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OZET

Allojeneik hematopoetik kdk hicre transplantasyonu yapilan
hematopoetik maligniteli hastalar retrospektif olarak incelenerek kronik
kutanoz graft-versus-host hastaligi gelisenlerin sikligi, zamanlari, eglik eden
faktorler, klinik tutulumu, verilen tedaviler ve yanit oranlari, mortalite
oranlarinin ve nedenlerinin saptanmasi amaglanmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde Haziran 2011-
Haziran 2018 tarihleri arasinda allojeneik hematopoetik kOk hucre
transplantasyonu yapilmis hematolojik maligniteli 81 hasta retrospektif olarak
incelenmis olup, cinsiyet, primer hastalik, transplantasyon yasi, doku uyumu,
alici-verici arasindaki cinsiyet uyumu, CD34(+) kok hucre kaynagdi ve miktart,
akut ve kronik graft-versus-host hastaligi oranlari, kronik graft-versus-host
hastaliyi gelisme zamanlari, kutandéz kronik graft-versus-host hastaliginda
eslik eden faktorler, skoru, tutulumu, tedavileri, tedavi sureleri, yanit oranlari,
nuks, mortalite oranlari, nedenleri degerlendirilmigtir.

Hastalarin %44’ande akut graft-versus-host hastaligi, %39’'unda kronik
graft-versus-host hastaligi, %22’sinde her ikisinin gelistigi, kronik graft-
versus-host hastaligi gelisenlerin %40,6’sinda kutandz kronik graft-versus-
host hastaligi gelistigi, ortalama gelisme suresi 5,6 ay oldugu saptandi. Akut
graft-versus-host hastahdi, kutan6z kronik graft-versus-host hastahgi
gelismesinde risk faktori olarak bulundu (p<0,05); cinsiyet, yas, primer
hastalik, dondr-alici cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kok hlcre miktar
kutan6z kronik graft-versus-host hastaligi gelisiminde risk faktori olarak
saptanmadi (p>0,05). Hastalarin %92,3’inde birden fazla organ tutulumu
oldug@u, Kklinik olarak %92,3 oraninda likenoid tutulum gelistigi goéraldi. Birinci
basamak tedavi kortikosteroid tedavisi, Ust basamak tedavilerde fototerapi,
ekstrakorporeal fotoferez, mikofenolat mofetil, metotreksat, topikal takrolimus
tedavileri segildi. Tam yanit %38, kismi yanit %61,5 oranindaydi. Nuks

%15,3, eksitus %76,9 hastada meydana geldi. Kronik graft-versus-host



hastalarinda niks agisindan anlamli azalma saptanmadi (p>0,05). Olim
nedeni %60 sepsisti.

Sonug olarak kutanéz kronik graft-versus host hastaligi ile ilgili veriler
yapilan c¢alismalarla benzer bulunmakla birlikte, calismanin retrospektif
olmasi, tedavinin gesitliligi ve hasta sayisinin azligi; hastalik oranini, klinik
Ozelliklerini, calisma sonuglarini etkileyebilmektedir. Tedavi algoritmasi

tanimlamak igin prospektif buylk 6élgekli calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik kok hulcre transplantasyonu, kronik

graft versus host hastaligi, kutandéz graft versus host hastalidi.



SUMMARY

Retrospective Analyzing Of Chronic Cutaneous Graft-Versus-Host
Disease In Patient Undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation Which Has Hematologic Malignancy

The aim of this study was to investigate the frequency, time,
concomitant factors, clinical involvement, treatments and response rates,
mortality rates and causes of patients with chronic cutaneous graft-versus-
host disease.

Between June 2011 and June 2018, 81 patients with hematological
malignancy who underwent allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation in Uludag University, School of Medicine, Internal Medicine
Department, Bone Marrow Transplant Unit Of Hematology Division, were
retrospectively analyzed. Gender, primary disease, age of transplantation,
tissue adaptation, gender compliance between the transponder, CD34(+)
stem cell source and amount, acute and chronic graft-versus-host disease
rates, chronic graft-versus-host disease development times, concomitant
factors, score, involvement, treatment, treatment duration, response rates,
recurrence, mortality rates, causes of cutaneous chronic graft-versus-host
disease were evaluated.

