya alinmistir.

Calismamizin verileri geriye doniik olarak hasta dosyalar1 taranarak elde
edilmistir. Buna gére HKHT yapilan hastalarin nakil 6ncesi, nakil sonrasi 1.,3.,6.,12.
ve 24. ay lenfosit alt gruplan ile hastalarin demografik bilgileri ( yasi, cinsiyeti,
tanisi, donor yakinligi, dondr yasi, cinsiyeti, donér HLA uyum derecesi, kok hiicre
kaynagi, iriin manipulasyonu, hasta kan grubu, donér kan grubu, kan grubu
uygunsuzlugu, eritrosit deplesyonu, hastaya verilen CD 34+ kok hiicre ve ¢ekirdekli
hiicre sayilari, verilen hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi, ndtrofil ve trombosit
engrafman giinii, akut GVHH olmasi, akut GVHH olduysa verilen tedavi, hemorajik
sistit olmasi, VOH gelismesi, 3-4. derece mukozit olusmasi, total parenteral
nutrisyon (TPN) kullanimi ve siiresi, febril nétropeni olmasi, febril nétropeni igin
kullanilan antibiyotikler, toplam eritrosit ve trombosit transfiizyon sayilari, hastanin
1,3,6,9,12,24,36,48,60. ay kimerizm sonuglari, toplam takip siiresi, hastanin son

durumu, CMV reaktivasyonu olmasi) ile nasil bir iligkisinin oldugu incelenmistir.
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Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.09.2014 tarihli GO 14/476 proje numarali GO
14/476-21 karar numarali etik kurul ¢alisma onay1 alinmistir. (Bakiniz EK 1)

3.2. Yontem

3.2.1. Akim Sitometri

Immunfenotipleme 1970°li yillarda monoklonal antikor teknolojilerinin
gelistirilmesi sonrasinda, tibbin bir¢ok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Immiinfenotipleme; floresan boyalarla goriiniir hale gelen hiicre yiizeyi ve hiicre ici
belirteclerin saptanmas1 yontemidir. Ozgiil antikorlarla saptanmak istenen antijenik
yapilarin varlig1 ya da yoklugu belirlenmektedir.

1970°1i  yillarda mikroskopla immunfenotipleme yapilmakta iken;
immunolojide ve akan hiicre 6lger (flow sitometri) sistemlerindeki gelismeler ve
yazilim programlarinin hizla asama kaydetmesi sayesinde giiniimiizde ¢ok renkli
immiinfenotipleme  analizlerinin  kisa siirede yapilabilmesi  miimkiindiir.
Immunfenotipleme; tani, prognoz &ngoriisii ve takip asamalarinda klinisyene yararl
bilgiler saglayan; yonlendirici bir yontemdir.

Oncelikle alinan Orneklerdeki hiicreler immun fenotiplendirme ile

degerlendirilmektedir. Uygun alan se¢ilerek boyama islemi yapilir.
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Ornek Kabulu

Hiicre Sayimi (otomatik kan sayim cihazi ya da manuel yontemle)
Hiicre Konsantrasyonunun <10.000 hiicre/ul’ye ayarlanmasi

100 pl kan + titrasyonla belirlenen miktarda antikor

2 ml lizis soliisyonu

2 kez yikama

400 g, 5 dakika

Lab protokoliinde varsa fikzatif 1:1 oraninda

Akan hiicre dlger analizi

HKHT yapilan hastalarin nakil oncesi, nakil sonras1 1.,3.,6.,12. ve 24. ay lenfosit alt
gruplart flow sitometri cihazi kullanilarak calisilmistir. Bu kapsamda CD3,CD4,
CD8, CD19, CD16/56(+)CD3(+), CD16/56(+)CD3(-), CD4/25, CD4/28, CD8/56,
Cd8/57, CD/HLA-DR, CD3(+) CD4(-)CD8(-) lenfosit alt gruplarina bakilmaistir.

3.2.2 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+tstandart sapma olarak, normal
dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak belirtildi. Iki kategorili risk gruplar ile iliskili faktdrlerin
saptanmasinda bagimsiz orneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde)
kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare
testi kullanildi. HKHT 6ncesi ve HKHT sonrast izlemlere ait kiyaslamalar tekrarl
orneklemlerde ¢ift yonlii varyans analizi (TANOVA) ile analiz edildi, izlemlere ait
ikili kiyaslamalar ‘Benferroni testi’ ile incelendi. Akut GVHH ve Kronik GVHH

tizerinde etkili bagimsiz risk faktorlerin tespitinde ‘Cox regresyon analizi’ kullanildi.
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CMV lizerinde etkili risk faktorlerinin analizinde ‘Lojistik regresyon analizi’
kullanildi.

Bagimsiz ongordiiriiciilere ait kestirim degerlerinin hesaplanmasinda ROC
Curve analizi, Youden index metodu kullanildi. Youden index diizeyi yiiksek olan
kestirim degeri en iyi kestirim degeri olarak kabul edildi. Kestirim degerlerine yasam
analizi grafigi ‘Kaplan Meier analizi’ ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Arastirmaya 31 kiz, 50 erkek olmak iizere toplam 81 c¢ocuk dahil edildi.
Hastalarin en kiigiigii 6 aylik, en biiyiigii 19 yasinda ve ortanca yas 7 yil idi.
Hastalarin %29,6’s1 (n=24) malign hastalik tanisi, %70,4’i (n=57) non-malign
hastalik tanist almisti (Sekil 4.1.). Malign hastalik tanisi alan hastalarin %25’i ALL,
%16,7’si AML, %20,8’1 HFS, %12,5’1 IMML, %4,2’si KML, %16,7’si MDS ve
%4,2’si NK hiicreli lenfoma tanisi mevcuttu. Non-Malign hastalik tanisi alan
hastalarin %19,3’linde aplastik anemi, %]1,8’inde B hiicre yetmezligi, %]1,8’inde
ALD, %3,5’inde Cheidak Higashi Sendromu, %3,5’inde Dock 8 eksikligi,
%36,8’inde Fanconi Aplastik Anemisi, %7’sinde Gricelli sendromu, %1,8’inde
kronik graniilamatoz hastaligi, %1,8’inde konjenital ndtropeni, %]1,8’inde Krabbe
Hastalig1, %15,8’inde Talesemi Major, %5,3’tinde WAS tanis1 mevcuttu.

Hastalarin %43,2°si A grubu, %14,8’1 B grubu, %2,5’1 AB grubu ve %39,5’1
0 kan grubuna sahipti. Kok hiicre kaynagi olarak hastalarin %70,3’tine kemik iligi,
%27,2’sinde periferik kok hiicre, %2,5’inde hem kemik iligi hem kordon kani
kullanildi.

Hastalara ait Demografik bulgular Tablo 4.1.’de detayl olarak gosterildi.

H Malign

® Non-Malign

Sekil 4.1. Hastalarin tan1 tipine gore dagilimi



Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Bulgulari

Degiskenler Bulgular
Yag, median (min-ma) 70519
Cinsiyet
Kiz 31 (38,3)
Erkek 50 (61,7)
Tam
Malign 24 (29,6)
ALL 6 (25,0)
AML 4 (16,7)
HFS 5(20,8)
JMML 3(12,5)
KML 1(4,2)
MDS 4 (16,7)
NK Hiicreli Lenfoma 1(4,2)

Hasta Kan Grubu

A 35 (43,2)
B 12 (14,8)
AB 2(2,5)

0 32 (39,5)
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Donorlerin ortanca yast 13 yil idi (en kiiglik: 1 yil- en biyiik: 56 yil).
Dondrlerin cinsiyet dagiliminin 46 kiz ve 35 erkek oldugu goriildii. Dondrlerin
%69,1’1 kardes, %]11,1°’1 anne, %7,4’i baba ve %12,3’li diger akrabalardan
olugsmakta idi. Donoérlerin %91,4’tiniin HLA uyumu 10/10; %7,4’iniin HLA uyumu
9/10 ve %1,2’sinin HLA uyumu 8/10 idi. Dondrlerin %46,9’u A kan grubuna,
%14,8’1 B kan grubuna, %6,2’si AB kan grubuna ve %31,1°1 0 kan grubuna sahipti.

Uriin manipiilasyonu yapilan ii¢ hastanin hepsinde CD34+ hiicre seleksiyonu
uygulandi.

Dondr ve hasta kan gruplar incelendiginde, hastalarin %63’{inde hasta-donor
kan gruplarmin ayni oldugu, %13,6’sinda mindr uygunsuzluk oldugu, %?21’inde
major uygunsuzluk oldugu ve %2,5’inde hem mindr hem major uygunsuzluk oldugu
saptandi. Major uygunsuzluk saptanan 18 hastada eritrosit deplesyonu yapildi. Bu

grup tiim popiilasyonun %22,2’sini olusturmakta idi (Sekil 4.2.).

m Var

Yok

Sekil 4.2. Hastalarin eritrosit deplesyonu varligina gore dagilimi

Hastalarin ortanca CD34+ kok hiicre sayis1 3,5x10%kg idi ve CD34+ kok
hiicre sayis1 en diisiik 0,4x10%kg; en yiiksek 34,7x10%/kg idi. Mononukleer hiicre
sayist en diisiik 0,2x108/kg; en yiiksek 12,7x108/kg olmak iizere ortanca degeri 1,6
x10%/kg idi. Cekirdekli hiicre sayis1 ortancas1 5,8 x108/kg idi (en diisiik:1,5 x108/kg -
en yiiksek: 15,1x108/kg).



Dondr ozellikleri ve diger bulgular Tablo 4.2.”de detayl olarak gosterildi.

Tablo 4.2. Donér Ozellikleri ve Diger Bulgular

Degiskenler Bulgular
Donoér Ozellikleri
Dondr yast 13 (1-56)
Dondr cinsiyeti
Kiz 46 (56,1)
Erkek 35 (43,9)
Donoér Yakinligt
Kardes 56 (69,1)
Anne 9(11,1)
Baba 6 (7,4)
Diger Akraba 10 (12,3)
Donér HLA
HLA 10/10 uyumlu 74 (91,4)
HLA 9/10 uyumlu 6 (7,4)
HLA 8/10 uyumlu 1(1,2)
Donér Kan Grubu
A 38 (46,9)
B 12 (14,8)
AB 5(6,2)
0 26 (31,1)
Uriin Manipiilasyonu
Yapilmadi 79 (96,4)
Yapildi 3(3,7)
Uygunsuzluk
Hasta-Dondr kan gruplari ayni 51 (63,0)
Minér uygunsuzluk 11 (13,6)
Major uygunsuzluk 17 (21,0)
Minér-Major uygunsuzluk 2(2,5)
Eritrosit Deplesyonu
Yok 63 (77,8)
Var 18 (22,2)
CD34+ kok hiicre sayis1 (x108/kg) 3,5(0,4-34,7)
Mononiikleer hiicre saysi (x108/kg) 1,6 (0,2-12,7)

Cekirdekli hiicre sayis1 (x108/kg) 5,8 (1,5-15,10)
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Hastalarda hazirlik rejimi olarak %18,5’inde Bu-Cy, %22,2’sinde Bu-Cy-
ATG, %2,5inde Bu-Mel-Fludarabin (Flu)-ATG, %?23,5’inde Flu-ATG-Cy,
%3,7’sinde Bu-Mel-Cy, %2,5’inde TBI-VP 16, %9,9’unda Bu-Cy-VP 16,
%1,2’sinde Bu-Flu ve %1,2’sinde Bu-Flu-Cy uygulandi.

Hastalarin nétrofil engraftmani ortanca 15 giinde gergeklesti. Bazi hastalarda
notrofil engraftmaninin olmadigr (en diisiik deger: 0) ve en uzun olarak 23 giinde
notrofil engraftmaninin gergeklestigi goriildii. Platelet engraftman: ortanca 22 giinde
gerceklesti. Bazi hastalarin platelet engraftmaninin olmadigr (en diisiik deger: 0) ve
en uzun olarak 49 giinde platelet engraftmani oldugu goriildii.

Graft versus host hastaligi proflaksis olarak hastalarin %91,4’i CsA-Mtx,
%3,7’s1 CsA, %2,5’1 CsA-Mtx-MPZ, %1,2’si CsA-Cy ve %]1,2’si Takrolimus-Mtx
seklinde GVHH proflaksisi aldilar.

Tim popiilasyonun %?28,4’tinde (n=23) akut GVHH gelisti. Akut GVHH
gelisen hastalarin %95,7’sine steroid tedavisi verildi.

Tim popiilasyonun %16’sinda (n=13) kronik GVHH ve %11.1’inde (n=9)
hemorajik sistit gelistigi goriildi. Tim popiilasyonun %7,4’tinde (n=6) VOH gelisti.
Evre 3-4 mukozit olanlarin orani ise %46,9 (n=38) idi.

Hastalarin %37’sinde TPN kullanim1 mevcuttu. TPN kullanan hastalarda
TPN kullanim siiresi ortanca 9 giin (en az 1 giin, en ¢ok 79 giin) idi.

Siklosporin kullanim siiresi ortanca 7 ay idi, en az kullanan hasta 15 giin, en
¢ok kullanan hastanin 36 ay siklosporin kullandigi gézlendi.

Hastalarin atesli gegirdigi glin sayis1 ortanca 2 giin idi, en uzun siire atesli
olan hastanin 18 giinii atesli ge¢irdigi goriildii.

HKHT iligkili komplikasyon yasamayan hastalarin oran1i %4,9; en az 1
komplikasyonu olan hastalarin oran1 %33,3; 2 komplikasyonu olan hastalarin orani
%39,5; 3 komplikasyonu olan hastalarin oram1 %17,3 ve 4 komplikasyonu olan
hastalarin oran1 %4,9 idi.

Hazirlik rejimi, notrofil ve platelet engraftmani, GVHH proflaksisi, akut ve

kronik GVHH oranlar1 ve diger bulgular Tablo 4.3.’te detayli olarak gosterildi.



Tablo 4.3. Diger bulgular
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Degiskenler Bulgular
Hazirhk Rejimi
Bu-Cy 15 (18,5)
Bu-Cy-ATG 18 (22,2)
Cy-ATG 12 (14,8)
Bu-Mel-FIu-ATG 2 (2,5)
Flu-ATG-Cy 19 (23,5)
Bu-Mel-Cy 33,7
TBI-VP 16 2(2,5)
Bu-Cy-VP 16 8(9,9)
Bu-Flu 1(1,2)
Bu-Flu-Cy 1(1,2)
Notrofil engraftmani (giin) 15 (0-23)
Platelet engraftman (giin) 22 (0-49)
GVHH Proflaksisi
CsA-Mtx 74 (91,4)
CsA 3(3.7)
CsA-Mtx-MPZ 2 (2,5)
CsA-Cy 1(1,2)
Takrolimus-Mtx 1(1,2)
Akut GVHH (+) 23 (28,4)
Steroid tedavisi 22 (95,7)
Kronik GVHH (+) 13 (16,0)
Hemorajik sistit (+) 9 (11,0
VOH (+) 6 (7,4)
Evre 3-4 mukozit (+) 38 (46,9)
TPN kullanimi 30 (37,0)
TPN Siiresi (giin) 9 (1-79)
Siklosporin siiresi (ay) 7 (0,5-36,0)
Atesli Giin sayisi 2 (1-18)
Total HKHT iliskili Komplikasyon Sayisi
Yok 4 (4,9)
1 27 (33,3)
2 32(39,5)
3 14 (17,3)
4 4(4.9)

Bu: Busulfan, Cy: Siklofosfamid, ATG: Anti-timosit globulin, Mel: Melfalan, Flu: Fludarabin, TBI:
Total viicut 1sinlamasi, VP 16: Vepesid, CsA: Siklosporin A, Mtx: Methotrexate, MPZ: Metil
prednizolon, GVHH: Graft versus host hastaligi, VOH: Veno-okluziv hastalik, TPN: Total parenteral
beslenme



35

Hastalarin ortanca aldiklari eritrosit transfiizyon sayist 6 idi. Hastalarin
%S55,6’sinda CMV reaktivasyonu mevcuttu (Sekil 4.3.). Ortanca CMV reaktivasyon

stiresi 15 giin idi.

CMV
reaktivasyonu

W yok
B var

Sekil 4.3. Hastalarin CMV reaktivasyonu varligina gore dagilimi

Hastalarin %90,1’inde febril nétropeni mevcuttu (Sekil 4.4.). Febril nétropeni
tedavisi olarak hastalara en c¢ok Amikasin (%91,7), Meropenem (%91,7),
Teikoplanin (%79,5) ve Amfoterisin B verildi. Hastalarin ortalama takip siiresi 37 ay
idi. Hastalara ait bulgular Tablo 4.4.’de detayli olarak gosterildi.

Febrilnotropeni

Wyok
Ewar

Sekil 4.4. Hastalarin febril nétropeni varligina gore dagilimi
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Tablo 4.4. Bulgular

Degiskenler Bulgular
45 (55,6)

CMV reaktivasyonu (+) (n=45)

Febril nétropeni 73 (90,1)

37 (12-99)

Toplam Takip Siiresi (ay)




Tiim popiilasyonda ortalama kimerizm diizeyi 1.ayda % 93,9+11,6 idi. Kimerizm diizeyleri 3. ve 6.ayda farklilik gostermedi; ancak
3. ve 6. Ay kimerizm diizeylerinin 1.aya kiyasla daha diisiik oldugu goriildii. 12.ayda Slgiilen kimerizm diizeyi 1., 3. ve 6. ay kimerizm
degerlerinden daha diisiik bulundu. 12. ay ile 24.ay da olgiilen kimerizm diizeyleri benzer idi. Sonug olarak tiim izlemler dikkate
alindiginda ilk ¢ izlem birbirine benzer, 12.ay ve 24.aydaki izlemler de birbirlerine benzer olmakla beraber diger ilk {i¢ izlemden daha
diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.5.) (Sekil 4.5.). Ozellikle takip siiresi boyunca talasemi hastalarinda gériilen kimerizm kayiplar1 ve otolog

rekonstitiisyon gelismesinin tiim ¢alisma grubunda ortalama kKimerizm diizeylerini diistirdiigti goriilmiistiir.

Tablo 4.5. Tiim popiilasyonda Kimerizm Degisimi

Degisken lay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay p

Kimerizm (%) 93,9+11,6 91,7£12,3 90,9+16,5 86,0+19,617 85,0+24,2%7 0,001*

t. 1.ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), §: 3.ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), T: 6.ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05),
#: 12.ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

94,00

92,00

Kimerizm Dilzeyi (Ortalama)

Sekil 4.5. Izlem siirelerinde kimerizm
diizeylerindeki azalma

86,00

83,00

T T T T T
1.0 3I.Aw [ AT 120y 29y
Takip Saresi

LE
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Hastalarin HKHT &ncesi ortalama beyaz kiire sayis1 5188.9+4461.3/mm?
olup HKHT sonrasi 1.ayda HKHT oncesi degerlere kiyasla artig gosterdi. 3.aydaki
izlemde ise beyaz kiire sayisi l.aya kiyasla diisme gosterdi. 6.aydaki izlemde
ortalama beyaz kiire sayisinin 3.aya kiyasla ylikselme egiliminde oldugu ve HKHT
Oncesi beyaz kiire sayisina yaklagik 6. Ayda ulasilabildigi gorildii. 12.ay ve
24.aydaki izlemlere ait ortalama beyaz kiire sayisinin birbirlerine benzerlik
gosterdigi ve diger tiim izlemlerden yiiksek degerlere sahip oldugu gortildi (Sekil
4.6.).

T500,00-

TO00,00-

6500,00

6000,00

Beyaz Kiire Sayisi (Ortalama)

5500,00-

5000,00-

1 T T T T T
Kit Oncesi 1.y J.ay B.ay 12.ay 24 ay
Takip Saresi

Sekil 4.6. Ortalama Beyaz Kiire Sayisinin Tiim izlemlerdeki Degisimi
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Hastalarin HKHT oncesi ortalama lenfosit oranlar1 %42.0+17.7 olup HKHT
sonrast 1.ayda HKHT oncesi degerlere kiyasla azalma gosterdi, 3.aydaki ve 6.aydaki
izlemde ortalama lenfosit oranlar1 benzerlik gostermekle birlikte HKHT oncesi
degerlerden diisiik, 1.aydaki izlemden yliksekti. 12.ay ve 24.aydaki izlemlere ait
ortalama lenfosit oranlari birbirlerine yakin olmakla birlikte 24.aydaki izlemde
ortalama lenfosit oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. 12.ay ve 24.aydaki ortalama
lenfosit diizeyleri HKHT sonrasi tiim izlemlerden yiiksek olmakla birlikte 12. ayda
HKHT o6ncesi degerlere yaklasildigi, 24.ayda ise HKHT oOncesi degerlerin gegildigi
belirlendi (Sekil 4. 7.).

50,00
™ 40,00
E
i
[
£
o
o
=
= 30,00
[
[
o
b~
w
2
o
—1 20,00

10,00

1 T T T T =T
Kit Oncesi 1.ay J.ay 6.ay 12.ay 24.ay
Takip Siiresi

Sekil 4.7. Ortalama Lenfosit Oranlariin Tiim Izlemlerdeki Degisimi
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Hastalarm ~ HKHT  Oncesi  ortalama  CD3(+) lenfosit  sayisi
1441.3+1297.2/mm? olup HKHT sonras1 l.ayda HKHT &ncesi degerlere kiyasla
azalma gosterdi. 3.aydaki izlemde ortalama CD3(+) lenfosit sayisi HKHT
oncesinden diisiik olsa da HKHT 6ncesi ve 3. ay degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi. CD3(+) lenfosit sayisinin 3. ay degeri 1. ay degerine
kiyasla daha yiiksek idi. 6.aydaki CD3(+) lenfosit sayist HKHT oncesi degerlere
yaklasmakla beraber 1.aydan anlamli olarak daha yiiksekti; fakat 3. ve 6. ay degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 12.aydaki izlem HKHT oncesi
degerlerden anlamli olarak daha yiiksek olmakla beraber kendinden onceki tiim
izlemlerden daha yiiksekti. 24.aydaki izlem 12.aydaki izlem degerlerine benzerlik
gostermekle beraber diger izlemlerden anlaml olarak daha yiiksekti (Sekil 4.8.).

2.500—

2.000—

1.500-

CD3+ Lenfosit sayisi

1.000-

500

L | 1 T I
Kit Oncesi 1.4y 3.4y G.Ay 12 Ay 24 Ay

Sekil 4.8. CD3+ Lenfosit sayisinin izlem stirelerindeki degisimi
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Hastalarin HKHT 6ncesi ortalama CD4(+) T lenfosit sayis1 770.3+756.1/mm?
olup HKHT sonrasi 1.ayda HKHT oncesi degerlere kiyasla diisme oldugu goriildii.
3.aydaki izlemde ortalama CD4(+) T lenfosit sayisi HKHT oncesinden diistiktii,
fakat 1. ve 3.aydaki degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
6.aydaki izlem HKHT o&ncesi degerlerden daha diisiiktii, fakat kendinden 6nceki 1.
ve 3. ay degerlerinden daha yiiksekti, 12.aydaki CD4(+) T lenfosit sayisinin HKHT
oncesi degerlere yaklastigr ve kendinden onceki tiim izlemlerden yiiksek oldugu
goriildii. 24.aydaki izlem 12.aydaki izlem degerlerinden daha yiiksek olsa da 12. ve
24. ay degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi; fakat 1-6.ay

arasindaki tiim izlemlerden anlamli olarak daha yiiksekti (Sekil 4.9.).

800

[}
=
T

CD4+ Lenfosit Sayisi
g
L

200

1 T T T T T
Kit Oncesi 1.Ay J.Ay G.Ay 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.9. CD4(+) T lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarm  HKHT  oOncesi ortalama CD8(+) T lenfosit sayisi
744.1£1126.8/mm?3 olup nakil sonras1 1.ayda HKHT &6ncesi degerlere kiyasla azalma
gosterdi. 3.aydaki izlemde ortalama CD8(+) T lenfosit sayist HKHT 6ncesinden ve
l.aydan daha yiiksekti. CD8(+) T lenfosit sayis1t 3. ve 6.ay degerleri benzerlik
gosterdi. 12.aydaki ve 24.aydaki izlemler diger izlemlerden yiiksekti; fakat 3.ay ve
6.ay degerlerinden farklilik gostermedi, HKHT oOncesi ve 1.ay degerlerinden anlamli

olarak yiiksek saptandi (Sekil 4.10.).

1.400-

1.200

1.000-

CD8+ Lenfosit Sayisi

600

400

L | 1 T T I
Kit Oncesi 1.Ay 3.Ay G.AY 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.10. CD8(+) Lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarim  HKHT 0Oncesi ortalama CDI19(+) B lenfosit sayisi
387.5+302.8/mm? olup nakil sonrasi 1.ayda HKHT 6ncesi degerlere kiyasla azalma
gosterdi. 3.aydaki izlemde ortalama CD19(+) B lenfosit sayisinin HKHT 6ncesinden
diisiik, fakat 3.ayda yiikselme egiliminde oldugu goriildii. 6.aydaki izleminde HKHT
Oncesi degerlere yaklassa da halen diisiik oldugu fakat kendinden 6nceki izlemlerden
daha yiiksek oldugu, 12.aydaki izlemlerin HKHT 6ncesi degerlerden yiiksek olmakla
beraber nakil sonrasi kendinden onceki tim izlemlerden yiiksek oldugu goriildii.
24.aydaki izlem 12.aydaki izlem degerlerinden diisiik olmakla birlikte 12. ve 24. ay
degerlerinin istatistiksel olarak farkli olmadigi ve 12. ve 24. aydaki izlem

degerlerinin diger izlem degerlerinden yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 4.11.).

600

400

CD19 Lenfosit Sayisi

200

L T T
Kit Oncesi 1.Ay J.Ay G.AY 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.11. CD19(+) Lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarin HKHT o6ncesi ortalama CD4/8 lenfosit oran1 1.0+0.9 olup nakil
sonrasi 1.ayda HKHT oOncesi degerlere kiyasla azalma gosterdigi; 1.aydaki degerlerle
3.aydaki ve 6.aydaki degerlerin benzerlik gosterdigi, 12.aydaki ve 24.aydaki izleme
ait degerlerin ise HKHT o6ncesi degerlerden diisiik olmakla beraber HKHT sonrasi

izlemlerden daha yiiksek oldugu izlendi. (Sekil 4.12.).

1,000

,800

,600-

CD 4/8 Lenfosit Sayisi Orani

,200-

o T T T T T
Kit Oncesi 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.12. CD 4/8 lenfosit sayis1 oranlarinin izlem siirelerindeki degisimi
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CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-) lenfosit sayist ortalamast HKHT
oncesinde sirasiyla 50.9+53.4/mm? ve 190.1+197.8/mm? idi. HKHT sonrasi tiim
izlemlerde hafif artig olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.
Hastalarin HKHT &ncesi ortalama CD8/56 (+) NK lenfosit sayis1 90.0+110.4/mm?
olup HKHT sonrasi 1.ayda HKHT 6ncesi degerlerden yiiksek olsa da aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii. 3.aydaki izlemde ortalama CD8/56 (+)
lenfosit sayist HKHT oncesi ve 1.aydaki izlemden yiiksek ve 6.aydaki izlem degerine
benzerlik gosterdi. 12.aydaki izlemde CD8/56(+) lenfosit sayist HKHT Oncesi ve
l.aydaki izlem degerlerinden yiiksek, fakat 3.ay ve 6.aydaki izlem degerlerinden
diisiiktii. 24.aydaki izlem degerleri 12.aydaki izlem degerlerine benzerlik gosterdi.
CD8/56 (+) NK lenfosit sayisinin 1 ay gibi kisa bir siire igerisinde HKHT 6ncesi
degerleri gectigi ve HKHT sonrasi en hizli yiikselen lenfosit alt grubu oldugu
gorildi (Sekil 4.13.).

160

B
1

120

CD 856 lenfosit sayisi

100

1 T T T T T
Kit Oncesi 1.Ay J.Ay G.Ay 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.13. CD 8/56 (+) NK enfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarin HKHT 0Oncesi ortalama CD8/57(+) NK lenfosit sayisi
103.9+127.0/mm?® olup HKHT sonras1 1.ayda HKHT &ncesi degerlerden yiiksek olsa
da aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii. 3.aydaki izlemde
ortalama CD8/57(+) lenfosit sayist HKHT oncesi ve 1.aydaki izlemden yiiksekti.
6.aydaki izlemde ortalama CD8/57(+) lenfosit sayist HKHT oncesi, 1. ve 3.aydaki
izlemden yiiksekti. 12.aydaki izlemde CD8/57 (+) lenfosit sayist HKHT oncesi, 1., 3.
ve 6.aydaki izlem degerlerinden yiiksekti. 24. aydaki izlem degeri 12. aydaki izlem
degerinden diisiik olmakla beraber diger izlemlerden yiiksekti. CD8/57 (+) NK
lenfosit sayisinin 1 ay gibi kisa bir siire i¢erisinde HKHT oncesi degerlere ulastigi ve
HKHT sonrasi en hizli yiikselen lenfosit alt gruplarindan biri oldugu goriildi (Sekil
4.14.)).
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CD 857 Lenfosit Sayisi
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L T T
Kit Oncesi 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.14. CD 8/57 (+) lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarm  HKHT  o6ncesi ortalama CD3/DR(+) lenfosit sayisi
163.8+223.1/mm? olup HKHT sonrasi 1.ayda HKHT &ncesi degerlerinden yiiksekti,
3.aydaki izlemde ortalama CD3/DR(+) lenfosit sayisi HKHT o6ncesi ve 1.aydaki
izlemden yiiksekti. 6.aydaki izlemde ortalama CD3/DR(+) lenfosit sayist HKHT
oncesi ve l.aydaki izlem degerlerinden yiiksekti; fakat 3.aydaki izlem degerinden
diistiktii. 12.aydaki izlemde CD3/DR(+) lenfosit sayist HKHT oncesi ve 1.aydaki
izlemden yiiksekti; fakat 3.aydaki ve 6.aydaki izlem degerlerinden diisiiktii.
24.aydaki izlem degerleri HKHT sonrasi tim izlem degerlerinden diisiik olmakla
beraber HKHT oOncesi degerlere benzer oldugu saptandi. CD3/DR(+) aktive T
lenfosit sayisinin 1 ay gibi kisa bir siire i¢erisinde HKHT 6ncesi degerleri gectigi
yaklasik 1 yil siireyle HKHT oncesi degerlere gore yliksek seyrettigi, ancak 2. yilda
HKHT oncesi degerlere geri dondiigii izlendi (Sekil 4.15.).
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1

3004

CD3 DR lenfosit sayisi

200

L T T
Kit Oncesi 1.Ay 3.Ay G.Ay 12.Ay 24 Ay

Sekil 4.15. CD3/DR (+) Lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarin HKHT 06ncesi ortalama CD3(+)CD4(-)CD8(-) (double negatif T
lenfosit) sayist 114.8+147.3/mm® olup HKHT sonrasi l.ayda HKHT &ncesi
degerlerden daha disiiktii, 3.aydaki izlemde ortalama CD3(+)CD4(-)CD8(-)lenfosit
sayist HKHT o6ncesi degerlerden diisiik olmakla beraber 1.aydaki izlemden yiiksekti.
6.aydaki izlemde CD3(+)CDA4(-)CD8(-) lenfosit sayist HKHT oncesi degerlere
benzerlik gostermekle beraber, 1.ve 3.aydaki izlem degerlerinden daha yiiksekti.
12.aydaki izlemde CD3(+)CD4(-)CD8(-) lenfosit sayist HKHT oncesi ve diger
izlemlerden yiiksekti. 24.aydaki izlem degerleri HKHT sonrasi ve HKHT 6ncesi tiim
izlemlerden yiiksekti. CD3(+)CD4(-)CD8(-) sayisinin 6 ay iginde HKHT Oncesi
degerlere ulastigi izlendi (Sekil 4.16.).
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150
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100

CD3P4NBN Lenfosit Sayisi

75+

L T T T T T
Kit Oncesi 1.Ay J.Ay 6.AY 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.16. CD3(+)CD4(-)CD8(-) (double negatif T lenfosit) lenfosit sayisinin izlem
stirelerindeki degisimi
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Hastalarin  HKHT oOncesi ortalama CD4/25(+) T lenfosit sayisi
63.6£74.6/mm? olup HKHT sonras1 1.ayda HKHT &ncesi degerlere kiyasla azalma
gosterdi, 3.aydaki izlemde ortalama CD4/25 (+) T lenfosit sayis1 1.aya benzerlik
gosterdi. CD4/25(+) lenfosit sayisinin 6.aydaki izlem degerleri 1. ve 3.aya kiyasla
daha yiliksek olmasia karsin halen HKHT oncesinden disiiktii. 12.aydaki izlem
degeri HKHT oncesi degerlerden diisiik olmakla beraber HKHT sonras1 1.,3.,6. ay
degerlerinden yiiksekti. 24.aydaki izlem degerinin 1.,3.,6.,12. ay degerlerinden
yiiksek oldugu goriildii. 24. ay degeri ile HKHT oncesi deger arasinda fark
saptanmadi. CD4/25(+) T lenfosit sayisinin 24 ay icerisinde HKHT Oncesi
degerlerine ulastigi goriildii (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. CD 4-25(+) T lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi
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Hastalarin HKHT oOncesi ortalama CD4/28(+) T Ilenfosit sayisi
763.4+763.9/mm? olup HKHT sonrasi 1.ayda HKHT &ncesi degerlere kiyasla azalma
gosterdi, 3.aydaki izlemde ortalama CD4/28(+) T lenfosit sayisi l.aya benzerlik
gosterdi, fakat 6.aydaki izlem 1.ve 3.aya kiyasla daha yiiksek olmasina karsin halen
HKHT oncesinden diisiiktii. 12.aydaki izlem degerinin HKHT oOncesi degerlerden
diisiik olmakla beraber HKHT sonrasinda 1.,3.,6. ay degerlerinden yiiksek oldugu,
24.aydaki izlem degerinin 12.aydaki ve HKHT sonrasi tiim izlem degerlerinden
yiiksek oldugu ve HKHT oncesi degerlere benzerlik gosterdigi goriildii. CD4/28(+) T
lenfosit sayisinin 24 ay igerisinde HKHT oncesi degerlerine ulastigi goriildii (Sekil

4.18).
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Sekil 4.18. CD 4-28(+) T Lenfosit sayisinin izlem siirelerindeki degisimi

Hastalarin beyaz kiire, lenfosit oranlar1 ve lenfosit subsetlerinin HKHT 6ncesi

ve sonrast izlemlerdeki degisimleri Tablo 4.6.’da detayli olarak gosterildi.



Tablo 4.6. Beyaz kiire, lenfosit oranlar1 ve lenfosit alt gruplarinin izlem siirelerinde degisimleri

Degiskenler HKHT o6ncesi l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay P

Beyaz Kiire Sayis1  5188.9+4461.3 5876.7+£2944.1% 5278.6£1920.7 62294245721 7509.5£3463.5%%F  7588.3£2702.9 + ¥+ 0.037*
Lenfosit Oranlar1  42.0+15.5 17.3+153¢% 33.2£11.7%¢ 34.1£12.4%* 40.5+15.6 %% 45.8+11.284 0.006*
CD3 1441.3+£1297.2 599.9+755.4% 1208.2+765.41 1359.7+1098.7 2021.4+1382.6%%+  2070.1£1120.7 5+ 0.039*
CDh4 770.3+£756.1 166.2+197.5¢% 225.0+175.8% 338.2+228 6% 742.5+469.8 8% 815.7+460.8 4# 0.016*
CD8 744.1£1126.8 460.6+558.1 % 1041.5+684.9* 1063.7+949.7 % 1266.3£1028.75  1194.3+764.9 0.038*
CD19 387.5+802.8 29.6+67.7% 186.2+215.3 4 289.1+237.2E% 616.3+682.1 £ %+ 589.5+£395.4E %+ 0.013*
CD4/8 1.0+0.9 0.3£0.5% 0.2+0.2% 0.3+0.3% 0.6£0.4 £+ 0.7+0.4 * %+ 0.001*
CD1656CD3P 50.9+53.4 52.1468.5 65.1462.3 65.4+77.5 63.6£50.4 63.1£53.5 0.246

CD1656CD3N 190.1+197.8 213.9445.5 227.1+£30.2 254.1+412.1 220.6£173.4 226.2+165.1 0.132

CD4/25 63.6£74.6 17.6+22.3% 14.2+16.8% 27.44+399%8 44.9£23 285 69.2+65.1 $4# 0.001*
CD4/28 763.4+£763.9 124.9+163.9% 161.9+1260.9% 270.5+£173.9+4 584.8+379.8 + 4+ 753.6+466.5 %" 0.015*
CD8/56 90.0+£110.4 111.1+144.5 153.3£77.9%¢ 155.2+112.9%¢ 136.4+59.6 2+ 132.5+£87.4 8+ 0.010*
CD8/57 103.9+£127.0 109.7£132.2 386.9+311.6%* 476.5+5201.6 %% 623.2+821.8 %45 535.8+527. 2+ 4% 0.008*
CD3/DR 163.8+£223.1 284.8+343.1% 504.9+43.5 ¢4 418.5£56.4 % 371.8+581.5E%% 180.0+£316.8 ¥+4# 0.034*
CD3 4N 8N 114.8+147.3 73.5£113.8% 89.3+66.4 1 106.7+78.4 % 144.8+£104.1 5% 166.2+118.1 E5¢# 0.009*

CD1656CD3P: CD16/56(+) CD3(+)

CD1656CD3N: CD16/56(+) CD3(-)

CD3 4N 8N: CD3(+) CD4 (-) CDS8 (-)

E: HKHT o6ncesinden farklilik géstermektedir (p<0,05)
t1.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05)

§3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)
t6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05)
#12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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4.2. Akut GVHH?’ li Hastalarin Karsilastirilmasi

Akut GVHH gelisen hastalarda ortanca yas1 daha diisiiktii (5.5 vs 9.0 yil,
p=0.032). Dondr HLA uyumu agisindan akut GVHH gelisen hastalarda hasta-donor
HLA uyumu 10/10 olan hasta oran1 akut GVHH gelisen hastalarda daha diisiik
(%73,9 vs %98,3), HLA uyumu 9/10 olan hasta oran1 akut GVHH gelisen hastalarda
daha yiiksek (%21,7 vs %1,7) ve 8/10 olan hasta orani sadece akut GVHH gelisen
hastalarda mevcuttu (%4,3 vs %0) (p=0,002). Notrofil engraftman ortancasi akut
GVHH gelisen hastalarda daha disiikti (13 vs 15 giin, p=0,033). Akut GVHH
gelisen hastalarda kronik GVHH gelisme oran1 akut GVHH gelismeyen hastalara
kiyasla daha yiiksekti (%34,8 vs %8,6, p=0,007) (Sekil 4.19.). TPN kullanan
hastalarin oran1 akut GVHH gelisen hastalarda daha yiiksekti (%56,5 vs %29,3,
p=0,040). Ortanca atesli giin sayis1 akut GVHH gelisen hastalarda daha ytiksekti (4
vs 2 giin, p=0,002). Akut GVHH hasta grubunda total komplikasyon sayisinin daha
fazla oldugu gozlendi. Sonug olarak total komplikasyon sayisi 2 ve lizerinde olan
hastalarin oran1 akut GVHH grubunda daha yiiksekti (p=0,001). CMV reaktivasyonu
gelisen hastalarin oran1 akut GVHH grubunda daha yiiksek bulundu (%73,9 vs
%48,3, p=0,036).

100,00% 91,40%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

yok var

Akut GvHD

m Kronik GvHD yok  ® Kronik GvHD var

Sekil 4.19. Akut GVHH varligina gére kronik GVHH gelisme orani
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Diger demografik ozellikler ve bulgular Akut GVHH olan ve olmayan

hastalar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

Akut GVHH gelisen hastalar ile iliskili bulunan bulgular Tablo 4.7., 4.8., 4.9.,
4.10.,’da detayli olarak gosterildi.