44% of the patients had acute graft-versus-host disease, 39% had
chronic graft-versus-host disease, 22% had both developed, and 40,6% of
patients with chronic graft-versus-host disease developed cutaneous chronic
graft-versus-host disease, and the mean duration of development was 5,6
months. Acute graft-versus-host disease was found to be a risk factor in the
development of cutaneous chronic graft-versus-host disease (p<0,05);
gender, age, primary disease, donor-recipient sex compliance, CD34 (+)
stem cell amount was not detected as a risk factor in the development of

cutaneous chronic graft-versus-host disease (p>0,05). It was seen that



92,3% of the patients had more than one organ involvement and 92,3% of
the cases had lichenoid involvement. The first-line treatment was
corticosteroid treatment, and phototherapy, extracorporeal photopheresis,
mycophenolate mofetil, methotrexate and topical tacrolimus treatments were
chosen for the top-line treatments. Complete response was 38%, partial
response was 61,5%. Recurrence was 15,3%, and in 76,9% of the patients
died. There was no significant decrease in recurrence in chronic graft-versus-
host patients (p>0,05). The cause of death was 60% sepsis.

In conclusion, although the data on cutaneous chronic graft-versus-
host disease are similar to those in the present study, the retrospective
nature of the study, the diversity of the treatment, and the low number of
patients may affect the disease rate, clinical characteristics, and results of the
study. Prospective large-scale studies are necessary to define the treatment
algorithm.

Keywords: Allogeneic stem cell transplantation, chronic graft versus

host disease, cutaneous graft versus host disease.
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GiRiS

Allojeneik hematopoetik kdk hicre transplantasyonu (AHKHT),
hematolojik maligniteler, kalitsal bozukluklar ve primer immun yetersizlikler
icin hayat kurtarici bir tedavidir (1). Graft-versus-host hastaligi (GVHH),
immun aracih bir reaksiyon olup AHKHT sonrasi major bir komplikasyondur.
GVHH; human I6kosit antijen (HLA) tam uyumlu kardes vericiden yapilan
nakillerde bile, agresif immunsupresif profilaksi uygulanmasina ragmen
olusabilmektedir. Alici ve verici faktorlere bagh olarak hastalarin %40 ila
60"'In1 etkileyebilir ve  AHKHT sonrasi mortalitenin  %15'ini olusturur (2).
AHKHT basarisini iyilestirmek icin strekli yakin izlem ve daha etkili GVHH
tedavi stratejilerinin gelistiriimesi 6nemlidir (3).

AHKHT sonrasi 100 gun igerisinde gorulen GVHH akut ve 100 glinden
sonra gorulmesi halinde ise kronik GVHH olarak adlandirilir. Son zamanlarda
akut ve kronik GVHH’nin beraber gorilebildigi durumlar da tariflenmistir ve
bulgularin goruldigu zamandan g¢ok klinik Ozelliklerine gore adlandiriimasi
gerektigi artik kabul gérmektedir (4).

Kronik GVHH’nin (KGVHH), 100 gunden uzun yasayan AHKHT
alicilarinin %30-70’ini etkiledigi hesaplanmigstir. Ayrica I6semi nedeniyle nakil
yapllmig olan hastalarda ge¢ Olum nedenleri arasinda ilk sirada vyer
almaktadir (5).

KGVHH cilt, agiz, karaciger ve goz gibi organlari tutar. Daha az olarak
gastrointestinal sistem, akciger ve eklemler etkilenirler. KGVHH yogun
immun depresyona sebep oldugundan KGVHH’ye bagh o&limlerin ¢ogu
enfeksiyonlara sekonderdir (6,7).