Tablo 4.7. Demografik Bulgularin Akut GVHH Varligina Gore Dagilimi

Akut GVHH
Degiskenler Var Yok P
(n=23) (n=58)
Yas (yil), median (min-max) 5,5 (1-14) 9,0 (0,5-19) 0,032*
Cinsiyet
Kiz 10 (43,5) 20 (34,5) 0.457
Erkek 13 (56,5) 38 (65,5) ’
Tam
Malign 11 (47,8) 13 (22,4) 0,060
Non-Malign 12 (52,2) 45 (77,6)
Hasta Kan Grubu
A 10 (43,5) 25 (43,1)
B 4 (17,4) 8 (13,8)
AB 2(8,7) - 0.151
0 7 (30,4) 25 (43,1)
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 14 (60,9) 43 (74,1)
Periferik kok hiicre 9(39,1) 13 (22,4) 0,235
Kemik iligi+Kordon kani - 2(3,4)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik




Tablo 4.8. Donor ozellikleri, tiriin maniplasyonu, kan grubu uygunsuzlugu, eritrosit

deplesyonu ve diger 6zelliklerin akut GVHH gruplarina gére dagilimi
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Akut GVHH
Degiskenler Var Yok p
(n=23) (n=58)
Donoér Ozellikleri
Donér yast 20 (1-56) 12 (1-56) 0,147
Donor cinsiyet
Kiz 14 (60,9) 31 (53,4) 0.624
Erkek 9 (39,1) 27 (46,6) ’
Donor Yakmligt
Kardes 12 (52,2) 44 (75,9)
Anne 4 (17,4) 5 (8,6) 0,152
Baba 2(8,7) 4 (6,9)
Diger Akraba 5(21,7) 5(8,6)
Donér HLA
HLA 10/10 uyumlu 17 (73,9) 57 (98,3)
HLA 9/10 uyumlu 5(21,7) 1(1,7) 0,002*
HLA 8/10 uyumlu 1(4,3) -
Donér Kan Grubu
A 10 (43,5) 27 (46,6)
B 3(13,0) 9 (15,5)
AB 3 (13.0) 3(5,2) blede
0 7 (30,4) 19 (32,8)
Uriin Manipiilasyonu
Yapilmadi 23 (100,0) 55 (94,8) 0.554
Yapildi - 3(5,2) ’
Hasta-Donér Kan Gruplar
Hasta-Donor kan gruplari ayni 12 (52,2) 39 (67,2)
Min6r uygunsuzluk 5(21,7) 6 (10,3) 0.350
Major uygunsuzluk 5(21,7) 12 (20,7) '
Minér-Major uygunsuzluk 1(4,3) 1(1,7)
Eritrosit Deplesyonu
Yok 18 (78,3) 45 (77,6) 0.947
Var 5(21,7) 13 (22,4) ’
CD 34 (+) kok hiicresayis1 (x10°/kg) 4,2 (1,3-20,7) 3,4 (0,4-34,7) 0,088
Mononiikleer hiicre sayisi (x108/kg) 2,0 (0,6-12,7) 1,4 (0,2-8,4) 0,091
Cekirdekli hiicre sayis1 (x108/kg) 8,5 (2,2-28,8) 5,1(1,5-151,0) 0,058

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik




Tablo 4.9. Hazirlik rejimi, engraftman, HKHT iliskili komplikasyonlarinin akut

GVHH varligina gore dagilimi
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Akut GVHH
Degiskenler Var Yok p
(n=23) (n=58)

Hazirhk Rejimi

Bu-Cy 4 (17,4) 11 (19,0)

Bu-Cy-ATG 8 (34,8) 10 (17,2)

Cy-ATG 2(8,7) 10 (17,2)

Bu-Melfa-FIu-ATG - 2 (3,4)

Flu-ATG-Cy 2 (8,7) 17 (29,3) 0.124

Bu-Mel-Cy 1(4,3) 2(3,4) :

TBI-VP 16 1(4,3) 1(1,7)

Bu-Cy-VP 16 5(21,7) 3(5,2)

Bu-Flu - 1(1,7)

Bu-Flu-Cy - 1(,7)
Notrofil engraftman 13 (9-23) 15 (0-20) 0,033*
Platelet engraftmam 21 (0-36) 23 (0-49) 0,386
GVHH Proflaksisi

CsA-Mtx 20 (87,0) 54 (93,1)

CsA 1(4,3) 2 (3,4)

CsA-Mtx-MPZ 1(4,3) 1(1,7) 0,406

CsA-Cy - 1(,7)

Takrolimus-Mtx 1(4,3) -
kGVHH (+) 8 (34,8) 5(8,6) 0,007*
Hemorajik sistit (+) 3 (13,0 6 (10,5) 0,712
VOH (+) 3(13,0) 3(5,2) 0,345
Grade 3-4 mukozit (+) 11 (50,0) 27 (46,6) 0,807
TPN kullanimi 13 (56,5) 17 (29,3) 0,040*
TPN siiresi (n=30) 7 (1-79) 10 (5-28) 0,159
Siklosporin siiresi (ay) 7 (1-36) 8 (0,5-19,0) 0,821
Total eritrosit tx sayisi 6 (1-13) 5 (0-31) 0,985
CMV reaktivasyonu (+) 17 (73,9) 28 (48,3) 0,036*
Febril notropeni 22 (95,7) 51 (87,9) 0,429
Toplam takip siiresi (ay) 36 (18-67) 38 (12-99) 0,514
Ategsli giin sayis1 (giin) 4 (1-18) 2 (1-10) 0,002*
Total komplikasyon

Yok - 4 (6,9)

1 1(4,3) 26 (44,8)

2 11 (47,8) 21 (37,5) 0,001*

3 8 (34,8) 6 (10,7)

4 3(13,0) 1(1,8)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Akut GVHH gelisen hastalarda 1.aydaki kimerizm oram1 akut GVHH
gelismeyen hastalara gore daha yiiksekti (%97,5+1,1 vs 92,1+14,0; p= 0,025) (Sekil
4.20.).
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Sekil 4.20. Akut GVHH varligina gore 1.aydaki kimerizm oranlari

Akut GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda kimerizm oranlari 3. ve
6.aydaki degerler 1.aya benzerlik gostermekle beraber, 12.ay ve 24.ay degerlerine
gore daha yiiksek saptandi. 12.ay ile 24.ay kimerizm oranlar1 ise birbirine benzer
diizeyde idi. Kimerizm diizeylerindeki azalmanm; Akut GVHH gelisen ve

gelismeyen hastalarda benzerlik gosterdigi goriildii (p=0,889) (Sekil 4.21.).

Kimerizm oranlarinin akut GVHH gelisme durumuna gore izlemlerdeki

degisimi Tablo 4.10.’da detayli olarak gdsterildi.



Tablo 4.10. Akut GVHH Varligia Gére Kimerizm Diizeylerinin izlem Siirelerindeki Degisimi

Gruplar aras1 ~ Grup igi

Degisken Akut GVHH 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay P P
L yok 93,5+14,0  90,6+11,2 90,0+15,7  85,6+17,8%  84,2+22 711 0,001*
Kimerizm (% . 0,889 —_—
(%) var 95,4+1,1 93,1£14,5 91,9184  86,8+23.4%" 86,0+27,757 0,001*

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), : 1.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik
gostermektedir (p<0,05), T:6.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel
anlamlilik,

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligin1 gosteririr.
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Sekil 4.21. Kimerizm diizeylerinin tiim izlemlerde Akut GVHH varligina gore degisimi
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Akut GVHH gelisen hastalarin HKHT 06ncesi ortalama beyaz kiire sayis1 akut
GVHH gelismeyen hastalarin  beyaz kiire sayisina benzer diizeyde idi

(5373,9+3298,2 vs 5115,5£4870/mm3, p= 0.816) (Sekil 422.).
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Sekil 4.22. HKHT o6ncesi ortalama beyaz kiire sayisinin akut GVHH gruplarina gore
dagilimi



59

Akut GVHH olan ve olmayan grupta beyaz kiire sayist HKHT sonrasi 1.ayda
HKHT oncesi degerlere kiyasla artis gosterdi, 3.aydaki izlemde ise HKHT 6ncesi
degerlere benzerlik gostermekle birlikte 1.aya kiyasla diisiis gosterdi. 6.aydaki
izlemde ortalama beyaz kiire sayis1 3.ay ve HKHT Oncesi degerlere gore yiiksekti,
1.aydaki beyaz kiire sayisindan yiiksek olsa 1. ve 6. ay beyaz kiire sayist arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Her iki grupta da 12.ay ve 24.aydaki
izlemlere ait ortalama beyaz kiire sayisi birbirlerine benzerlik géstermekle beraber
diger tiim izlemlerden yliksek degere sahipti. Akut GVHH gelisen hastalarda 12.ve
24.aydaki beyaz kiire sayisi diizeyleri akut GVHH gelismeyen hastalara kiyasla daha
yiiksekti. Akut GVHH olan ve olmayan gruplarin beyaz kiire sayisinin benzer sekilde
degistigi goriildi, akut GVHH gelismesinin beyaz kiire sayisindaki degisimde etkili
olmadigi belirlendi (Sekil 4.23.).
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Sekil 4.23. Akut GVHH varligina gore beyaz kiire sayisinin izlemlerdeki degisimi
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Akut GVHH gelisen hastalarin HKHT 6ncesi ortalama lenfosit oranlari akut
GVHH gelismeyen hastalarin lenfosit oranlarina benzer diizeyde idi (%42.6+19.4 vs
41.7+17.1, p=0.851) (Sekil 4.24.).
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Sekil 4.24. HKHT o6ncesi ortalama lenfosit oranlarinin akut GVHH gruplarina gore
dagilimi
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Akut GVHH olan ve olmayan hastalarin ortalama lenfosit oranlart HKHT
sonrast l.ayda HKHT oncesi degerlere kiyasla azalma gosterdi, 3. ve 6.aydaki
izlemde ortalama lenfosit oranlar1 benzerlik gostermekle birlikte HKHT oncesi
degerlerden diisiik, 1.ay degerlerinden yiiksek bulundu. 12. ve 24.aydaki lenfosit
oranlar1 birbirlerine yakin olmakla birlikte 24.aydaki izlemde lenfosit oranlar1 daha
yiiksekti. 12. ve 24.aydaki lenfosit oranlarinin HKHT sonrast 1.,3.,6. ay lenfosit
oranlarindan yiiksek oldugu, HKHT oncesi lenfosit oranlarina ancak 12. ayda
ulasilabildigi, 24.ayda ise HKHT oncesi oranlarin asildigi  belirlendi. Lenfosit
oranlarindaki degisimlerde Akut GVHH olan ve olmayan gruplarin benzer seyir
gosterdigi ve akut GVHH gelismesinin lenfosit oranlarindaki degisimde etkili
olmadigi belirlendi (Sekil 4.25.).
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Sekil 4.25. Akut GVHH varligina gore lenfosit oranlarinin izlemlerdeki degisimi



Beyaz kiire sayis1 ve lenfosit oranlarinin akut GVHH gruplarindaki degisimi Tablo 4.11.’de detayl olarak gosterildi.

Tablo 4.11. Beyaz Kiire Sayisinin ve Lenfosit Oranlarmin Izlem Siirelerindeki Degisimi ve Akut GVHH ile Iliskisi

o Akut . . Gruplar  Grup ici
Degiskenler GVHH HKHT Oncesi 1.Ay 3.AY 6.Ay 12.Ay 24.Ay arasi p 0
Beyaz Kiire yok  5115,5£4870  5893,9+2979,3% 5262,5+1942,6'  6229,8+2675,7% 7321,2+2642,5E57 7034,1+£2175,8 £ 7 0.785 0,042*
Sayisi(/mm?) var  5373,9+3298,2 5820+2981%  5318,8+1926,7'  6227,3+1966,9% 8500446754111  8352,6+3538, 7L 0,028

(%) var  42,6+19,4 16,2421, 4% 33,3+10,8 %! 3544142 40,8+12,5 %% 46,7+12,8 %% ' 0,002*

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik gostermektedir (p<<0,05), # 1.Ay’dan farklilik
gostermektedir (p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik gdstermektedir (p<0,05)

1:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligini gosterir.

Grup ici p= Gruplarin kendi icerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamlilifin1 gosterir..

29



63

CD3(+) lenfosit sayisi akut GVHH gelisen hastalarda 3.ay dgerleri disinda
HKHT oncesi ve diger tiim izlemlerde akut GVHH gelismeyen hastalara gore daha
yiiksek saptandi. Ancak HKHT o6ncesi, 1. ve 3.ay takiplerinde iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi; ancak 6., 12. ve 24. aylarda CD3(+)
lenfosit sayisinin Akut GVHH gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiksek oldugu goriildi. Nakil sonrasi1 CD3(+) lenfosit sayisinin zamana gore
degisimi akut GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.032). Akut GVHH
gelisen hastalarda CD3(+) lenfosit sayisimin HKHT oOncesi degerlere 6.ayda
ulasabildigi (p=0.022), buna karsin akut GVHH gelismeyen hastalarda CD3(+)
lenfosit sayisinin HKHT oOncesi degerlere 3.ayda ulasabildigi gortldii (p=0.018)
(Sekil 4.26.). Akut GVHH gelisiminin CD3(+) lenfosit sayisinin rekonstitiisyonunu

olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.26. CD3(+) Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Goére Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD4(+) T lenfosit sayisi akut GVHH gelisen hastalarda, akut GVHH
gelismeyen hastalara kiyasla HKHT oncesi daha yiiksekti (p<0.05), buna karsin
CD4(+) T lenfosit sayis1 1., 3. ve 6.ay izlemlerinde benzer diizeyde idi. Nakil sonrasi
CD4(+) T lenfosit sayisinin zamana goére degisimi akut GVHH varligina gore
farklilik gosterdi (p=0.022). CD4(+) T lenfosit sayis1 akut GVHH gelisen hastalarda
HKHT oncesi degerlere 24.ayda ulasirken (p=0.010), akut GVHH gelismeyen
hastalarda 12.ayda ulastigi goriildii (p=0.015) (Sekil 4.27.). Benzer sckilde akut
GVHH gelisiminin CD4(+) T lenfosit rekonstitiisyonunu olumsuz etkiledigi

gorilmistir.
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Sekil 4.27. CD4 (+) Lenfosit Sayisimin Akut GVHH Varligina Gore Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD8(+) T lenfosit sayis1 akut GVHH gelisen hastalarda gelismeyen hastalara
kiyasla HKHT oncesi, 1. ve 3.ay izlemlerinde benzer diizeyde iken, 3.aydan sonraki
izlemlerinde CD8(+) T lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen hastalarda daha yiiksek
degerlere ulastig goriildii (p<0.05). Nakil sonras1t CD8(+) T lenfosit sayisinin zaman
gore degisimi akut GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.014). Akut GVHH
gelisen ve gelismeyen hastalarda CD8(+) T lenfosit sayisinda 3.ayda HKHT oncesi
degerlerin tizerine ¢ikildig (sirasiyla p=0.011, p=0.032), akut GVHH gelisen grupta
6.,12.ve 24. ayda akut GVHH gelismeyen gruba gére daha yiiksek seyrettigi goriildii.
Her iki grupta da CD8(+) T lenfosit sayisinda 24.ayin sonunda, 12.aya kiyasla
azalma gortilse de 12. ve 24. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Sekil 4.28.).
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Sekil 4.28. CD8(+) T Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Goére Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD19(+) B lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen hastalarda gelismeyen
hastalara kiyasla HKHT Oncesi ve sonrasi tim izlemlerde daha diisiik seyrettigi
goriildii (p<0.05). HKHT sonras1 CD19(+) B lenfosit sayisinin zamana gore degisimi
akut GVHH varligina gore farklilhik gosterdi (p=0.023). Akut GVHH gelismeyen
hastalarda CD19(+) B lenfosit sayisinin HKHT 0&ncesi degerlere 6.ayda ulastigi
goriildii (p=0.018). Akut GVHH gelisen hastalarda ise CD19(+) B lenfosit sayisinin
6.ayda halen HKHT o6ncesi degerlerden diisiik oldugu, ancak 12.ayda HKHT oncesi
degerleri gectigi saptand1 (p=0.009) (Sekil 4.29.).Akut GVHH gelisiminin CD19(+)

B lenfosit rekonstitiisyonunu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.29. CD19(+) B Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gore Zaman
Icerisindeki Degisimi
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HKHT oncesi CD 4/8 lenfosit oran1 akut GVHH gelisen hastalarda daha
yiiksekti. CD 4/8 lenfosit oraninin akut GVHH gelismeyen ve gelisen hastalarda
zaman igerisindeki degisimi anlamli bulundu (sirasiyla; p=0.033, p=0.038). 24.aya
kadar akut GVHH gelisen hastalarda benzer seyreden CD 4/8 lenfosit oran1 24.ayda
akut GVHH gelismeyen hastalarda HKHT oncesi degerlere yaklagirken akut GVHH
gelisen hastalarda diisiik diizeyde kald1 ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.032).

CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-) lenfosit sayilar1 akut GVHH
gelisen ve gelismeyen hastalarda benzer diizeyde seyretti. CD16/56(+)CD3(+) ve
CD16/56(+)CD3(-) lenfosit sayilarmin her iki grup ig¢inde zaman igerisindeki
degisimlerinin istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii (p>0.05).

CD3, CD4, CD8, CD19, CD 4/8, CD16/56(+)CD3(+)ve CD16/56(+)CD3(-)
lenfosit alt gruplarina ait bilgiler Tablo 4.12.”de detayli olarak gosterildi.



Tablo 4.12. Lenfosit Subsetlerinin izlem Siirelerindeki Degisimi Ve Akut GVHH Varligia Gére Farklilig

Grup
. Akut HKHT Gruplar .
Degiskenler . . 1A 3.A 6.A 12.A 24.A ici
gl GVHH Oncesi y y y y y arasi p g
CD3 Yok 1398.8+1361.5 570.6+492.5*% 1211.5+832.3 1272.8+1113 1877.6+1205.5"  1927.9+918.5 H5t 003+ 0018
Var 1545.6+1146.9 685.2+1282.4%  1202.9+601.1% 1556.5+1068.4% 2343.2+1704.2 5 2346.3+1427 ¥t ' 0.022*%
cD4 Yok ¥730.8+7425  160.9+175.9* 224.6+187.5* 322.0+184.34 683.2+498.1%* 833.1+455.2 Mt 0.0ppx 0010
Var ¥867.2+797.9  152.7+261.3* 225.9+150.3% 373.2+£305.9* 714.4+406.5 M 754.1+482.7 1 ' 0.015*
cD8 Yok 749.5+1310.7  441.7+356.4* 1042.5+745.6 % ¥088.4+1019" ¥1155.1+806.4 1 ¥1067.5+479.74 0014+ 0032
Var 681.8+439.4 515.5+956.9* 1039.3+535 ¥1166.2+786.5 ¥1515.3+1398 5 ¥1427.1:£1095.1 ¥4 ' 0.011*
Yok ¥419.9+930.3  ¥34.6+77.1% ¥226.4+232.1% ¥383.3+250.8" ¥685.1£752.9 Ht ¥635.3+£363.1 Ht 0.018*
CD19 , , . 0.023*
Var ¥308.2+328.8  ¥14.4+17.6% ¥124.5+152.2 % ¥185.4+157.6 ¥462.4+468.3 5t ¥542.2+456.2 Ht 0.009*
Yok ¥1.0+1.1 0.4+0.4% 0.3+0.1% 0.3+0.3% 0.5+£0.4% ¥0.8+0.4 *
CD4/8 003+ 0033
Var ¥1.3+0.6 0.3£0.6* 0.2+0.4% 0.3£0.3*% 0.5£0.5*% ¥0.5+0.4 1% 0.038*
Yok 58.2+60.2 59.7+56.9 69.5+69.9 69.4+80.5 68.2+46.9 66.7+54.5
CD1656CD3P 0g7s 0-374
Var 44.4+26.6 45.5+98.8 56.7+40.3 57.2+71.2 56.3+58.6 54.84+52.2 0.405
CD1656CD3N Yok 193.7+225.1 215.8+506.9 230.5+349 258.1+491.3 224.9+164.5 225.3+168.1 075 0-297
Var 189.3+108.9 209.4+263.6 222.8+124.6 249.6+147.5 219.7+194.6 228.3+164.5 ' 0.520

CD1656CD3P: CD16/56(+) CD3(+)
CD1656CD3N: CD16/56(+) CD3(-)

¥: Ayn1 zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik gostermektedir (p<0,05), #: 1.Ay’dan farklilik
gostermektedir (p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

1:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<<0,05), #:12.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik
Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligini gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligini gosteririr.
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CD 8/56(+) NK T lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen ve gelismeyen
hastalarda HKHT oncesi, 1.,3.,6. ayda benzer seyir gosterdigi gorildi (p>0.05).
HKHT sonrasi 12. ve 24.ayda ise akut GVHH gelisen hastalarda CD 8/56 (+) NK
lenfosit sayis1 daha yiiksek idi (p<0.05). HKHT sonras1 CD 8/56 (+) NK lenfosit
sayisinin zamana gore degisimi akut GVHH varligina gore farklilik gosterdi
(p=0.008). Akut GVHH gelismeyen hastalarda HKHT oncesi degerlere 1.ayda
ulasilirken, CD 8/56 (+) NK T lenfosit sayisinin 3-6. aylarda yiikselme gosterdigi,
12.ayda tekrar HKHT o6ncesi diizeylere dondigi goriildii (p=0.014). Akut GVHH
gelisen hastalarda ise HKHT oncesi degerlere 1.ayda ulasilirken, CD 8/56 (+) NK T
lenfosit sayisinin HKHT sonras1 3.,6.,12.,24. aylarda benzerlik gosterdigi; 1.ay ve
HKHT oncesi diizeylerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.001) (Sekil 4.30.).
Bu durumda CD 8/56 (+) NK T lenfositlerin akut GVHH gelisen grupta 6. aydan
sonra halen yiiksek seyretmesi akut GVHH tablosunun halen kontrol altina

alinamadiginin bir gostergesi olabilir.
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Sekil 4.30. CD 8/56(+) NK Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gére Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD 8/57(+) aktive T lenfosit sayist akut GVHH gelisen hastalarda HKHT
oncesi izlemde daha yiiksekti (p<0.05). HKHT sonrasi CD 8/57 (+) aktive T lenfosit
say1s1 Akut GVHH gelisen hastalarda daha yiiksek gozlense de 3. ve 6. ayda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. CD 8/57 (+) aktive T lenfosit sayis1 12 ve 24.
aylarda akut GVHH gelisen hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0.05). HKHT
sonrast CD 8/57(+) aktive T lenfosit sayisinin zaman igerisindeki degisimi akut
GVHH varligima gore farklilik gosterdi (p=0.018). Akut GVHH gelismeyen
hastalarda CD 8/57(+) aktive T lenfosit sayisinin HKHT oncesi degerlere 1.ayda
ulastigi, 3-6. aylarda yiikselme gosterdigi; 12. aydan sonra diisme gosterdigi izlendi
(p=0.006), Akut GVHH gelisen hastalarda ise CD 8/57(+) aktive T lenfosit sayisinin
HKHT sonras1 l.ayda HKHT oncesi degerlere ulasamadigi, fakat 3.ayda HKHT
oncesi degerlere kiyasla ¢ok daha yiiksek degere ulastigi ve sonraki izlemlerinde de
artis gosterdigi saptand1 (p=0.010) (Sekil 4.31). CD 8/57 (+) aktive T lenfositlerin
akut GVHH gelisen grupta 3. aydan sonra daha yiiksek seyretmesi akut GVHH

tablosunun halen kontrol altina alinamadiginin bir gostergesi olabilir.
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Sekil 4.31. CD 8/57(+) aktive T Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gore
Zaman I¢erisindeki Degisimi
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CD3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen hastalarda HKHT
oncesi izlemde daha yiiksek oldugu goriildii, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. HKHT sonras1 CD3/DR (+) aktive T lenfosit sayis1 akut GVHH
gelisen hastalarda daha yiiksek gozlense de ilk 6.ayda gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu; fakat 12.ve 24. aylarda akut GVHH gelisen hastalarda CD3/DR
(+)aktive T lenfosit sayist daha yiiksek izlendi (p<0.05). HKHT sonras1 CD 3/DR(+)
aktive T lenfosit sayisinin zaman igerisindeki degisimi akut GVHH varligina gore
farklilik gosterdi (p=0.004). CD 3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin akut GVHH
gelismeyen hastalarda 1.ayda HKHT 0Oncesi degerlere kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanirken, 3. aydan sonra diisme egiliminde oldugu izlendi (p=0.023). Akut
GVHH gelisen hastalarda ise CD 3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin HKHT 6ncesi
degerlere HKHT sonrasi 1.ayda ulastigi, 1. aydan sonra yiikselme egiliminde oldugu,
3.,6.,12. ve 24. aylarda yiiksek seyrettigi, ancak 6.,12.,24. ay izlemleri arasinda fark
olmadigi goriildi (3. ay i¢in p=0.038) (Sekil 4.32).
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Sekil 4.32. CD3/DR(+) Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gore Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD3(+) CD4(-) CD8(-) double negatif T lenfosit sayisinin Akut GVHH
gelisen ve gelismeyen hastalarda HKHT oOncesi ve sonrasi 12.aya kadar benzer
diizeyde seyrettigi goriildi. HKHT sonrasi 12.ayda akut GVHH gelisen hastalarda
CD3(+) CD4(-) CD8(-) double negatif T lenfosit sayisinin daha yiiksek degerlere
ulastigi; 24.ayda akut GVHH gelisen ve gelismeyen gruplarda benzer diizeylere
ulagtig1 ve aralarinda anlamli farklilik olmadig1 goriildii; fakat 12. Ve 24. aylarda
CD3(+) CDA4(-) CD8(-) lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen hastalarda daha yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). HKHT sonras1 CD3(+) CD4(-) CD8(-) lenfosit sayisinin
zaman igerisindeki degisimi akut GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.007).
Akut GVHH gelismeyen hastalarda HKHT 6ncesi degerlere 6.ayda yaklasildigi ve
6.aydan sonraki izlemlerde yiikselme egiliminde oldugu saptandi. Akut GVHH
gelisen hastalarda HKHT oOncesi degerlere 6.ayda ulasilirken 6.aydan sonraki
izlemlerde CD3(+) CD4(-) CD8(-) lenfosit sayisinda artig saptandi (p=0.008); ancak
12.ay ile 24.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05)(Sekil
4.33.).
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CD 4/25(+) lenfosit sayis1 akut GVHH gelisen hastalarda gelismeyen
hastalara kiyasla 24.ay haric HKHT Oncesi ve sonrasi tiim izlemlerde akut GVHH
gelismeyen hastalar ile benzer degerlerde idi (p>0.05). Akut GVHH gelisen
hastalarda HKHT sonras1 24. ayda CD 4/25 (+) lenfosit sayis1 daha yiiksekti
(p<0.05). HKHT sonras1t CD4/25 (+) lenfosit sayisinin zamana gore degisimi akut
GVHH varligina gore farkliik gosterdi (p=0.012). Akut GVHH gelismeyen
hastalarda HKHT oncesi degerlere 24.ayda ulasilirken (p=0.008), akut GVHH
gelisen hastalarda 24.ayda HKHT Oncesi degerlerin stiine ¢ikildigr saptandi
(p=0.001) (Sekil 4.34). CD 4/25(+) lenfosit sayisinin akut GVHH gelisen hastalarda
ozellikle 12. ve 24. aylarda daha yiiksek seyrettigi goriildii.
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Sekil 4.34. CD 4/25 (+) Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gore Zaman
Icerisindeki Degisimi



74

CD 4/28 (+) lenfosit sayis1 akut GVHH gelisen hastalarda HKHT Gncesi
izlemde akut GVHH gelismeyen hastalara gore daha yiiksekti. Akut GVHH gelisen
ve gelismeyen hastalar arasinda HKHT sonrasi tiim izlemlerde CD 4/28 (+) lenfosit
sayis1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). HKHT sonrasi1 CD4/28 (+)
lenfosit sayisinin zamana gore degisimi akut GVHH varligina gore farklilik gosterdi
(p=0.027). Akut GVHH gelismeyen hastalarda HKHT Oncesi degerlere 24.ayda
ulasilirken (p=0.011), Akut GVHH gelisen hastalarda 24.ayda HKHT 0&ncesi
degerlere halen ulasilamadigi izlendi (p=0.017) (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. CD 4/28(+) Lenfosit Sayisinin Akut GVHH Varligina Gére Zaman
Icerisindeki Degisimi

CD 4/25, CD4/28, CD 8/56, CD 8/57, CD3/DR ve CD3'48" lenfosit
sayisinin akut GVHH gruplarina gére zaman igerisindeki degisimi Tablo 4.13.’de

gosterildi.



Tablo 4.13. Lenfosit Subsetlerinin izlem Siirelerindeki Degisimi Ve Akut GVHH Varligia Gére Farklilig

oy Akut 5 . Gruplar  Grup
Degiskenler GVHH HKHT Oncesi 1.Ay 3.AY 6.Ay 12.Ay 24.Ay arast p ici p

CD4/25 yok 64,4+84,1 17,1£18,6%  14,0£18,8* 27,2424,5 1 42,6+22,1 #4 ¥63,5+31,2 §# 001 0008

var 62,0+54,2 18,9+31,1% 15,1+8,9* 28,1£59,9 M 48,7+30,3 Mt ¥78,1+104,4 81 ’ 0,001*

yok  ¥723.8+7423 128,5+162.3% 162,2+132,7%  262,9+162,1% 589, 1+400,3 ¥ 724,9+489, 311 0.011*

CD4/28 . 0,027* ponall
var ¥866,5+828,5 115,7+176,6%  161,5t114%  286,3+199,5* 57524337, 61 651,0:£424,3 Mt 0,017

CD8/56 yok 96,7+132,2  105,9+121,4 157,9480,6%  158,3+126,5% ¥108,2+59,9%% ¥117,1+63,8%% 0.008* 0,014*

var 90,3+37,9 108,8+198,6  148,7+752 % 154,2+67,6 % ¥157,5442 9 ¥159,7+130,3 ¥ ’ 0,001*

yok Y95 8+132,4  92,24+135,7 365,8+305Y  454,4+538,7H  ¥538 6+567,8 M ¥412 242054 Hf# 0.006*

CD8/57 . R " " 0,018* oS
var ¥1233+113,8  82,1+£128,7%  434,94332,1% 515944982 ¥824 1412369 ¥764,1+816,0 0,010

yok 157,1£244,6  304,3+302,3% 493,9+4399%  404,1+563,4 ¥ ¥203 8+390,9 " ¥162,9+226,8 #5T# 0.023*

CD3/DR . R R R 0,004* o
var 180,4+162,2  228,3+455,9  530,7+440,8%  435,4+562,1%  ¥456,8+871,2 ¥431,4+440,6 0,038

ok 116,2+171,8  74,6£1104%  93,6+67,1 105,6+77.7* ¥135,1499,9 BT 163,9+108,2 Hst# *

CD3P4N 8N y o ’ 9 5 . 9 5 o 9 > " B > - > 9 - 0,007* 0,001*
var 112,4+583  71,1+£131,4 85,8+66,2 109,5+82,5% ¥166,2+112,6 M 171,3+139,6 ¥ 0,008

CD3P4N 8N: CD3(+)CDA4(-)CD8(-)

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik gostermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik gostermektedir
(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

+:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligini gosteririr.

=7
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4.3. Kronik GVHH?’ li Hastalarm Karsilastirilmasi

Kronik GVHH gelisimi ag¢isindan incelenen popiilasyonun temel demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo 4.14., 4.15., 4.16.’da gosterilmistir. Kronik GVHH gelisen
hastalarin median yas1 11 yil (1-16) iken, kronik GVHH gelismeyen hastalarin
median yast 7 yil (0,5-19) idi (p=0,699). Her iki grupta da kiz ve erkek bireylerin
orani benzerdi. Kronik GVHH gelisen grupta erkek hasta orani %61.5 ve
gelismeyen grupta %63.2 olarak bulundu (p = 0.908). Malign hastalik siklig1 da yine
her iki grupta anlamli farklilik gostermedi. Kronik GVHH gelisen grupta malign
hastalik bulunma orani %53.8 saptanirken, kronik GVHH gelismeyen grupta bu oran
%73.5 bulundu (p=0.097). Hastalarin kan gruplar1 incelendiginde kronik GVHH
gelisen hastalarda en sik gozlenen kan grubu A kan grubuydu (%53.8). Bunu
sirasiyla 0 (%23.1) ve AB (%15.4) kan gruplar izledi. Kronik GVHH gelismeyen
hastalarda ise en sik goriilen kan grubu O kan grubuyken (%42.6), A ve B kan
gruplart sirasiyla %41.2 ve %16.2 olarak izlendi. Kronik GVHH gelismeyen
hastalarin higbirisinde AB kan grubu saptanmazken; kronik GVHH gelisen
hastalarda AB, %15.4 ile iiclincii siklikta goriilen kan grubu oldu. Kronik GVHH
gelisen 13 hastanin 10’unda (%76.9) kok hiicre kaynagi olarak periferik kok hiicre
kullanildigi; kronik GVHH gelismeyen her 5 hastanin 4’tinde (%79.4) kok hiicre
kaynag olarak kemik iligi kullanildig1 saptands. iki grup arasinda kok hiicre kaynag
acisindan goriilen bu fark istatistiksel olarak da son derece anlamli bulundu (p <
0.001).

Donor ozelliklerine bakildiginda her iki grupta sadece dondr yasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Kronik GVHH gelisen grupta dondr yasi
kronik GVHH gelismeyen gruba gore daha yiiksekti [median 20 yil (12-56) vs. 11.5
yil (1-56), p = 0.014]. Dondr cinsiyeti agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
Erkek donor oranmin kronik GVHH gelisen grupta %38.5 ve kronik GVHH
gelismeyen grupta %45.6 oldugu belirlendi.

Donorlerin hastalara yakinligi acisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi (p
= 0.397). Her iki grupta da donérlerin en sik kardesler oldugu goriildii. Sonrasinda
sirastyla anne/baba/kardes dis1 akrabalarin, annelerin ve babalarin dondr oldugu
goriildii. Kronik GVHH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olan donor HLA
uyumlulugu acisindan iki grup arasinda fark goriilmedi. Her ne kadar 10/10 HLA
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uyumlulugu, kronik GVHH gelismeyen hastalarda gelisen hastalara gore daha sik
goriilse de aradaki fark anlamli bulunmadi (p = 0.199). HLA 8/10 uyumlulugu kronik
GVHH gelismeyen hastalarda hi¢ goriilmezken; kronik GVHH gelisen hastalarin
%?7,7’sinde saptandi. Dondrlerin kan grubunun kronik GVHH gelisimi agisindan da
farklilik gostermedigi goriildii. Tiim popiilasyon i¢in dondrlerde en sik goriilen kan
grubunun A kan grubu oldugu saptandi. Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda {iirtin manipiilasyonu, hasta-donér kan grubu uygunsuzlugu ve
eritrosit deplesyonu yapilmasi agisindan anlamli fark izlenmedi. Kronik GVHH
gelisen hastalarda CD34(+) hiicre sayisinin [7.2 x108/kg (3.1 — 20.7) vs. 3.2 x10%kg
(0.4 — 34.7), p < 0.001], mononiikleer hiicre sayisiin [6 x10%kg (1 — 12.7) vs. 1.4
x10%/kg (0.2 — 11.6), p = 0.005] ve ¢ekirdekli hiicre sayisinnin [10.7 x10%/kg (4.2 —
151.0) vs. 5.1 x10%/kg (1.5 — 18.5), p = 0.002] kronik GVHH gelismeyen hastalara
gore anlamli olarak daha ytiksek oldugu saptandi.

Hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi, hemorajik sistit, VOH, grade 3-4 mukozit
gelisimi, TPN kullanimi ve siiresi, siklosporin kullanimi ve siiresi ve total
komplikasyon sayisi agisindan kronik GVHH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Platelet engraftman siiresinin iki grup arasinda benzer
oldugu bulunurken, nétrofil engraftman siiresinin kronik GVHH gelisen hastalarda
anlamli olarak daha erken oldugu saptandi [13 (9-17) vs 15 (0-23), p = 0.031].
Kronik GVHH gelisen grupta akut GVHH gelisme sikliginin kronik GVHH
gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulundu. Kronik GVHH
gelisenlerin %61,5’inde 6nceden akut GVHH gelismis oldugu, bu oranin kronik
GVHH gelismeyen hastalarda sadece %22,5 oldugu goriildi (p = 0.007). Atesli giin
sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda daha fazla oldugu izlendi [4 giin (1-18) vs.
2 giin (1-13), p = 0.014].

Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen gruplarda total eritrosit transfiizyon
sayisi, CMV reaktivasyon varligi ve febril noétropeni gelisimi agisindan fark
saptanmadi. Her iki grupta da toplam takip siiresi birbirine yakin bulundu [Kronik
GVHH gelisenlerde 32,5 ay (25-67) vs. gelismeyenlerde 37 ay (12-99), p = 0.653].
Diger degiskenlerin kronik GVHH ile iliskili saptanmadi (Tablo 4.14, 4.15., 4.16.).
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Tablo 4.14. Demografik Bulgularin Kronik GVHH Varligina Gére Dagilimi

Kronik GVHH
Degiskenler Var Yok p
(n=13) (n=68)
Yas, median (min-max) 11 (1-16) 7 (0,5-19) 0,699
Cinsiyet
Kiz 5 (38,5) 25 (36,8) 0.908
Erkek 8 (61,5) 43 (63,2) ’
Tam
Malign 7 (53,8) 17 (25) 0,097
Non-Malign 6 (46,2) 51 (75)
Hasta Kan Grubu
A 7 (53,8) 28 (41,2)
B 1(7,7) 11 (16,2) .
AB 2 (15,4) - 0,028
0 3(23,1) 29 (42,6)
Kok Hiicre Kaynag
Kemik iligi 3(23,1) 54 (79,4)
Periferik kok hiicre 10 (76,9) 12 (17,6) 0,001*
Kemik iligi+Kordon kan1 - 2(2,9)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik




Tablo 4.15. Donér Ozellikleri, Uriin manipulasyonu, Kan Grubu Uygunsuzlugu,
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Eritrosit Deplesyonu ve Diger Ozelliklerin Kronik GVHH Gelisen ve Gelismeyen

Gruplara Goére Dagilimi

Kronik GVHH
Degiskenler Var Yok p
(n=13) (n=68)
Donér Ozellikleri
Donér yast 20 (12-56) 11,5 (1-56) 0,014*
Donor cinsiyet
Kiz 8 (61,5) 37 (54,4) 0.765
Erkek 5 (38,5) 31 (45,6) '
Donor Yakmligt
Kardes 7 (53,8) 49 (72,1)
Anne 2 (15,4) 7(10,3)
Baba 1(7,7) 5 (7.4) 0,397
Diger Akraba 3(23,1) 7(10,3)
Donér HLA uyumu
HLA 10/10 uyumlu 11 (84,6) 63 (92,6)
HLA 9/10 uyumlu 1(7,7) 5(7,4) 0,199
HLA 8/10 uyumlu 1(7,7) -
Donér Kan Grubu
A 6 (46,2) 31 (45,6)
B 1(7,7) 11 (16,2)
AB 3(23.1) 3 (4,4) ard
0 3(23,1) 23(33,8)
Uriin Manipiilasyonu
Yapilmad: 13 (100) 65 (95,6) 0.999
Yapildi - 3(44) ’
Hasta-Donér Kan Gruplari
Hasta-Dondr kan gruplari ayni 7 (53,8) 44 (64,7)
Minor uygunsuzluk 3(23,1) 8 (11,8) 0.639
Major uygunsuzluk 3(23,1) 14 (20,6) '
Minér-Major uygunsuzluk - 2(2,9)
Eritrosit Deplesyonu
Yok 11 (84,6) 52 (76,5) 0.722
Var 2 (15,4) 16 (23,5) ’
CD34 (+) kok hiicre sayis1 (x10%/kg) 7,2 (3,1-20,7) 3,2 (0,4-34,7) 0,001*
Mononiikleer hiicre sayisi (x108/kg) 6 (1-12,7) 1,4 (0,2-11,6) 0,005*
Cekirdekli hiicre sayis1 (x108/kg ) 10,7 (4,2-151,0) 51 (1,5-18,5) 0,002*

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Tablo 4.16. Hazirlik Rejimi, Engraftman, HKHT Iliskili Komplikasyonlarin Kronik

GVHH Varligina Goére Dagilimi

Kronik GVHH
Degiskenler Var Var p
(n=13) (n=13)

Hazirhk Rejimi

Bu-Cy 5(38,5) 10 (14,7)

Bu-Cy-ATG 1(7,7) 17 (25,0)

Cy-ATG 1(7,7) 11 (16,2)

Bu-Melfa-FIu-ATG 1(7,7) 1(1,5)

Flu-ATG-Cy 1(7,7) 18 (26,5) 0.056

Bu-Mel-Cy 2 (15,4) 1(1,5) :

TBI-VP 16 - 2(2,9)

Bu-Cy-VP 16 2 (15,4) 6 (8,8)

Bu-Flu - 1(1,5)

Bu-Flu-Cy - 1(1,5)
Notrofil engraftmam (giin) 13 (9-17) 15 (0-23) 0,031*
Platelet engraftman (giin) 18 (13-36) 23 (0-439) 0,091
GVHH Proflaksisi

CsA-Mtx 11 (84,6) 63 (92,6)

CsA 1(7,7) 2(2,9)

CsA-Mtx-MPZ 1(7,7) 1(1,5) 0,433

CsA-Cy - 1(1,5)

Takrolimus-Mtx - 1(1,5)
aGVHH (+) 8 (61,5) 15 (22,1) 0,007*
Hemorajik sistit (+) 1(7,7) 8 (11,9) 0,657
VOH (+) 1(7,7) 5(7,4) 0,966
Grade 3-4 mukozit (+) 6 (50,0) 32 (47,1) 0,851
TPN kullanimi 7 (53,8) 23 (33,8) 0,215
TPN Siiresi (giin) (n=30) 6 (1-79) 10 (2-28) 0,210
Siklosporin siiresi (ay) 9 (2-36) 7 (0,5-36,0) 0,257
Total Eritrosit Tx Sayisi 6 (0-9) 5,5 (1-31) 0,429
CMV reaktivasyonu (+) 8 (61,5) 37 (54,4) 0,765
Febril notropeni 13 (100) 60 (88,2) 0,343
Toplam takip siiresi (ay) 32,5 (25-67) 37 (12-99) 0,653
Ategsli giin sayis1 (giin) 4 (1-18) 2 (1-13) 0,014*
Total Komplikasyon

Yok - 4 (5,9)

1 2 (15,4) 25 (36,8)

2 8 (61,5) 24 (35,3) 0,343

3 3(23,1) 11 (16,2)

4 - 4(5,9)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Kronik GVHH olmayan hastalarda kronik GVHH olan hastalara kiyasla
ortalama kimerizm diizeylerinin 6.aydan itibaren farklilik gdsterdigi saptandi
(p=0.039). Kronik GVHH olmayan hastalarda ortalama Kimerizm diizeyi 2.yilin
sonuna kadar diisme gosterirken (p=0.012), kronik GVHH olan hastalarda ortalama
kimerizm diizeyleri daha yiiksek ve kendi iginde benzer seyir gosterdi (p=0.753)
(Sekil 4.36.).
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Sekil 4.36. Kimerizm Diizeyinin Kronik GVHH Varligia Gére Zaman Igerisindeki
Degisimi

Kronik GVHH gruplarma gore Kimerizm diizeylerinin dagilimi Tablo

4.17.°de gosterildi.