KGVHH hastalarinda kutan6z tutulum sik gérilmekte olup bu nedenle
siklikla immunsupresif tedavi gereksinimi dogmakta ve buna bagh morbidite
ve mortalitede artis olmaktadir. Calismamizda AHKHT yapilan hastalarin
cinsiyeti, primer hastaligi, transplantasyon yasi, doku uyumu, alici-verici
arasindaki cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kdk hucre miktari, akut GVHH ve

kronik GVHH gelisenler ve gelisme zamanlari, GVHH bdlgeleri retrospektif



olarak incelenmig olup bunlardan kutan6z KGVHH gelisenler tani, takip ve
tedavi yonunden ayri olarak ele alinarak morbidite ve mortalitede azalma

saglamaya yonelik veri elde edilmesi amacglanmigtir.

1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Tarihgesi:

Hematopoetik kok hlcre transplantasyonu (HKHT) ile ilgili ilk
calismalar 1939-1940’h vyillara dayanir. ik kayith insan kék hiicre
transplantasyonu 1939 yilinda altina bagl aplazisi olan hastaya, ayni kan
grubundan olan erkek kardesinden yapilmistir (8). Transplantasyon basarih
olmamis ve hasta bes giin sonra dlmustir. ilk mit verici calismalar 1949
yihinda Jacopson ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir. Dalagi
radyasyondan korunan farelerin yasayabildigini gostermiglerdir (9). Dalaktan
elde ettikleri hucreleri intraperitoneal olarak enjekte etmisler ve ayni etkiyi
sagladiklarini belirtmislerdir. Lorenz ve arkadaslari ayni etkiyi kemik iligi
hicrelerini enjekte ederek saglamayi basarmislardir (10).

Hematopoetik kok hicre transplantasyonu ile ilgili ¢alismalar 1950/
yillarda Reckers ve arkadaslari tarafindan radyasyondan korunma amagh
fare deneyleri ile devam etmistir (11). Hirosima ve Nagazaki’de radyasyona
maruz kalan hastalarda gorulen hematolojik yan etkiler, kemik iliginin kok
hicrelerinin - muhtemel radyoprotektif etkileri hakkindaki arastirmalari
baslatmistir. ik deneyler Thomas tarafindan énce farelerde daha sonra da
kopeklerde yapiimistir (12). Barnes ve Loutit, 1954 yilinda singeneik kemik
iligi verilmesi ile 100 gune kadar fareleri yasatmayi basarmislardir (13).

Nowell ve ark., 1956 yilinda X-isin1 almis farelere verilen sican kemik
iligi  hdcrelerinin  ¢ogaldiklarint ve fonksiyonlarini devam ettirdiklerini
kanitlamiglardir. Barnes ve ark., 1956 yilinda letal i1sinlama ile I6semi
olusturulmus farelere kemik iligi transplantasyonu yapmislardir (14). Thomas
ve Ferrebee, 1957°de radyoterapi ile tedavi edilmis 6 hematolojik malign
hastaya kemik iliginin intravenéz (iV) inflizyonunu gergeklestirmislerdir (15).
Mathe’ 1959 yillinda reaktoér kazasi sonucu radrasyon alan ve aplastik anemi

gelisen hastalara iV kemik iligi infliizyonu yapmislardir (16).



HLA sisteminin 1960‘larin ortalarinda bulunmasi, klinisyenlere kardes
donodr/alict giftleri arasinda basarii AHKHT yapmalarini saglamigtir (17).
Gatti ve ark., 1968 yilinda ciddi kombine immUn yetmezligi olan bir hastada
ilk basarili allojeneik kemik iligi naklini gerceklestirmiglerdir (18).

Lochte ve ark., (19) allojeneik kemik iligi naklinden sonra gelisen
GVHH o6nlenmesinde metotreksat kullanmiglardir. GVHH’nin 6nlenmesinde
1970’li yillarda T lenfositlerin aktivasyonunun énlenmesi amaci ile siklosporin
kullaniimaya baslanmistir. Daha sonra siklosporin ile metotreksat birlikte
kullanilmigtir - (20). Enfeksiyon riskini azaltmak icin, gastrointestinal
dekontaminasyon, hepa filtre ve laminar hava sistemleri ile odalarin temiz
hale getirilmesi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi tedbirler ile bagari
oranlari artirilmaya caligiimigtir.