Tablo 4.17. Kimerizm Diizeylerinin Zaman Icerisindeki Degisimi ve Kronik GVHH Varligina Gére Dagilimi

Degisken Kronik GVHH 1Ay 3.Ay 6.Ay 12. Ay 24.Ay Gruplararasi p Gruplar igi p
o yok 93,0+£12,9 90,6+13,3"  ¥86,8+17,8%  ¥84,4421,2%  ¥81,7+£26,1%7 0.012*
Kimerizm (%) 0,039* :
var 97,2+1,8 96,1+£5,2 ¥97,6+1,3 ¥97,3£1,5 ¥98,0+1,9 0,753

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT o6ncesinden farklilik gostermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik gostermektedir
(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

1:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi icerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligin1 gosterir.

Kronik GVHH gelisen hastalarin HKHT 6ncesi ortalama beyaz kiire sayis1 kronik GVHH gelismeyen hastalarin beyaz kiire sayisindan
diisiik bulundu (4530,7+£2628,2 vs 5314,7+44735,8/mm?, p<0.05). Kronik GVHH olan grupta beyaz kiire sayis1t HKHT sonras1 1.ayda
HKHT oncesi degerlere kiyasla artis gosterirken, kronik GVHH olmayan grupta HKHT 6ncesi ve 1. ay degerleri benzer saptandi.
Ugiincii aydaki izlemde ise beyaz kiire sayis1 kronik GVHH olan ve olmayan grupta benzer diizeylerde idi. Ugiincii aydan sonraki
izlemlerde her iki grupta da ortalama beyaz kiire sayisinin yiikselme egiliminde oldugu; ancak 6.aydan sonra kronik GVHH olan grupta

beyaz kiire sayisinin daha yiiksek seyrettigi goriildi (p=0.017) (Sekil 4.37.).

Kronik GVHH gelisen hastalarin HKHT 6ncesi ortalama lenfosit oranlari kronik GVHH gelismeyen hastalarin lenfosit oranlarindan
distik bulundu (%32,7+11,8 vs 43,9+18,1, p<0.05). Kronik GVHH olmayan hastalarda lenfosit oranlarinda HKHT sonras1 1.ayda daha
fazla bir diigme oldugu goriildi. Sonraki izlemlerde lenfosit oranlarinin her iki grupta da benzer diizeylerde seyrettigi izlendi (p=0.040).
Kronik GVHH olmayan hastalarda lenfosit oranlarinin HKHT o6ncesi oranlara 12.ayda yaklastigi goriiliirken; kronik GVHH olan
hastalarda 3.ayda HKHT 6ncesi oranlara ulasildigi goriildi (Sekil 4.38.).

Beyaz kiire sayis1 ve Lenfosit oranlarinin kronik GVHH gruplarindaki degisimi Tablo 4.11.’de detayl1 olarak gosterildi.

8
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CD3 (+) lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda HKHT o6ncesi
izlemde daha diisiik oldugu, fakat nakil sonrasi 3.ay izlem hari¢ diger tiim izlemlerde
daha yiiksek degerlerde oldugu goriildii (p<0.05). 3.ay izlemde ise CD3 (+) lenfosit
sayis1 gruplar arasinda benzerlik gosterdi. HKHT sonrasi CD3 (+) lenfosit sayisinin
zamana gore degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.028).
Kronik GVHH gelisen hastalarda HKHT Oncesi degerlere 3.ayda ulasilirken
(p=0.009), kronik GVHH gelismeyen hastalarda HKHT 0Oncesi degerlere 6.ayda
ulasildig1 saptandi (p=0.001). Kronik GVHH gelisen grupta 3. aydan sonra CD3 (+)
lenfosit sayisinin daha yiiksek seyrettigi goriildii (Sekil 4.39).
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CDA4(+) T lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda HKHT Oncesi
daha diistik oldugu goriildi (p<0.05). 1., 3. ve 6.ay izlemlerinde kronik GVHH olan
grupta CD4(+) T lenfosit sayisinin kronik GVHH gelismeyen hastalara goére daha
yiiksek seyrettigi, fakat 1. ve 3. aylardaki izlemlerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi izlendi. HKHT sonras1 CD4 (+) T lenfosit sayisinin
zaman gore degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.045).
Kronik GVHH gelisen hastalarda CD4(+) T lenfosit sayisinin 1.,3. ve 6. ay
izlemlerinde daha yiiksek seyrettigi; her iki grup i¢in HKHT oncesi degerlere en
yakin izlemin 12.ay degerleri oldugu goriilda (Sekil 4.40.).
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CD8 (+) T lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda HKHT 6ncesi
ve l.ayda daha diistikken, 3.,6., 12., ve 24. ay izlemlerinde daha yiiksek degerlerde
oldugu izlendi (p<0.05). HKHT sonras1 CD8 (+) T lenfosit sayisinin zaman gore
degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.028). Kronik GVHH
gelisen ve gelismeyen hastalarda HKHT sonrast 1l.ayda HKHT oOncesi degerlere
yaklagildigr saptandi (sirasiyla p=0.008, p=0.001), kronik GVHH gelisen hastalarda
HKHT oncesi ve 1.ay disindaki izlemlerde CD8 (+) T lenfosit sayisinin daha yiiksek
seyrettigi izlendi (Sekil 4.41.).
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CD19(+) B lenfosit sayist kronik GVHH gelisen hastalarda gelismeyen
hastalara kiyasla nakil sonrasi 1. ay ve 24. ay hari¢ tim izlemlerde daha diisiikti
(p<0.05). HKHT sonras1 CD19 (+) lenfosit sayisinin zamana goére degisimi kronik
GVHH varligina gore farklihik gosterdi (p=0.033). Kronik GVHH gelisen ve
gelismeyen hastalarda HKHT sonrasi 12. ayda HKHT Oncesi degerlerin iizerine
cikildigi saptandi (sirasiyla p=0.004, p=0.001). Genel olarak kronik GVHH
gelismeyen hastalarda 1. ay disindaki izlemlerde CD19(+) B lenfosit sayisinin daha
yiiksek seyir gosterdigi dikkati gekti (Sekil 4.42.).
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HKHT o6ncesi ve sonrast ilk izlemde kronik GVHH gelisen hastalarda CD 4/8
lenfosit oran1 daha yiiksekti fakat 3.,6. Ve 12.aydaki izlemlerde benzer diizeyde idi.
24.ayda ise kronik GVHH gelismeyen hastalarda daha yiiksek iken ayrica HKHT
oncesi degerlerede ulasildigi saptandi, fakat GVHH gelisen hastalarda 24.ayda
CD4/8 oran1 diisiik olmakla beraber HKHT 6ncesi degerlere ulagmada.

CD16/56(+) CD3 (+) ve CD16/56(+) CD3(-) NK lenfosit diizeyleri kronik
GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda benzer diizeyde iken, her iki grup iginde
zaman igerisindeki degisimler de anlamli bulunmadi (p>0.05).

CD3, CD4, CD8, CD19, CD 4/8, CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-)
degiskenlere ait bilgiler Tablo 4.18.’de detayl1 olarak gosterildi.



Tablo 4.18. Lenfosit Subsetlerin izlem Siirelerindeki Degisimi Ve Kronik GVHH Varligina Gére Farklihig

Degiskenler <O HIHT Gneesi 1A 3.AY 6.A 12.A 20 A Gruplar Gi“;p
g1 GVHH Y ' Y Y Y arasl p ;
D3 yok  *1533,4+1350,8 ¥519,3+549,8%  11342+791,9%"  ¥1455,9+1022,9' ¥1917,9£1126,9 57 ¥2012,14915,9441 0oggx 0009
var  ¥9949+9104  ¥1043,8+1457,1  1039,4+5734 ¥1899,4+1366,1 % ¥2557,5£2306,1 H87  ¥2334,4+1844,5547 ’ 0,001*
cba yok  ¥709,3+793,9  181,9+173,9% 218,2+177,7¢ ¥313,1+£177,3 ¥ 694,6+470,6 843,4+452,2 M3t 0o45x 0011*
var  ¥581,3+519,6  245,1+306,6 270,8+168,1% ¥471,5+393,6 19 681,6+488,5 7 786,5+506,7 % ' 0,016*
D8 yok  ¥800,2+1213,4 ¥802,1+1074,4  ¥842,5+508,7 ¥965,24919,5 & ¥1159,5+762,1 57 ¥1109,4+576,7 H5F 0ooge  0008*
var  ¥472,1+482.4  ¥398,6+404,7 ¥1071,2£706,9 % ¥1498,1+1050,1 ¥9  ¥1680,2+1853,6 87 ¥15954+1316,4 157 ’ 0,001*
yok  ¥407,84864,8  29,9+73,1% ¥219,1+220,6 ¥ ¥308,4+242 8 14 ¥653,4+695,1 M7 597,3+365,9 87 0,004*
CD19 0,033*
var  288,8+3884  28,3+219" 43,1702 ¥162,6+150,7 ¥424,14603,3 57 552,9+537 g MY 0,001*
yok  ¥0,9+0,9 ¥0,2+0,4 0,3+0,1 % 0,3+0,3* 0,5+0,4 * ¥0,8+0,5 ¥1* 0,001*
CD4/8 R 0,036*
var  *1,240,6 ¥0,6+0,6* 0,3+0,4* 0,3+0,4" 0,4+0,5* ¥0,5+0,6 1§ 0,001*
yok  56,3+56,4 58,7+54,9 63,3+65.,9 69,4+80,5 65,2+46.,9 65,8+53,5 0,145
CD1656CD3P 0,758
var  44,4+228 50,5+83,8 58,1+43,3 57,2+71,2 58,3+58.6 58,9+51,2 0,310
CD1656CD3N  yok  1457+210,1  215,8+506,9 238,5+342,2 254,1+471,3 214,8+154,3 223,3+158,2 0ga7 0078
var 132741252  209,4+263,6 230,8+125,5 248,4+137,3 228,7+144.6 230,3+154,3 ’ 0,086

CD1656CD3P: CD16/56(+)CD3(+)
CD1656CD3N: CD16/56(+)CD3(-)

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik géstermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik gdstermektedir

(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

+:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik
Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligini gosteririr
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CD 8/56(+) lenfosit sayis1 kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda
HKHT o6ncesi izlem ve nakil sonrasi 1.ayda benzer diizeyde idi (p>0.05). HKHT
sonrasi 3.,6.,12. Ve 24. ay izlemlerinde kronik GVHH gelisen hastalarda CD 8/56(+)
lenfosit sayist daha yiiksek olmasina ragmen 12. ve 24.ayda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). HKHT sonrasi CD 8/56(+) lenfosit
sayisinin zamana gore degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi
(p=0.018). Kronik GVHH gelismeyen hastalarda HKHT oncesi degerlere 1.ayda
ulasilirken, 6.aya kadar yiikselme egiliminde oldugu, 12. ve 24. ay izlemlerinde ise
tekrar HKHT Oncesi diizeylere doniis gosterdigi izlendi (p=0.025). Kronik GVHH
gelisen hastalarda ise HKHT oncesi degerlere 1. ayda ulasilirken, CD 8/56 (+)
lenfosit sayisinin 6. aya dek yiikselme egiliminde oldugu, 6.,12. ve 24. aylarda
benzer diizeylerde seyrettigi; 1l.ay ve HKHT oOncesi diizeylere gore yiiksek oldugu
goriildi (p=0.018) (Sekil 4.43).
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CD 8/57(+) aktive T lenfosit sayis1 kronik GVHH gelisen hastalarda HKHT
oncesi izlemde daha diisiiktii (p<0.05). CD 8/57 (+) aktive T lenfosit sayisinin kronik
GVHH gelisen hastalarda HKHT sonrasi 24.aya kadar daha yiliksek seyrettigi
(p<0.05), fakat 24. ayda daha diisiik degerlere indigi goriildi. HKHT sonrasi CD
8/57 (+) aktive T lenfosit sayisinin zaman igerisindeki degisimi kronik GVHH
varligina gore farklilik gosterdi (p=0.004). Kronik GVHH gelismeyen hastalarda
HKHT o6ncesi degerlere nakil sonrasi 1.ayda yaklasilirken, diger tiim izlemlerde CD
8/57 (+) aktive T lenfosit sayist HKHT oncesi ve 1.ay degerlerinden daha yiiksek
seyir gosterdi. Kronik GVHH gelisen hastalarda CD 8/57 (+) aktive T lenfosit
sayisinin nakil sonrasi l.ayda HKHT oncesi degerlerin iizerine ¢iktigi, 12. ay
izlemine dek ylikselme egiliminde oldugu, 24. ayda HKHT 0Oncesi degerlere doniis
yaptigi saptandi (Sekil 4.44).
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CD3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda
HKHT oncesi izlemde daha diisiik oldugu, ancak iki grup arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi. HKHT sonras1 3.ay izlem hari¢ diger
tim izlemlerde CD3/DR(+) lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda daha
yiikksek oldugu; 3.ay izlemde ise daha diisiik, ancak istatistiksel olarak anlaml
olmadigi goriildii. HKHT sonrasi CD3/DR(+) lenfosit sayisinin zaman igerisindeki
degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.008). Kronik GVHH
gelisen ve gelismeyen hastalarda 1.ayda HKHT o6ncesi diizeylerin tlizerine ¢ikildigi,
kronik GVHH gelisen grupta 12.aya kadar artis izlendigi sonrasinda diisme oldugu;
kronik GVHH gelismeyen grupta ise 3.aya kadar artis izlendigi sonrasinda diigme
oldugu gorildii (Sekil 4.45). Buna goére CD3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin
kronik GVHH grubunda yiiksek seyrettigi ve kronik GVHH kontrol altina alindiktan
sonra (12. ay) diismeye basladig diisiiniildii.
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CD3'4°8 double negatif T lenfosit sayisi kronik GVHH gelisen hastalarda
gelismeyen hastalara kiyasla HKHT oOncesi izlemde daha diisiiktii, HKHT sonrasi
24 .aya kadar daha yiiksek seyrettigi, 24.ayda ise daha diisiik degerlere indigi goruldii.
HKHT sonrasi CD374°8 double negatif T lenfosit sayisinin zaman igerisindeki
degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.007). Kronik GVHH
gelismeyen hastalarda HKHT 6ncesi degerlere 6.ayda yaklasildigi ve 1.aydan sonraki
izlemlerde artma egiliminde oldugu saptandi (p=0.001). Kronik GVHH gelisen
hastalarda 1.ayda HKHT 06ncesi degerlerin tizerine ¢ikildigi ve 3.ayda tekrar HKHT
oncesi degerlere doniis gosterdigi belirlendi, 6. ve 12.ayda hizli yiikselme egiliminde

olmakla birlikte 12. aydan sonra diismeye basladig izlendi (p=0.012) (Sekil 4.46).
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Sekil 4.46. CD34-8 Double Negatif T Lenfosit Sayisinin Kronik GVHH Varligina
Gore Zaman Icerisindeki Degisimi
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CDA4/25 (+) T lenfosit sayis1 kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda
HKHT oncesi izlemde benzerdi (p>0.05). HKHT sonras1 12.ay disinda diger tim
izlemlerde kronik GVHH gelisen hastalarda CD 4/25 (+) T lenfosit sayisinin daha
yiiksek seyrettigi goriildii (p<0.05). HKHT sonrasi CD4/25 (+) lenfosit sayisinin
zamana gore degisimi kronik GVHH varligina gore farklilik gosterdi (p=0.027).
Kronik GVHH gelismeyen hastalarda HKHT oncesi degerlere 24.ayda ulasilirken
(p=0.014), kronik GVHH gelisen hastalarda 24.ayda HKHT 6ncesi degerlerin iistiine
cikildigr saptandi (p=0.021) (Sekil 4.47).
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Sekil 4.47. CD4/25 (+) T Lenfosit Sayisinin Kronik GVHH Varligina Gére Zaman
Icerisindeki Degisimi
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CD4/28 (+) aktive T lenfosit sayisinin kronik GVHH gelisen hastalarda
HKHT o0ncesi izlemde daha diisiik oldugu, ancak 1.,3.,6.,12. ve 24. ay izlemlerde
arada anlaml fark olmadig1 goriildi (p>0.05). HKHT sonras1 CD4/28 (+) T lenfosit
sayisinin zamana gore degisimi kronik GVHH varligima gore farklilik gosterdi
(p=0.021). Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda 24.ayda HKHT o6ncesi
degerlere halen ulasilamadigi saptandi (sirastyla p=0.012 ve p=0.009) (Sekil 4.48).
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Sekil 4.48. CD4/28 (+) T Lenfosit Sayisinin Kronik GVHH Varligina Gére Zaman
Icerisindeki Degisimi

CD 4/25, CD4/28, CD 8/56, CD 8/57, CD3/DR ve CD3"48 lenfosit sayisinin
kronik GVHH gruplarina gore zaman igerisindeki degisimi Tablo 4.19°da gosterildi.



Tablo 4.19. Lenfosit Subsetlerin izlem Siirelerinde Kronik GVHH Varligina Gore Degisimi

. Kronik « . Gruplar Grup
Degiskenl HKHT : : . . . L.
egiskenler — ~\ 1 Oncesi 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay arast p ici p
yok 69,7+80,1 ¥13,7£17,4% ¥13,1£16,8* ¥28,7+22, 51 43,8420,9 8T ¥62,5+21,9 #1* 0,014*
CD4/25 , , - 0,027*
var 62,0+38,2 ¥29,3+32,1* ¥31,948,9% ¥46,9+75,3 1% 54,1+49,1 ¥82,1+£94,4 E8T# 0,021*
yok  ¥8142+798,6  110,2+162,3%  159,1+129,9%  256,2+155,5%  621,5+379,487 754 ,9+489 31 *
CD4/28 0,021* 0,012
var ¥509,4+510,4  198,7+197,1%  183,1£100,7%  343,8+245,5 540,2+335,6%7  658,9+399,3 8 0,009*
K 100,8+116,2 104,7+104,3 145,1+80,6 ¥ 176,2+90,6 ¥113,7+59,95¢ ¥111,1+£74,75°
CD8/56 yo ’ 9 9 ’ ’ ) 5 s ] s ] s 0,018* 07025*
var 98,3+38,4 107,9+1438,6 168,7£752%  218,2+164,84 ¥206,7+42,9* ¥219,8+87,5 0,018*
k  ¥112,8¢1354  ¥96,1+115,3  ¥347,8+321,5% ¥4354+481,3%  ¥476,3+539,8%%  ¥400,6+260,6 281 *
CD8/57 7 O, o SIS RIS L EORO 0004 0082
var ¥62,4+113,8  ¥157,6+196,7F  ¥441,54258,7Y  ¥692,3+689,2  ¥1257.8+1526,7H%7  ¥115,44925,3 15T 0,001*
k 169,9£240,3  ¥259,8+2923% 512,8+438,8%  ¥470,5+521,5%  ¥306,8+389,9%"  ¥297,14+216,8 5T
CD3/DR yo s 5 5 ) 5 ) * ) 5 N 5 ) ) 5 ) N 0,008* 0,011*
var 135,4+120,2  ¥422,5+565,8%  447,1+4512%  ¥758,8+728,61% ¥807,9+411,2 % ¥511,24555,1 1% 0,004*
ok 125,6+158,9 64,8+104,9 90,6+63,9 % 111,1£72,6' 141,3£97,1 ¥8% 172,4+118,2 1457
CD3+CD4_CD8_ Y/ s ] ] s > s * ] > . ] s s ’ s " 0,007* 0,001*
var 103,4+45,3 119,8+£156,7 102,8+85,9 139,0+102,3% 162,7+138,9 H41 135,7+119,8 ¥57# 0,012*

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik géstermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik géstermektedir
(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05)

+:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup ici p= Gruplarm kendi icerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligin1 gésteririr
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4.4. CMV Reaktivasyonu Olan Hastalarin Karsilastirilmasi

CMV reaktivasyonu agisindan incelenen popiilasyonun temel demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 4.20., 4.21., 4.22.’de gosterilmistir. CMV reaktivasyonu
goriilen hastalarin median yas1 7 yil (0,5-17,0) iken, CMV reaktivasyonu
goriilmeyen hastalarin median yas1 7,5 yil (1-19) olarak bulundu (p=0.502). iki
grupta da kiz ve erkek bireylerin oran1 benzerdi. CMV reaktivasyonu goriilen grupta
erkek hasta oran1 %71,1 ve CMV reaktivasyonu goriilmeyen grupta %52,8 olarak
bulundu (p=0.108). Malign hastalik bulunma siklig1 da her iki grupta anlamli fark
gostermedi. CMV reaktivasyonu goriilen hastalarda malign hastalik bulunma orani
%31,1 saptanirken, CMV reaktivasyonu goriilmeyen hastalarda bu oran %30,6 idi
(p=0.957). CMV reaktivasyonu goriilen hastalarin  %71,1’inde ve CMV
reaktivasyonu goriilmeyen hastalarin %69,4’tinde kok hiicre kaynagi olarak kemik
iligi kullanildig1 saptandi (p = 0.396).