AHKHT’de standartlar olusturulmaya calisiimis ve bu amag ile 1996
yilinda The American Society for Blood and MarrowTransplantation (ASBMT)
alt kurumu olarak Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy
(FACT) ve 1998 yilinda da European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) bagh The Joint Accreditation Committee nternational
Society for Cell & Gene Therapy-Europe & EBMT (JACIE) kurularak
transplant merkezlerinde olmasi gereken standartlar belirlenmis ve transplant
merkezlerinin denetimlerine baslanmistir. Akraba disi vericiden allojeneik ilk
kemik iligi nakli 1979 vyilinda Hansen ve arkadaslarn tarafindan
gerceklestiriimistir (21).

Kopeklerde vyapilan c¢alismalar kemik iliginin otolog olarak da
kullanilabilecegini gostermistir. Cavins ve ark. 1962 yilinda, képek kemik
iliginin dimetilstlfoksit (DMSQO) ile dondurulup tekrar eritlerek DMSO
uzaklastirlmadan 1V olarak verilebilecegini gostermislerdir (22). insanda
otolog hematopoetik hlcre uygulamasina yonelik ilk girisim 1958 yilinda
yapilmistir. 1986-1991 yillari arasinda hematopoetik blyime faktdrlerinin
kullanilmaya baslanmasi ve bu sayede daha fazla sayida periferik kok hicre
toplanmasi ile otolog nakil sonrasi daha hizli kemik iligi yapilanmasi mumkuin

hale gelmistir.



Swift ve ark. (23) tarafindan 1956 yilinda 6lumcuil dozda total vicut
Isinlanmasindan sonra, korunmus olan hematopoetik dokudan, kok
hlcrelerin dolagima gectigi, daha sonrada tekrar kemik iliginde repopulasyon
olugturabildikleri gosterilmistir. Bu hucrelerin elde edilmesi amaci ile devamli-
akim aferez tekniginin ilk klinik uygulamasi The University of Texas M. D.
Anderson Cancer Center'de 1965 yilinda yapilmigtir. Klinik olarak ilk kok
hicre transplantasyonu 1979 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda California
Universitesinde uygulanmistir. ilk otolog periferik kék hiicre nakli, ingiltere
Hammersmith Hastanesinde 1981 yilinda uygulanmistir. G-CSF kullanilarak
mobilize edilen kok hicre nakli 1988 vyilinda Dana-Farber Cancer
Hastanesinde uygulanmistir. Bu c¢alismalarda G-CSF ve GM-CSF
kullanilarak periferik kandaki kdk hicre miktarinin 60-100 kat daha
artinlabilecegi gosterilmistir (24).

Turkiye'de ilk AHKHT 1978'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde Prof. Dr. Korkut Ozerkan, ilk otolog HKHT 1984 yilinda Prof.
Dr. Onder Berk ve ekibi tarafindan Gilhane Askeri Tip Akademisinde, ilk
otolog periferik kan HKHT ise 1992 yilinda uygulanmigtir.

2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu:

Hematopoetik kdk hicre transplantasyonu (HKHT) hematopoetik kok
hdcrelerin hematopoezi olusturmak Uzere santral vendz katater yardimi ile
periferik damar yolundan verilmesidir. Allojeneik, otolog, ve singenetik kok
hicre transplantasyonu olarak Gge ayrilir (25).

2.A. Singeneik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu:

Genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasinda
yapilir. Yaklagik olarak tim transplantasyonlarin %1’ini olusturur. Bu nakilde
tim genetik Ozellikler ve HLA antijenleri aynidir (26). Singeneik dondr
kullaniminda, AHKHT’lerde gdzlenen GVHH riski yoktur, otolog kdk hicre
kullanimindan farkli olarak kok hucrelerin tumaor hicreleri ile kontaminasyon
riski yoktur (27).