Donor 6zellikleri agisindan her iki grupta da dondr yaglar1 birbirine benzerdi
[median 15 y1l (1-56) vs. 12 y1l (1-56), p = 0.289]. Donoér cinsiyeti agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. Erkek dondr orani CMV reaktivasyonu goriilen grupta
%42,2 ve CMV reaktivasyonu goriilmeyen grupta %47,2 bulundu. Dondrlerin
yakinlig1 agisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi (p=0.584). Her iki grupta da en
sik donoriin kardesler oldugu goriildii. Donér HLA uyumlulugu agisindan iki grup
arasinda fark goriilmedi (p=0.824). Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda
iirlin manipiilasyonu, kan grubu uygunsuzlugu ve ertirosit deplesyonu ac¢isindan
anlamli farklilik izlenmedi. CMV reaktivasyonu goriilen hastalarda CD34(+) kok
hiicre sayis1 [3,9 x108/kg (0,4-23,7) vs. 3,3 x10%kg (0,8-34,7), p = 0.440] ve
mononiikleer hiicre sayis1 [1,6 x10%kg (0,2-12,7) vs. 1,4 x108kg (0,8-10,2), p =
0.841] arasinda fark saptanmazken, verilen ¢ekirdekli hiicre sayist CMV
reaktivasyonu goriilen hastalarda anlamli olarak daha fazlaydi [7,1 x10%kg (2,2
151,0) vs. 4,8 x108/kg (1,5-18,5), p = 0.022].

Hazirlik rejimi, notrofil ve platelet engraftmani, hemorajik sistit, VOH, grade
3-4 mukozit gelisimi, TPN kullanimi ve siiresi, siklosporin kullanim siiresi ve atesli
giin sayist acisindan CMV reaktivasyonu goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda
anlamli fark saptanmadi. CMV reaktivasyonu goriilen hastalarda akut GVHH

gelisme sikligi, CMV reaktivasyonu goriilmeyen hastalara gore anlamli olarak daha
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fazla bulundu. CMV reaktivasyonu goriilen hastalarin %37,8’inde akut GVHH
goriilirken, bu oran CMV reaktivasyonu goriilmeyen hastalarda %216,7 olarak
saptand1 (p=0.048). Kronik GVHH acisindan ise gruplar arasinda fark izlenmedi.
HKHT iliskili komplikasyonlar a¢isindan degerlendirme yapildiginda birden fazla
sayida komplikasyon goriilme oraninin CMV reaktivasyonu goriilenlerde anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p = 0.043) .

CMV reaktivasyonu goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda total eritrosit
transfliizyon sayisi, febril ndtropeni gelisimi ve toplam takip siiresi acgisindan fark
saptanmadi. Toplam takip siliresi CMV reaktivasyonu goriilenlerde 36,5 ay (15-80)
vs. goriilmeyenlerde 37 ay (12-99) olarak saptandi (p = 0.869) .

Tablo 4.20. Demografik Bulgularin CMV Reaktivasyonu Varligina Gére Dagilimi

CMV Reaktivasyonu
Degiskenler Var Yok p
(n=45) (n=36)
Yas, median (min-max) 7 (0,5-17,0) 7,5 (1-19) 0,502
Cinsiyet
Kiz 13 (28,9) 17 (47,2) 0.108
Erkek 32 (71,1) 19 (52,8) ’
Tam
Malign 13 (28,8) 11 (30,6) 0,957
Non-Malign 32 (71,2) 25 (69,4)
Hasta Kan Grubu
A 19 (42,2) 16 (44,4)
B 6 (13,3) 6 (16,7)
AB 122) 1(2.8) 0,929
0 19 (42,2) 13 (36,1)
Kok Hiicre Kaynag:
Kemik iligi 32 (71,1) 25 (69,4)
Periferik kok hiicre 13 (28,9) 9 (25,0) 0,396
Kemik iligi+Kordon kan1 - 2 (5,6)

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik




Tablo 4.21. Donér Ozellikleri, Uriin manipulasyonu, Hasta-Dondr Kan Gruplari,
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Eritrosit Deplesyonu ve Diger Ozelliklerin CMV Reaktivasyonu Gruplarma Gore

Dagilim1
CMV Reaktivasyonu
Degiskenler Var Yok p
(n=45) (n=36)
Donér Ozellikleri
Donér yast 15 (1-56) 12 (1-56) 0,289
Donor cinsiyeti
Kiz 26 (57,8) 19 (52,8) 0.661
Erkek 19 (42,2) 17 (47,2) ’
Donor Yakmligt
Kardes 29 (64,4) 27 (75,0)
Anne 5(11,1) 4(11,1)
Baba 5 (11,1) 1(2,8) Oitss
Diger Akraba 6 (13,3) 4(11,1)
Donér HLA uyumu
HLA 10/10 uyumlu 40 (88,9) 34 (94,4)
HLA 9/10 uyumlu 4 (8,9) 2 (5,6) 0,824
HLA 8/10 uyumlu 1(2,2) -
Donér Kan Grubu
A 18 (40,0) 19 (52,8)
B 6 (13,3) 6 (16,7)
AB 4(8,9) 2 (5.6) e
0 17 (37,8) 9 (25,0)
Uriin Manipiilasyonu
Yapilmadi 44 (97,8) 34 (94,4) 0.582
Yapildi 1(2,2) 2 (5,6) ’
Hasta-Donér Kan Gruplari
Hasta-Donor kan gruplari ayni 28 (62,2) 23 (63,9)
Minor uygunsuzluk 7 (15,6) 4 (11,1) 0.947
Major uygunsuzluk 9 (20,0) 8 (22,2) '
Minér-Major uygunsuzluk 1(2,2) 1(2,8)
Eritrosit Deplasyonu
Yok 34 (75,6) 29 (80,6) 0.789
Var 11 (24,4) 7(19,4) ’
CD34 (+) kok hiicre sayis1 (x10%/kg) 3,9 (0,4-23,7) 3,3(0,8-34,7) 0,440
Mononiikleer hiicre sayisi (x108/kg) 1,6 (0,2-12,7) 1,4 (0,8-10,2) 0,841
Cekirdekli hiicre sayis1 (x108/kg ) 7,1(2,2-151,0) 4,8 (1,5-18,5) 0,022*

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Tablo 4.22. Hazirlik Rejimi, Engraftman ve HKHT filisikili Komplikasyonlarmn
CMV Reaktivasyonu Varligina Gore Dagilimi

CMV Reaktivasyonu
Degiskenler Var Yok p
(n=45) (n=36)
Hazirhk Rejimi
Bu-Cy 9 (20,0) 6 (16,7)
Bu-Cy-ATG 10 (22,2) 8 (22,2)
Cy-ATG 7 (15,6) 5(13,9)
Bu-Mel-Flu-ATG 2(4,4) -
Flu-ATG-Cy 10 (22,2) 9 (25,0) 0.056
Bu-Mel-Cy 2 (4,4 1(2,8) ’
TBI-VP 16 1(2,2) 1(2,8)
Bu-Cy-VP 16 4 (8,9) 4(11,1)
Bu-Flu - 1(2,8)
Bu-Flu-Cy - 1(2,8)
Notrofil engraftmani (giin) 14 (10-23) 15 (0-20) 0,833
Platelet engraftman (giin) 23 (13-439) 22 (0-46) 0,334
GVHH Proflaksisi
CsA-Mtx 44 (97,8) 30 (83,3)
CsA - 3(8,3)
CsA-Mtx-MPZ - 2 (5,6) 0,010*
CsA-Cy 1(2,2) -
Takrolimus-Mtx - 1(2,8)
Akut GVHH (+) 17 (37,8) 6 (16,7) 0,048*
Kronik GVHH (+) 8 (17,8) 5(13,9) 0,765
Hemorajik sistit (+) 7 (15,6) 2 (5,7) 0,286
VOH (+) 2 (4,4) 4(11,1) 0,399
Grade 3-4 mukozit (+) 24 (53,3) 14 (40,0) 0,266
TPN kullanimi 18 (40,0) 12 (33,3) 0,645
TPN siiresi (n=30) (giin) 9,5 (1-79) 8,0 (5-28) 0,946
Siklosporin siiresi (ay) 8 (0,5-36,0) 6,0 (2-36) 0,286
Total Eritrosit Tx Sayisi 6 (0-31) 5 (1-15) 0,879
Febril nétropeni 41 (91,1) 32 (88,9) 0,739
Toplam takip siiresi 36,5 (15-80) 37 (12-99) 0,869
Atesli giin sayisi 2 (1-18) 2 (1-7) 0,121
Total HKHT iliskili komplikasyon
Yok 1(2,2) 3(8,3)
1 11 (24,4) 16 (44,4)
2 22 (48,9) 10 (27,8) 0,043*
3 7 (15,6) 7 (19,4)
4 4 (8,9) -

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Tim izlemlerde CMV reaktivasyonu olan hastalarda, olmayan hastalara
kiyasla ortalama kimerizm diizeyi farklilik gdstermedi. CMV reaktivasyonu olan ve
olmayan hastalarda 6.aydaki izlemde kimerizm diizeylerinde anlamli bir diisiis
saptanirken, 6 aydan sonraki izlemlerde kimerizm diizeylerinde diisme olsa da 6.ay
kimerizm degerleri ile benzer degerlerde oldugu saptandi (Sekil 4.49.).

CMV reaktivasyonu gruplarina gore kKimerizm diizeylerinin dagilimi Tablo
4.23.’de gosterildi
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Sekil 4.49. Kimerizm Diizeyinin CMV Reaktivasyon Varligima Gore Zaman
Icerisindeki Degisimi



Tablo 4.23 Kimerizm Diizeyinin CMV Reaktivasyon Varligina Gore izlem Siirelerindeki Degisimi

Degisken IV Reaktivasyon 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12. Ay 24.Ay ruplararasi p ruplar i¢i p
T yok 5,7 3,3 18 8,8 7%
Kimerizm . . . 0,949
var 3,9 1,7 O 78 5%

| zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), +: 1.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05),
’dan farklilik gostermektedir (p<<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

r aras1t p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gostermektedir.

:1 p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligin1 géstermektedir.

¢0T



Tablo 4.24. Beyaz Kiire Sayis1 Ve Lenfosit Oranlarinin CMV Reaktivasyon Gruplarindaki Degisimi

- CMV HKHT Gruplar  Grup ici
Degiskenler  pookt.  Oncesi LAY SAY 0.Ay 12.Ay 2Ry arasPl p FI)) )
Beyaz Kiire yok  ¥5736,144956,9 ¥5237,5£1597,4  5348,1£1895,6  6233,3+1845,1"  7546,842922, 78T 7624,122740,5 1 003gx 0033

Sayisi var  ¥4751,144025,1 ¥6433,3+3415,5F 5222,6£1970,1 ' 6380+28554%  7480,9+3859,7+8T  7562,8+2715,5 £ ’ 0,021*

Lenfosit yok  39,4+19,0 19,7+13,6* 28,9494+ 30,8+10,6 % 31,3+11,1 % 39,249,987 0043 0040
Oranlari var  44,1+19,1 15,9419,2 ¢ 30,5+12,6 = 333+13,6% 34,8+14,4% 43,8+14,4 % ’ 0,042*

Reakt: Reaktivasyon

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik géstermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik gostermektedir
(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05),1:6.Ay’dan farklilik goéstermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05),

*: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligin1 gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligin1 gosteririr.

CMV reaktivasyonu gelisen hastalarin HKHT Oncesi ortalama beyaz kiire sayist CMV reaktivasyonu gelismeyen hastalarin beyaz kiire
sayisindan diigiiktii (4751,1+4025,1 vs 5736,1+4956,9, p<0.05). CMV reaktivasyonu olan grupta beyaz kiire sayis1 nakil sonrasi 1.ayda HKHT
oncesi degerlere kiyasla artis gosterirken, CMV reaktivasyonu olmayan hastalarda benzer diizeyde idi. 3.aydaki izlemde ise beyaz kiire sayisi
CMV reaktivasyonu olan ve olmayan grupta benzer diizeyde idi. 6.aydaki izlemde ortalama beyaz kiire sayis1 3.aya kiyasla yiiksek iken,
HKHT oncesi degerlere gore de yliksekti, 6.aydan sonra CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalarda WBC diizeyindeki artis benzer
diizeyde idi (Sekil 4.50.).CMV reaktivasyonu gelisen hastalarin HKHT oncesi ortalama lenfosit oranlart CMV reaktivasyonu gelismeyen
hastalarin lenfosit oranlarindan yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (44,1=19,1 vs 39,4+19,0, p>0.05).
Lenfosit oranlar1 nakil sonras1 1.ayda CMV reaktivasyonu olan hastalarda daha fazla diisiis gosterdi. Sonraki izlemlerde saptanan artis miktari

ise iki grup arasinda benzer diizeyde idi (Sekil 4.51.).

0]
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Beyaz kiire sayist ve lenfosit oranlarinin CMV reaktivasyon gruplarindaki

degisimi Tablo 4.24°de detayl1 olarak gosterildi.
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CD3(+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen her iki
grupta HKHT oncesi izlemde benzer oldugu, HKHT sonrasit l.ayda daha diisiik
oldugu, ancak diger tiim izlemlerde (3.,6.,12. ve 24. aylarda) daha yiiksek seyir
gosterdigi goriildi (p<0.05). HKHT sonrasi CD3(+) lenfosit sayisinin zamana gore
degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklilik gosterdi. CD3(+) lenfosit
sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen grupta HKHT oncesi degerlere 6. ayda ulastigi
(p=0.020), CMV reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 12. ayda ulastigi izlendi
(p=0.018)(Sekil 48).
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CD4 (+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalarda HKHT oOncesinde benzer degerlerde oldugu; HKHT sonrasi 1.ayda CMV
reaktivasyonu gelisen hastalarda daha diisiik degerlere sahip oldugu; 12. ay
izleminde ise daha yiiksek degerlere ulastig1 goriildii (p<0.05), bunun disindaki 3. ve
6. ay izlem degerlerinin CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda
benzer oldugu izlenmektedir (p>0.05). HKHT sonrast CD4(+) lenfosit sayisinin
zamana goOre degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklihik gosterdi
(p=0.036). CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen her iki grupta da HKHT
Oncesi degerlere 24.ayda ulasildigi saptanirken, 1. ay ve 12.ay izlem degerleri diginda
CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda CD4 (+) lenfosit sayisinin
benzer degerlerde oldugu izlendi (Sekil 4.53.).
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CDS8 (+) T lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda 1.ay
izlemi disinda diger tiim izlemlerde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05); l.ay
izlemde ise CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda CDS8 (+) T lenfosit sayisinin daha
diisiik oldugu gozlendi. HKHT sonrast CD8(+) lenfosit sayisinin zamana gore
degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklilik gosterdi (p=0.022). CMV
reaktivasyonu gelisen hastalarda 1. ay disindaki tim izlemlerde CMV reaktivasyonu
gelismeyen gruba gore daha yiiksek degerlere ulasildigi, izlem boyunca CDS8 (+) T
lenfosit sayisinin gittikge arttigi saptanirken, CMV reaktivasyonu gelismeyen

hastalarda 3.,6.,12. ve 24. ay izlem degerlerinin benzer oldugu goriildii (Sekil 4.54.).
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CD19 (+) B lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda
gelismeyen hastalara kiyasla HKHT 6ncesi ve HKHT sonrasi 24.ay izlemlerde daha
diisiik (p<0.05), 12.ay izleminde ise daha yiiksek (p<0.05) oldugu gozlendi. Her iki
grupta diger izlemler arasinda ortalama CD19(+) B lenfosit sayisi agisindan farklilik
yoktu. HKHT sonrast CD19(+) B lenfosit sayisinin zamana gore degisimi CMV
reaktivasyonu varligina gore farklilik gosterdi (p=0.038). HKHT oOncesi degerlere
CMV reaktivasyonu gelismeyen hastalarda 12.ayda (p=0.018), CMV reaktivasyonu
gelisen hastalarda 6.ayda ulasildig: izlendi (Sekil 4.55.).
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CD 4/8 lenfosit orani CMV reaktivasyonu gelismeyen hastalarda yiiksek
olsada gelisen hastalara kiyasla istatistiksel olarak farklilik gostermedi. Her iki grup
icinde CD 4/8 lenfosit oraninin zaman igerisindeki degisimi anlamli idi. Her iki
grupta da HKHT O6ncesine gore 1. ve 3. ay degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii
(swrastyla; p=0.010, p=0.011) fakat bu degisimler CMV reaktivasyonu varligina gore
farklilik gostermedi (p=0.542) (Sekil 4.56.)

1,4

1,2 \

1

c
c
: \\
o
o 0,8
=
w
[
30,6
o0
S~
<
: \\ / /

04 \/

% Reaktivasyonu Yok
0,2
—— CMV Reaktivasyonu Var
0
Kit Oncesi 1.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay 24.Ay

Sekil 4.56. CD 4/8 Lenfosit Oraninin CMV Reaktivasyon Varliina Gére Zaman
I¢erisindeki Degisimi



110

CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-) lenfosit alt gruplari CMV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda benzer diizeyde bulundu. Her iki
grup i¢inde CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-) lenfosit alt gruplarinin

zaman icerisindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

CD3, CD4, CD8, CD19, CD 4/8, CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-)
degiskenlere ait bilgiler Tablo 4.25’de detayl olarak gosterildi.



Tablo 4.25. Lenfosit Subsetlerin izlem Siirelerindeki Degisimi ve CMV Reaktivasyonu Varligina Gore Farklilig

Degiskenler FC{:;\;IQ:. HKHT Oncesi 1.Ay 3.AY 6.Ay 12.Ay 24.Ay C;rr:S[iiI;r Grué) 1ot

cD3 yok  1417,3+1156,0 ¥767,7+969,5% ¥1015,3+489,4% ¥1186,3+773,1  ¥1511,6+659,6%"  ¥1844,9+1114,9 87 0.020% 0,006*
var  1460,7+1414,8  ¥506,0+607,.4% ¥1352,6+899,6% ¥1502,6+1302,2"%  ¥2423,8+1656,4 7 ¥2247 1+1113,0 57 ' 0,011*
cD4 yok  736,2+670,9 ¥231,3£219,0% 240, 2+163,5% 356,74+238,4 ¥623,7+334,8 87 785,6+413,9 N 0.036* 0,009*
var  797,9+825,6 ¥129,7+178,7F 213,7+186,4% 323,5+222,8 4 ¥698,3+554,2 T 815,1+500,7 7# ' 0,005*
cD8 yok  ¥615+544.4 ¥574,6+674,6  ¥845,5+429,1Y  ¥821,4+549,6% ¥867,4+387,6 ¥1012,8+708,7 ET# 0.022% 0,012*
var  ¥848,6:1435 ¥396,8+484 8% ¥1187+801,5% ¥1282,5+1164, 7% ¥1581,3+£1252,1 87 ¥1332 14789, 1 E¥1# ' 0,011*

CD19 yok  ¥494,7+1085,6  ¥41,7+67,4% 183,2+168,6 323,5+213,98 ¥513,64329,2 % ¥645,4+424,6 514 0.038* 0,014*

var  ¥300,8+461,7 ¥23,5+68,4 195,9+246,7% 298,0+£256,2 % ¥597,4+861, 7% ¥547 1+£373 941 ' 0,007*

CD4/8 yok  1,2+0,6 0,4+0.4 0,3+£0,3 0,4+0,3 0,7£0,4 0,8+0,5 0542 0,010*

var  0,9+1,1 0,3+0,5 0,2+0,1 0,3+0,2 0,4+0.4 0,6+0.4 ' 0,011*

CD16/56(+)CD3(  yok  54,8+60,3 52,9+72,9 50,2+48,7 60,4+104,6 59,7+£55,5 58,4+60,7 0843 0,345
+) var  58,1+479 51,6+67,5 56,2+69,5 61,6+45,9 63,7+46,8 61,9+47,9 ’ 0,386
CD16/56(+)CD3(- 0.105

) yok  142,6+216,7 207,6+133,7 257,8+189 278,6+£118,4 230,2+177,6 226,9+122,8 0,639 '
var  138,1£184 217,4+564,2 259,9+£366,9 275,3+549 233,2+172,1 225,8+193,4 0,117

¥: Ayn1 zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT &ncesinden farklilik gostermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), §: 3.Ay’dan
farklilik gostermektedir (p<0,05)

+:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik
Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligini gosterir.

Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliliin1 gosteririr
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CD 8/56 (+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda HKHT
oncesi daha yiiksek diizeylerde oldugu, HKHT sonrasinda ise 1-24. ay izlemlerde
her iki grupta benzer seyir izledigi goriildii. HKHT sonrast CD 8/56(+) lenfosit
sayisinin zamana gore degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklilik gosterdi
(p=0.013). CMYV reaktivasyonu gelismeyen hastalarda HKHT oncesi degerler 1.ayda
astlirken, CD 8/56 (+) lenfosit sayisinin 3-12. aylarda yiikselme egilimi gosterdigi,
24.ayda daha da arttig1 goriildii (p=0.015), CMYV reaktivasyonu gelisen hastalarda
ise HKHT oncesi degerlere 1.ayda yaklasilirken, 3-6.ay izlemlerde yiikselme egilimi
gosterdigi, 12-24.ay izlemlerde HKHT 6ncesi degerlere dontildiigii izlendi (p=0.008)
(Sekil 4.57).
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CD 8/57 (+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalarda HKHT oncesi ve HKHT sonras1 3.aya kadar benzer seyrettigi goriildii
(p>0.05). HKHT sonras1 6-24.ay izlemlerde ise CD 8/57 (+) lenfosit sayis1 CMV
reaktivasyonu gelisen hastalarda daha yiiksek diizeyde idi (p<0.05). HKHT sonrasi
CD 8/57(+) lenfosit sayisinin zaman igerisindeki degisimi CMV reaktivasyonu
varligina gore farklilik gosterdi (p=0.014). CMV reaktivasyonu gelismeyen
hastalarda HKHT oncesi degerlere 1.ayda yaklasildigi; 3-12.ay izlemlerde onceki
izlemlere kiyasla daha yiiksek diizeylere ve 24.ay izlemde ise en yliksek diizeye
ulastig1 izlendi (p=0.012). CMYV reaktivasyonu gelisen hastalarda ise HKHT 6ncesi
degerlere 1.ayda ulasildigi, en yiiksek diizeye 12.ayda erisildigi, 24.ayda ise 12.aya
kiyasla diisme oldugu izlendi. Genel olarak CD 8/57 (+) lenfosit sayisinin CMV
reaktivasyonu gelisen hastalarda 3. aydan sonra daha yiiksek diizeylerde seyrettigi
gorildi (Sekil 4.58).
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CD3/DR(+) aktive T lenfosit sayisi CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda
HKHT oncesi izlemde diisiik olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. HKHT sonrasi 1. ve 3. ayda CD3/DR(+) aktive T lenfosit sayisinin CMV
reaktivasyonu gelisen hastalarda daha yliksek oldugu gozlense de aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi; fakat 6-24. aylarda CMV reaktivasyonu gelisen
hastalarda CD3/DR(+) lenfosit sayisinin daha yiiksek seyrettigi goriildi (p<0.05).
HKHT sonras1 CD3/DR(+) lenfosit sayisinin zaman igerisindeki degisimi CMV
reaktivasyonu varligina gore farklilik gosterdi (p=0.007). CMV reaktivasyonu
gelismeyen hastalarda 1.ayda HKHT oOncesi degerlere kiyasla daha yiiksek
CD3/DR(+)aktive T lenfosit sayisi saptanirken, 6. ay itibariyle diisme oldugu
(p=0.018), CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda ise HKHT Oncesi degerlere
HKHT sonrasi 1.ayda ulasildigi, 3-6.aylarda artma oldugu, 24.ay izlemde ise 1.ay
izlemdeki diizeylere tekrar yaklasildigr goriildii (Sekil 4.59).
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CD3%4'8 double negatif T lenfosit sayisi CMV reaktivasyonu gelisen ve
gelismeyen hastalarda HKHT oncesi izlemde benzerdi, 1 ve 3.ay izlemlerinde CMV
reaktivasyonu gelismeyen hastalarda CD3"4°8" double negatif T lenfosit sayis1 daha
yiiksekti, 6.ay izlemde ise iki grup benzerlik gostermekle beraber, sonraki izlemlerde
ortalama CD3'4°8  double negatif T lenfosit sayisi CMV reaktivasyonu gelisen
hastalarda daha yiiksek seyretti. HKHT sonras1 CD3%4°8" double negatif T lenfosit
sayisinin zaman igerisindeki degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklilik
gosterdi (p=0.013). CD3"4°8 double negatif T lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu
gelismeyen hastalarda HKHT 6ncesi degerlere 1.ayda yaklastigi, 12.aya kadar benzer
seyrettigi, 24.ay izlemde ise artis gosterdigi izlendi (p=0.011). CMV reaktivasyonu
gelisen hastalarda ise HKHT oOncesi degerlere 6.ayda ulasildigi, 6.aydan sonraki
izlemlerde artis goriildiigii, fakat 12.ay ile 24.ay izlemlerde benzer diizeylerde

seyrettigi izlendi (p=0.022).
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CD 4/25 (+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalarda HKHT oncesi benzer oldugu; HKHT sonrasi 3.ay izlemde CMV
reaktivasyonu gelismeyen hastalarda daha diisik degerlere ulastigi; 6-12. ay
izlemlerde benzer seyrettigi; fakat 24.ay izlemde CMV reaktivasyonu olmayan
hastalarda daha yiiksek diizeylere usaltigi goriildi. HKHT sonrasi CD4/25 (+)
lenfosit sayisinin zamana gore degisimi CMV reaktivasyonu varligina gore farklilik
gosterdi (p=0.017). CMV reaktivasyonu gelismeyen hastalarda 24.ayda HKHT
oncesi degerlerin {izerine c¢ikildigi saptanirken (p=0.011), CMV reaktivasyonu
geligen hastalarda tiim izlemlerde artig goriilmesine ragmen 24.ayda halen HKHT

oncesi degerlere ulasilamadi (p=0.28) (Sekil 4.61) .
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CD 4/28(+) lenfosit sayisinin CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda HKHT
oncesi izlemde daha yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildii. CD 4/28 (+) lenfosit sayist HKHT sonrasi 3.,6.,12. ve 24.ay
izlemlerinde her iki grupta benzer seyir izledi. HKHT sonras1 CD4/28(+) lenfosit
sayisinin zamana gore degisimi CMV reaktivasyonu varligma gore farklilik
gostermedi (p=0.111). CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda HKHT
oncesi degerlere 24.ayda ulasildi ve zaman igerisindeki degisimleri benzerdi (Sekil

4.62).
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CD 4/25, CD4/28, CD 8/56, CD 8/57, CD3/DR ve CD34'8" lenfosit
sayisinin CMV reaktivasyonu varligina gore zaman icerisindeki degisimi Tablo

4.26°da gosterildi.



Tablo 4.26. Lenfosit Subsetlerin Izlem Siirelerindeki Degisimi Ve CMV Reaktivasyonu Varligina Gére Farklilig

.. CMV " .
Degiskenler HKHT Oncesi 1.Ay 3.AY 6.Ay 12.Ay 24.Ay Gruplar C‘-SI’.Up
Reakt. arasi p icip
CD4/25 yok 66,1+107,8 ¥28,44+31,4F ¥6,6+4,1 ¥ 30,7+53,0 59 43,7+22,0 ¥87 ¥72,5+78,5 §T# 0.017* 0,011*
var 62,1+45,6 ¥11,1+11,7¢F ¥17,4+192F 25,3426,2 F 49,0+25,5 H57 ¥50,0:£26,6 H ’ 0,028*
yok 720,6+676,4 110,5+137,6 ¢ 186,2+144,4 ¢ 303,2+188,8 ¥ 55424344 08T 699,3+436,2 §1# 0,016*
CD4/28 . . " " - 0,111
var 791,2+838,6 140,5+178.,4 146,6+112,9 244,7+1592 4% 607,8+407,9 M 739 644940 §T# 0,005*
yok ¥53,1+33,9 118,3+110,9%  120,0+50,1 % 121,6+92,6 120,1+67,8 * 167,2+89,7 K8t «  0,015*
CD8/56 . B o 0,013
var 114,6+135,5  104,7+161,3 156,0+80,8 153,3+131,8 103,8+48,3 § 97,3+76,6 1 0,008*
yok 99,8+129,6 92,1::66,4 378,1£317,8 % ¥339,74300,8%  ¥344,0£303,9%  ¥449,9+473,747# «  0,012*
CD8/57 15 ¥ B ¥ EAST ¥ EAS# 0,014
var 107,3£126,4  94,0+159,3 393,1+312,9 584,0+627,2 % ¥787,5+978,0 £~ 587,8+556,7 ¥4 0,004*
CD3/HLA- yok 175,5+201,4  337,1+449,6F 481,4+3999% ¥32554236,3 % ¥307,34243 8% ¥263,5+43242 8 .~ 0,018*
£ i ¥ 4§ ¥ Lt ¥ £t 0’007
DR var 154,24241,7  353,1+263 527,24+460,1 676,5+696,3 ¥ ¥638 3+731,8 H  ¥401,1+302,3 1 0,014*
D348 yok 113,7+£157 ¥110,0+157,5 ¥115,4+80,2 118,2+88.4 ¥119,9+84,7 157,1£101,1 E87# « 0,011*
CD3"48 ¥ E ¥ E 8§ ¥ EAST EAST 0,013 *
var 107,9+140,9 55,8479,4 62,9+51,8 115,7+71,3 170,8+115,4 173,4+131,1 0,022

¥: Ayni zaman diliminde gruplar arasinda fark vardir (p<0.05), £: HKHT 6ncesinden farklilik gostermektedir (p<0,05), # 1.Ay’dan farklilik gostermektedir
(p<0,05), §: 3.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05)
+:6.Ay’dan farklilik gostermektedir (p<0,05), #:12.Ay’dan farklilik géstermektedir (p<0,05), *: p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Gruplar aras1 p=Degiskenlerin izlem siirelerindeki degisiminin iki grup arasindaki istatistiksel farkliligini gosterir.
Grup i¢i p= Gruplarin kendi igerisinde izlem siirelerindeki degisimlerinin anlamliligini gosteririr

8TT



119

5. TARTISMA

Calismamizda allojenik HKHT yapilan 81 hastanin lenfosit alt gruplar
degerlendirildiginde; HKHT sonrasinda CD3 (+) lenfosit sayilariin 3. ayda, CD4
(+) T lenfositlerin 12. ayda, CD8 (+) T lenfositlerin 3. ayda, CD19 (+) B lenfositlerin
12. ayda ve CD4/CDS8 hiicre oraninin 24. ayda, CD4/25 ve CD4/28 (+) aktive T
lenfositlerin 24. ayda HKHT 06ncesi degerlere ulastigi goriildii. Ayrica CD3+4-8-
double negatif T lenfositlerin 6. ayda HKHT oOncesi degerlere ulastigi izlendi.
CD16/56(+)CD3(+) ve CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin 1 ay gibi kisa bir siire
icerisinde HKHT oncesi degerlere ulastigi goriildii. Tiim hastalarimizdaki sonuglar
degerlendirildiginde, genel olarak lenfosit ylizdelerinin nakil sonrasi diisiik seyredip
24. ayda normale donmesi lenfosit yeniden yapilanmasmin iki yila kadar devam
ettigini desteklemektedir (1).

Genel T hiicre belirteclerinden CD4(+) T lenfositlerin 12. ayda; CD4/25 ve
CD4/28 (+) aktive T lenfositlerin 24. ayda HKHT 06ncesi degerlere ulagsmasi T hiicre
yeniden yapilanmasinin iki yila kadar devam ettigini desteklemektedir. Literatiirde T
hiicre yeniden yapilanmasinin iki yila kadar devam ettigini ve siire uzadik¢a bunun
GVHH ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (1) .

Bu ¢alismada sitotoksik T lenfosit belirteci CD8(+) T lenfositlerin 3. aydan
itibaren HKHT oncesi degerlere ulastigi izlendi. Sitotoksik T lenfosit yeniden
yapilanmasinin diger T lenfositlere gore daha hizli oldugu goriildii. Bagisikligin
yeniden yapilanmasi konusunda yapilan diger caligmalarda da CD8(+) T lenfositlerin
HKHT sonrasinda 6. ayda normale dondiigii gosterilmistir (1,60).

Bu calismada B hiicrelerinin yeniden yapilanmasimin T hiicrelerine benzer
seyir gosterdigi goriildii. B lenfosit sayilar1 1. ayda diisiik olup 12. ayda HKHT
Oncesi degerlere ulagti. Diger caligmalarda B lenfosit yeniden yapilanmasinin
yaklagik bir yilda oldugu belirtilmektedir (1,61). Yapilan calismalarda B hiicre
yeniden yapilanmasinin GVHH’li olgularda daha ge¢ oldugu; GVHH nin B hiicre
yeniden yapilanmasini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmalar B hiicre
yeniden yapilanmasinin GVHH’li hastalarda 1-2 yila kadar uzayabilecegini
belirtmistir (62-65). Bizim ¢alismamizda CD19(+) B lenfosit degerlerinin 12. ayda
normale geldiginin gosterilmesi; Onceki ¢aligmalarin  sonuglarini  destekler

niteliktedir.
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Calismamizda CD16/56(+)CD3(+) NK-T ve CD16/56(+)CD3(-) NK
lenfositlerin 1 ay gibi kisa bir siire igerisinde HKHT 0Oncesi degerlere ulastigi
gorildii. HKHT sonrasinda ilk yeniden yapilanan lenfosit alt gruplarinin NK
lenfositler oldugu, ayrica CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) ve CD8/57(+) aktive T
lenfositlerin ilk aydan itibaren yiiksek degerlerde seyrettigi goriildi. NK hiicreleri
nakil sonrasi ilk normal sayilara ulasan lenfosit alt grubu oldugu ve HKHT
sonrasinda 1-2 ay gibi ¢ok kisa bir siire icerisinde normale dondiigii bilinmektedir
(1). Calismamizda NK hiicre sayilarinda HKHT sonrasi 1 ay gibi kisa bir siire
icerisinde HKHT oncesi degerlere ulasildiginin goriilmesi, bagisikligin yeniden
yapilanmasinin ilk olarak NK hiicreleri ile basladigini desteklemektedir. Ayrica
CD8/57 (+) T hiicrelerinin diger ¢alismalarda da bizim sonuglarimiza benzer sekilde
ilk aydan itibaren yiiksek degerlerde seyrettigi bildirilmektedir (59).

Calismamizda literatiirde daha nadir ¢alisilmig olan CD4/25 ve CD4/28 (+)
(aktive T helper hiicreler) aktive T hiicre sayilarinin 24. ayda normal degerlere
geldigi gozlendi. Bu gruptaki hiicrelerin HKHT sonrasinda yeniden yapilanmasini
inceleyen siirli sayida calisma mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamizin bu hiicrelerin
yeniden yapilanmasi hakkinda fikir vermesi acisindan Onemli oldugu
distiniilmektedir.

NK hiicre onciilleri olan CD8/56 (+) ve T lenfosit alt grubu olarak, aktive
sitotoksik T lenfositleri CD8/57 (+) hiicrelerin ilk aydan itibaren HKHT Oncesi
degerlere gore yiiksek oldugu izlendi. Bu durumun HKHT sonrasi erken donemde
bagslica sitotoksik T lenfositler olmak tlizere donér T lenfositlerinin hasta dokulariyla
karsilagsmasina paralel olarak lenfosit aktivasyonunu yansittig1 diisiintildi.

Akut GVHH (aGVHH) olan hastalarimiz ile aGVHH olmayan hastalarimizin
sonuglari karsilagtirildiginda, aGVHH olan grupta ortanca yasin daha diisiik oldugu
goriildi. Hasta yas1 kiigiildiikce aGVHH olma olasiliginin artig1 gézlendi. Beklendigi
gibi HLA uyumu azaldikca aGVHH goriilme sikligi artmaktaydi. Notrofil
engrafmaninin aGVHH olan hastalarda daha erken oldugu goézlendi. Bu durum daha
erken notrofil engraftmani olmasi ile aGVHH gelismesinin iligkili olabilecegini
diisiindiirdii. aGVHH gelisen hasta grubunda beklendigi gibi kGVHH gelisme
olasilig1 daha yiiksek bulundu. aGVHH gelisen hasta grubunda TPN kullaniminin
daha yiiksek oranda oldugu gozlendi. Bu durumun aGVHH gelisen hastalarda
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aGVHH nedeniyle olusan mukozal hasara bagli olarak TPN gereksiniminin arttigi
seklinde yorumlandi. aGVHH hastalarinda ortanca atesli giin sayisinin daha fazla
oldugu goriildi. Bu durumun aGVHH nedeniyle kullanilan steroid ve diger
immunsupresif tedavilerin hastalarda enfeksiyon riskini arttirmasiyla iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Ayrica aGVHH gelisen hastalarda immunsupresif tedavinin
daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siire kullanilmasmin bagisikligin yeniden
yapilanmasini olumsuz sekilde etkiledigi, buna bagli enfeksiyon siklig1 ve siiresini
arttirdig1 distiniildii. HKHT sonrasi goriilen nétropenik ates, VOH, hemorajik sistit,
evre 3-4 mukozit gibi komplikasyonlarin aGVHH gelisen hasta grubunda daha fazla
oldugu goriildii. Yapilan ¢alismalarda CMV seropozitifliginin akut ve kronik GVHH
icin risk faktorii oldugu belirtilmistir (44). Calismamizda CMV reaktivasyonu
gelisen hastalarin akut GVHH gelisen hasta grubunda daha yiiksek oranda oldugu
saptandi. Akut GVHH gelismesi nedeniyle kullanilan steroid ve diger
immiinsupresif tedavilerin CMV reaktivasyonu gelisme riskini arttirdigi diistintildii.
Kimerizm oranlart aGVHH gelisen ve gelismeyen gruplarda benzer bir diigme
egilimi gostermesine ragmen, aGVHH gelisen hasta grubunun kimerizm degerleri
aGVHH gelismeyen hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu. Talasemi hasta
grubundaki kimerizm oranlarindaki diisme ve bu hasta grubunda goriilen miks
kimerizm sorunu genel olarak tiim hastalarin kimerizm oranlarinda diigme olmasi
seklinde bir sonu¢ olusturmustur. Buna ragmen aGVHH grubunda kimerizm
degerlerinin daha ytiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Akut GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda lenfosit alt gruplarinin absolii
degerleri karsilastirildiginda; HKHT sonrasinda CD3(+) lenfosit sayilariin akut
GVHH gelisen grupta daha ge¢ ve 6. ayda, akut GVHH gelismeyen grupta ise 3.
ayda HKHT oncesi degerlere ulagtigi goriildii. CD4(+) T lenfosit sayilarinin akut
GVHH gelisen grupta daha ge¢ ve 24. ayda, akut GVHH gelismeyen grupta ise 12.
ayda HKHT oncesi degerlere ulastigi izlendi. CD8(+) T lenfositlerin akut GVHH
gelisen ve gelismeyen her iki grupta da 3. ayda HKHT Oncesi degerlere ulastigi,
ancak akut GVHH gelisen grupta 6.,12.,24.aylarda akut GVHH gelismeyen gruba
gore daha yiiksek degerlere ulastigi goriildii (p<0.05). aGVHH gelisen hasta
grubunda immiin uyarilarin CD8(+) T lenfosit sayillariin daha yiiksek degerlere

ulagsmasinin  nedeni oldugu disiiniilmektedir. Ayrica herpes grubu viral



122

enfeksiyonlarin CD8 (+) T lenfosit sayilarinda yiikselmeye neden oldugu
gosterilmistir (1). aGVHH’li hasta grubunda CMV reaktivasyonu sikliginin yiiksek
olmasina bagl olarak CD8(+) T lenfosit sayilarinin da daha yliksek olmasi 6zellikle
viral enfeksiyonlar sonrasinda sitotoksik T lenfositlerin reaktif olarak uyarilmasi ve
artistyla iliskili olabilir (66,67).

CD19 (+) B lenfosit sayilarinin akut GVHH gelisen grupta daha ge¢ ve 12.
ayda, akut GVHH gelismeyen grupta ise 6. ayda HKHT oncesi degerlere ulastigi
goriildii. Ayrica CD19(+) B lenfositlerin akut GVHH grubunda 1.,3.,6.,12.,24.
aylarda akut GVHH olmayan gruba goére daha disiik oldugu goriildi (p<0.05).
aGVHH nedeniyle kullanilan steroid ve diger immiinsupresif ilaglarin B lenfosit
yeniden yapilanmasini olumsuz yonde etkiledigi goriilmektedir. Bu konuda yapilan
bir baska calismada da kGVHH gelisimi ile CD19 (+) B lenfosit diisiikliigiiniin
iligkili oldugu gosterilmistir (58). CD4/8 oraninin her iki grupta da ancak 24. ayda
HKHT oncesi degerlere geri dondiigii izlendi. CD16/56(+)CD3(+) ve
CD16/56(+)CD3(+) NK lenfositlerin her iki grupta da 1 ay gibi kisa bir siire
icerisinde HKHT 0Oncesi degerlere ulastigi saptandi.

Akut GVHH olan hastalarda T lenfosit aktivasyonuna iliskin belirteglerin
degerlendirilmesi amaciyla; CD3(+) T lenfositlerin aktivasyon belirteci olarak HLA-
DR ekspresyonunu, CD8 (+) T lenfositler i¢in CD8/57, NK hiicrelerinin aktivasyon
belirteci olarak CD8/56, CD4(+) T lenfositler i¢cin CD4/25 ve CD4/28 ekspresyonlari
analiz edildi. Akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki hasta grubunda HKHT
sonrast erken déonemde aktive CD3 (CD3/HLA-DR), aktive NK (CD8/56) ve aktive
sitotoksik T lenfositlerin (CD8/57) absolii degerlerinin hizla yiikseldigi goriildii. Bu
durumun HKHT sonrast erken donemde dondr T lenfositlerinin hasta dokulariyla
karsilagmasina paralel olarak lenfosit aktivasyonunu yansittigr diistiniildii. Ayrica
CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) ve CD8/57(+) aktive T lenfositlerin 12. ve 24. ayda
akut GVHH grubunda akut GVHH olmayan gruba gore daha yliksek degerlere
ulastigr gozlendi (p<0.05). Calismada ayrica CD3+4-8- ‘double negatif’ hiicreler
incelendi. Akut GVHH gelisen grupta CD3+4-8- ‘double negatif’ hiicrelerin 12. ayda
daha yiiksek oranda oldugu saptandi (p<0.05). CD4/25(+) aktive T lenfositlerin akut
GVHH gelisen ve gelismeyen her iki grupta HKHT sonrasinda once azalma
gosterdigi, ancak 24. ayda HKHT oncesi degerlere ulastigi izlendi. Ayrica akut
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GVHH gelisen grupta CD4/25(+) aktive T lenfositlerin 24. ayda daha yiiksek
degerlerde oldugu goriildi (p<0.05). CD4/28(+) aktive T lenfositlerin her iki grupta
HKHT sonrasinda azalma gosterdigi; sonrasinda akut GVHH gelismeyen grupta 24.
ayda HKHT oncesi degerlere ulasildigi; akut GVHH gelisen grupta ise 24. ayda
halen HKHT 06ncesi degerlere ulagilamadigi izlendi.

Ozellikle CD3/HLA-DR(+) lenfositlerin aGVHH olan hastalarda 1.aydan
itibaren yiikselip 24. aya kadar yiiksek olarak devam ettigi; aGVHH olmayan
hastalarda ise CD3/HLA-DR(+) lenfositlerin 1. aydan itibaren daha fazla yiikselerek
6.aym sonunda diisme egilimine girdigi dikkati g¢ekmistir. CD3/HLA-DR(+)
lenfositler aktive T lenfositleri temsil etmektedir. aGVHH’de aktive T lenfositlerin
onemli rol oynadigi bilinmektedir. aGVHH gelisen hasta grubunda antijenik
uyarilarin siirekli devam etmesi bu lenfosit alt grubunun 1-24. ay araliginda devamli
yiiksek sekilde seyretmesini agiklamaktadir.

Ozetle akut GVHH gelismesinin 6zellikle CD3 (+) lenfosit, CD4 (+) T
lenfosit,  CD19 (+) B lenfosit yeniden yapilanmasinda gecikmeye yol agtigi
goriilmektedir. Ayrica akut GVHH grubunda CD8/57(+) aktive T lenfositlerin
3.ayda; CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) ve CD8/57(+) aktive T lenfositlerin 12. ve 24.
ayda daha yiiksek degerlere ulagtiginin goriilmesi; bu lenfosit alt gruplarinin akut
GVHH patogenezinde rol aldigini diistindiirmektedir.

Kronik GVHH olan ve olmayan hastalar1 karsilastirdigimizda, periferik kok
hiicre kullannmi ile kGVHH arasinda anlamli bir iliski bulunmus ve kok hiicre
kaynag1 olarak periferik kok hiicre kullanilan grupta kGVHH nin daha sik gorildiigi
gbzlenmistir. Ayrica KGVHH hastalarinda dondr yasinin daha biiyiik oldugu, verilen
CD34+ hiicre sayisi, mononiikleer hiicre sayis1 ve ¢ekirdekli hiicre sayisinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bir baska deyisle daha biiylik yaslardaki dondrlerden
yapilan HKHT ve daha fazla sayida CD34+ kok hiicre, mononiikleer hiicre ve
cekirdekli hiicre verilmesinin kGVHH gelismesi i¢in risk olusturdugu soylenebilir.
Bu konuda yapilan diger c¢alismalarda bu verileri destekleyici nitelikte bulgular
saptanmistir (44,48). kGVHH olan hastalarda aGVHH olan hastalar gibi nétrofil
engrafmanin daha hizli oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda beklendigi gibi aGVHH
goriilme sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Bir baska deyisle aGVHH gelisen
hastalarda KGVHH geligsme riskinin arttig1 soylenebilir. Ayrica bu hastalarda atesli
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giin sayisinin anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmistir. Bu durum kGVHH
nedeniyle kullanilan steroid ve diger immun supresif tedavilere bagli olarak
bagisikligin yeniden yapilanmasinda gecikme ve enfeksiyon sikliginda artis ile
aciklanabilir. kGVHH gelisen hasta grubunda kimerizm oranlari, kGVHH
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda lenfosit alt gruplarinin
absolli degerleri karsilastirildiginda; HKHT sonrasinda CD3 (+) lenfosit sayilarinin
kronik GVHH gelisen grupta 1.ayda, kronik GVHH gelismeyen grupta ise 6. ayda
HKHT oncesi degerlere ulagtign goriilmiistiir. Kronik GVHH hasta grubunda CD3
(+) lenfosit sayisinin ilk aylardan itibaren hizli yiikselmesinin kGVHH gelismesi
acisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

CD4 (+) T lenfosit sayilarinin kronik GVHH gelisen ve gelismeyen her iki
grupta 12. ayda HKHT Oncesi degerlere ulastigi goriildi. CD4 (+) T helper
lenfositlerin kGVHH hasta grubunda daha erken donemde yiikselmesinin T
lenfositlerin GVHH patogenezinde o©nemli rol oynamasit nedeniyle oldugu
diisiiniildii. Bu durum baska ¢aligmalarda da goriilmektedir (52).

CDS8 (+) T lenfositlerin her iki grupta da 1 ay gibi kisa bir siire igerisinde
HKHT oncesi degerlere ulagtigt ve kronik GVHH gelisen grupta CD8 (+) T
lenfositlerin 1.,3,,6.,12.,24.aylarda tiim takiplerde daha yiiksek seyrettigi goriildii
(p<0.05). Akut GVHH’de oldugu gibi kGVHH’de de CD 8(+) T lenfositlerin GVHH
patogenezinde dnemli oldugu ve siirekli antijenik uyar1 sonucunda erken dénemde
yiikseldigi ve takiplerde stirekli yiliksek sekilde devam ettigi goriildi. Diger
caligmalarda da CD 8(+) T lenfositlerin GVHH olan hastalarda daha ytiksek oldugu
gosterilmistir (52). Ayrica takiplerde CD 8(+) T lenfositlerin yiliksek sekilde devam
etmesi KGVHH nin kontrol altina almamadigin1 gostermektedir. Kronik GVHH’de
CD 8(+) T lenfositlerin yiiksek olmasinin hastalik aktivasyonu konusunda fikir
verebilecegi diistiniilmektedir.

CDI19 (+) B lenfosit sayilarimin her iki grupta 12. ayda HKHT oncesi
degerlere ulastig1, ancak kronik GVHH gelisen grupta 3.,6.,12. aylarda daha diisiik
seyrettigi goriildii (p<0.05). CD 19 (+) B lenfosit sayillarinin kGVHH gelisen
hastalarda daha diisik oldugu bildirilmektedir (58). Kronik GVHH nedeniyle
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kullanilan steroid ve diger immunsupresif tedavilerin CD19 (+) B lenfosit yeniden
yapilanmasini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir.

CD4/8 oraninin her iki grupta da ancak 24. ayda HKHT oncesi degerlere geri
dondigii izlendi. CD16/56(+)CD3(+) NK-T ve CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin
HKHT sonrasinda her iki grupta 1 ay icerisinde HKHT Oncesi degerlere ulastigi
saptandi.

Kronik GVHH olan hastalarda lenfosit aktivasyonunu yansitan spesifik alt
gruplar incelendiginde; CD8/57(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH grubunda
1.,3,,6.,12.,24 aylarda tiim takiplerde daha yiiksek seyrettigi; CD8/56(+) aktive NK
lenfositlerin ise 12. ve 24. aylarda daha yiiksek oldugu goriildi (p<0.05). CD3/HLA-
DR(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH grubunda 1.,6.,12.,24.aylardaki takiplerde
daha yiiksek seyrettigi izlendi. CD3+4-8- double negatif T lenfositlerin kronik
GVHH gelisen grupta l.ay ve kronik GVHH gelismeyen grupta 6. ayda HKHT
oncesi degerlere ulastig1 gortildii. CD4/25(+) aktive T lenfositlerin her iki grupta 24.
ayda ve CD4/28(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH olan grupta 12. ay, kronik
GVHH olmayan grupta 24. ayda HKHT oOncesi degerlere ulastig1 saptandi. Ayrica
CDA4/25(+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH olan grupta 1.,3.,6.,24.aylarda daha
yiiksek seyrettigi izlendi. Kronik GVHH gelisen hastalarda CD4/25 (+) T lenfosit
sayisinin daha yliksek oldugu bagka caligsmalarda da tesbit edilmistir (68,69). Ancak
bu bulgunun tersini gosteren yayinlar da mevcuttur (70,71). Bu konuda kesin bir
kaniya varmak icin daha genis serilerde daha ¢ok caligsma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Burada ozellikle dikkatimizi c¢eken nokta kGVHH olan grupta CDS8/57
yiikselisinin kronik GVHH olmayan gruba gore daha fazla olmasi, CD8/57 (+) olan
T lenfosit sayistmin HKHT sonrast 1. aydan itibaren ¢ok yiiksek degerlere
ulagmasidir. CD8/57(+) olan T lenfosit sayisinin hizli ylikselmesi ve yiiksek sekilde
devam etmesi; kGVHH gelismesi konusunda uyarici olabilecegi ve hastaligin kontrol
altina alinamadigini isaret etmesi acisindan anlamli olabilecegi diisiiniilmektedir.

CD3/HLA-DR (+) aktive T lenfositlerin her iki grupta 1. aydan itibaren hizla
arttigl, kronik GVHH grubunda 1.,6.,12.,24.aylardaki takiplerde daha yiiksek
seyrettigi izlendi. CD3/HLA-DR (+) T lenfositlerin kGVHH olan grupta 1. aydan
itibaren yiikselmeye baslayip 12. ayda en yiiksek diizeylere ulastigi goriildii. Kronik
GVHH olmayan grupta ise CD3/HLA-DR (+) T lenfositlerde 1. aydan itibaren artig
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oldugu; bu artigin sonraki izlemlerde de devam ettigi, ancak artis miktarinin kGVHH
olan gruptaki kadar fazla olmadigi izlendi. 3. ay hari¢ tiim aylarda CD3/HLA-DR (+)
T lenfosit sayisinin kGVHH olan grupta daha fazla oldugu goriildii. Bu hiicrelerin T
hiicreleri aktive etmede rol aldig1 diisiiniilecek olursa kGVHH hastaliginda T hiicre
aktivasyonu nedeniyle CD3/HLA-DR (+) T lenfositlerin yiiksek olmasinin beklenen
bir durum oldugu sdylenebilir.

Ozetle kronik GVHH gelisen grupta CD3 (+) lenfositler, CD8(+) T
lenfositler, CD4/25(+), CD8/56(+), CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T lenfositlerin
daha yiiksek seyretmesi bu lenfosit alt gruplarinin kronik GVHH patogenezinde rol
almas1 ve kronik GVHH nin heniiz kontrol altina alinamamas: ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir. Bunun yani sira CD19 (+) B lenfosit sayilarinin kronik GVHH
gelisen grupta 3.,6.,12. aylarda daha diisiik seyretmesi kronik GVHH gelismesinin B
lenfosit yeniden yapilanmasini olumsuz etkiledigini diisiindiirmistiir. Ayrica CD3(+)
lenfositler, CD8(+) T lenfositler, CD4/25(+),CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T
lenfositlerin 1.ay gibi erken bir donemde heniiz kronik GVHH bulgular1 baglamadan
kronik GVHH grubunda daha yiiksek saptanmasi, bu lenfosit alt gruplarinin kronik
GVHH i¢in uyarici bir isaret olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Immun yeniden yapilanmanin gecikmesinin HKHT sonrasinda enfeksiydz
komplikasyonlarla iliskisi nedeniyle CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalarda lenfosit alt gruplar incelendi. CMV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalarda lenfosit alt gruplarimin absolii degerleri karsilastirildiginda; HKHT
sonrasinda CD3(+) lenfosit sayilarinin CMV reaktivasyonu gelisen grupta 6.ayda,
CMV reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 12. ayda HKHT 6ncesi degerlere ulastigi
ve CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD3(+) lenfositlerin 3,,6.,12.,24.aylarda daha
yiiksek seyrettigi goriildii (p<0.05). CD4 (+) T lenfosit sayillarinin CMV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen her iki grupta 24. ayda HKHT oncesi degerlere
ulastig1 saptandi. CD8 (+) T lenfositlerin CMV reaktivasyonu gelisen grupta 1.ayda,
CMV reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 3. ayda HKHT o6ncesi degerlere ulastigi
ve CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD8 (+) T lenfositlerin 3,,6.,12.,24.aylarda
daha yiiksek seyrettigi goriildii (p<0.05). CD19 (+) B lenfosit sayilarinin CMV
reaktivasyonu gelisen grupta 6.ayda, CMV reaktivasyonu gelismeyen grupta ise 12.
ayda HKHT 06ncesi degerlere ulastig1 izlendi. CD4/8 oraninin her iki grupta da ancak
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24. ayda HKHT oncesi degerlere geri dondiigli izlendi. Ek olarak,
CD16/56(+)CD3(+) NK-T hiicreler ve CD16/56(+)CD3(-) NK lenfositlerin; HKHT
sonrasinda her iki grupta 1 ay icerisinde HKHT 6ncesi degerlere ulastigi saptandi.

CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda lenfosit aktivasyonunu yansitan
spesifik alt gruplar incelendiginde; CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD8/57(+)
aktive T lenfositlerin 6.,12.,24.aylarda; CD3/HLA-DR (+) aktive T lenfositlerin
6.,12.,24.aylarda CMV reaktivasyonu gelismeyen gruba gore daha yiiksek degerlerde
seyrettigi goriildi (p<0.05). CD8/56 (+) aktive NK lenfositlerin CMV reaktivasyonu
gelisen ve gelismeyen her iki grupta benzer seyir gosterdigi saptandi. CD3+4-8-
double negatif T lenfositlerin 12. ayda CMV reaktivasyonu gelisen grupta CMV
reaktivasyonu gelismeyen gruba gore daha yiiksek seyrettigi izlendi. CD4/28 (+)
aktive T lenfositlerin her iki grupta 24. ayda HKHT o6ncesi degerlere ulasabildigi ve
CD4/25 (+) aktive T lenfositlerin CMV reaktivasyonu olmayan grupta 24. ayda
HKHT oncesi degerlere ulagabildigi, CMV reaktivasyonu olan grupta ise 24. ayda
halen HKHT 06ncesi degerlere ulasamadigi saptanda.

CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD3(+) lenfositlerin ve CD8 (+) T
lenfositlerin  3,,6.,12.,24.aylarda; CD8/57(+) ve CD3/HLA-DR (+) aktive T
lenfositlerin 6.,12.,24.aylarda; CD4/25(+) aktive T lenfositlerin 3. ayda, CD3+4-8-
double negatif T lenfositlerin 12. ayda CMV reaktivasyonu olmayan gruba gore daha
yiiksek seyretmesi bu lenfosit alt gruplarinin CMV reaktivasyonuna yanitta dnemli

rol oynadigini diislindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

e Allojenik HKHT sonrasinda bagisikligin yeniden yapilanmasi (BYY) iki yila
kadar devam etmektedir.

e HKHT sonrasinda CD3 (+) lenfosit sayilarinin 3. ayda, CD4 (+) T
lenfositlerin 12. ayda, CD8 (+) T lenfositlerin 3. ayda, CD19 (+) B
lenfositlerin 12. ayda ve CD4/CD8 hiicre oraninin 24. ayda ulastig1 goriildii.

e C(CD16/56(+)CD3(+) NK-T lenfositlerin ve CD16/56(+)CD3(-) NK
lenfositlerin 1 ay gibi kisa bir siire igerisinde HKHT 6ncesi degerlere ulastig
ve HKHT sonrasinda ilk yeniden yapilanan lenfosit alt gruplarinin NK
lenfositleri oldugu goriildii.

e Hasta yas1 kiigiildiikge aGVHH olma olasiliginin artigi gozlenmistir.

e HLA uyumunun azalmasiyla aGVHH goriilme siklig1 artmistir. Bu
durumunun hasta dagiliminin heterojen olmasindan kaynaklandig: diistintildii
(p<0.05).

e HKHT sonras1 goriilen nétropenik ates, VOH, hemorajik sistit, evre 3-4
mukozit gibi komplikasyonlar aGVHH gelisen hasta grubunda daha ¢ok
goriilmiistiir (p<0.05).

e Akut GVHH gelisen hasta grubunda CMV reaktivasyonu daha yiiksek
oranlarda goriilmiistiir (p<0.05).

e Periferik kok hiicre kullanimi ile kronik GVHH arasinda anlamli bir iligki
bulunmus ve periferik kok hiicre kullanildiginda kronik GVHH nin daha sik
goriildiigli gozlenmistir (p<0.05).

e Kronik GVHH olan hastalarin kimerizm oranlari, olmayanlara gére anlaml
olarak daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).

e Akut GVHH olan hastalarda 6zellikle CD3 (+) lenfosit, CD4 (+) T lenfosit,
CD19 (+) B lenfosit yeniden yapilanmasinda gecikme oldugu goriilmiistiir.

e Akut GVHH gelisen ve gelismeyen her iki hasta grubunda HKHT sonrasi
erken dénemde aktive CD3 (CD3/HLA-DR), aktive CD8 (CD8/56) ve aktive
NK (CD8/57) absolii degerlerinin nakil oncesi degerlere goére erken
donemden itibaren yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun HKHT sonrast

erken donemde baslica sitotoksik T lenfositler olmak iizere dondor T
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lenfositlerinin hasta dokulariyla karsilasmasina paralel olarak lenfosit
aktivasyonunu yansittig1 diistinilmustiir.

Akut GVHH gelisen hasta grubunda CD8/57(+) aktive NK-T lenfositlerin
3.ayda; CD3/HLA-DR(+), CD8/56(+) ve CD8/57(+) aktive T lenfosit alt
gruplarinin 12. ve 24. ayda daha yiiksek degerlere ulastig1 izlenmektedir.
Kronik GVHH gelisen grupta CD8 (+) T Ilenfosit sayilarinin
1.,3,,6.,12.,24 aylarda tiim takiplerde daha yiiksek seyrettigi goriilmektedir.
Kronik GVHH gelisen grupta CDS8/57(+) aktive NK lenfositlerin
1.,3,,6.,12.,24.aylarda kronik GVHH gelismeyen gruba gore tiim takiplerde
daha yiiksek seyrettigi; CD8/56(+) aktive sitotoksik T lenfositlerin ise 12. ve
24. aylarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

CD3/HLA-DR (+) aktive T lenfositlerin kronik GVHH olan ve olmayan her
iki grupta da 1. ayda HKHT oncesi degerlere ulastigi; kronik GVHH
grubunda 1.,6.,12.,24.aylardaki takiplerde daha yliksek seyrettigi izlenmistir.
Kronik GVHH gelisen grupta CD19 (+) B lenfosit sayilarinin kronik GVHH
gelisen grupta 3.,6.,12. aylarda daha diisiik seyrettigi saptanmistir.

Kronik GVHH gelisen grupta CD3 (+) lenfositler, CD8(+) T lenfositler,
CDA4/25(+),CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T lenfositlerin 1.ay gibi erken bir
donemde henliz kronik GVHH bulgular1 baslamadan kronik GVHH
gelismeyen gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

CMV reaktivasyonu gelisen grupta CD3(+) lenfositlerin ve CD8 (+) T
lenfositlerin 3,,6.,12.,24.aylarda; CD8/57(+) ve CD3/HLA-DR (+) aktive T
lenfositlerin 6.,12.,24.aylarda; CD4/25(+) aktive T lenfositlerin 3. ayda,
CD3+4-8- double negatif T lenfositlerin 12. ayda CMV reaktivasyonu

olmayan gruba gore daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.

Ozetle;

Allojenik HKHT’de bagisikligin  yeniden yapilanmasi iki yila kadar
gecikmekte ve sira ile dnce NK, T, B hiicreler en son CD4/8 oranin1 normale
dondigi gézlenmektedir.

aGVHH olan hastalarda bagisikligin yeniden yapilanmasi biiylik oranda

kullanilan immunsupresif ilaglardan etkilenmektedir.
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Aktive T lenfositlerin akut ve kronik GVHH’de genel olarak yiiksek
seyrettigi gozlenmistir. Ozellikle, kronik GVHH gelisen grupta CD3 (+)
lenfositler, CD8(+) T lenfositler, CD4/25(+),CD8/57(+), CD3/DR(+) aktive T
lenfositlerin 1.ay gibi erken bir dénemde heniiz kronik GVHH bulgular
baglamadan Once kronik GVHH gelismeyen gruba gore daha yiiksek
oldugunun goriilmesi; bu lenfosit alt gruplarinin kronik GVHH ig¢in uyarici

bir isaret olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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