2.B. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu:

Hastanin kendi kdk hdcresinin elde edilmesi ve saklanmasi, hastaya
yuksek doz myeloablatif tedavi verildikten sonra reinflizyonudur. AHKHT den
farkh olarak, otolog HKHT'de GVHH veya graft rejeksiyonu riski yoktur, fakat
kok hdcre Uranleri relapsa yol agabilen tumor hucreleri ile kontamine olabilir
(27).

2.C. Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu:

Allojeneik hematopoetik kok hicre transplantasyonu, kemik iliginden
kaynaklanan kok hulcrelerin dondrden alinarak aliciya verilmesi ile
gerceklestirilen bir yontemdir. AHKHT de uygun donor secimi ¢ok dnemlidir.
HLA uygunlugu AHKHT tedavisinin basarisini etkileyen dnemli etkenlerden
biridir. Verici ile hastanin HLA antijenlerinin birbirine uyumu ne kadar yuksek
ise transplantasyon basari olasiligi yuksek, GVHH gelisme olasiligi dugsuktur
(28). En onemli gen bolgeleri HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR ve HLA-DQ
bélgeleridir ve timi kromozom 6’da lokalizedir. Akrabalarda HLA uyumlu
bireyin bulunma olasiligi %25’tir. HLA bdlgesini kodlayan gen sayisi fazla
oldugundan akraba disi uygun dondr bulma olasihigr 10.000’de 1°dir (29).
Donor secimi icin, sinif | HLA-A, B, C ve sinif Il HLA-DRB1 ve DQB1 alellerin
eslesmesi, dunya c¢apinda altin standart olup, 10/10 eslesme olarak
taninmaktadir (30, 31). Alici ile hematopoetik kdk hlcre dondri arasinda
yuksek ¢6zinlrlik HLA-A, B, C, DRB1 ve DQB1 eslesmesi, en iyi netice
verirken; dusuk ¢dzunurluk HLA tipleme akraba digi verici segimi icin yeterli
bilgi saglamamaktadir. Donor ve alici arasinda tespit edilen tek bir eksik
eslesme, tam eglesen vericilerden nakil yapilan hastalar kargisinda, genel
sag kalim oranini %10’a kadar azalttigi gosterilmigstir (31).

AHKHT'de amag, kusurlu veya malign degisime ugramis olan
hematopoetik sistemin saglam bir sistem ile degistiriimesidir. AHKHT de
hazirlama rejimi verilmesinin temel amaci, alicinin hastalikh kemik iliginin
temizlenmesi ve donor hucrelerinin kemik iligine yerlesmesi igin yeterli bos

alanin saglanmasidir (32,33).



3. Transplantasyon Oncesi Hazirlik Rejimleri:

HKHT oOncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi
kombinasyonlarinin antineoplastik veya immunsupresif amagh kullanimi
hazirlama rejimi olarak adlandirlir. HKHT i¢in hazirhk rejimleri yogunluk
agisindan cesitlilik gostermekte ve sitopeni suresine gore kategorize
edilmektedir ve kok hucre destegi i¢in gereklidir.

Ug seviye yogunluk bulunmaktadir:

1. Non-miyeloablatif (NMA, mini AHKHT),

2. Dusuk yogunluklu hazirlik (reduced-intensityconditioning(RIC))

3. Yuksek yogunluklu ya da miyeloablatif (myeloablative
conditioning (MAC)) hazirlik.

MAC hazirlik rejimleri geri donusimsuz sitopeniye sebep olur ve kok
hicre destegine ihtiya¢c duyulur. NMA rejimi ise minimal dlzeylerde sitopeni
olusturmakta ve gerekirse kok hiucre destegi olmadan da
uygulanabilmektedir. RIC rejimi MAC ve NMA rejimlerinin orta noktasinda
bulunmakta, suresi degisen sitopeni olusturmakta ve kok hicre destegi ile

birlikte uygulanmalidir (34).
4. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyon Endikasyonlari:
Birgok hastalik igin hematopoetik kok hlcre transplantasyonu standart

tedavinin bir pargcasini olusturur. Hematopoetik kok htcrelerin klinikte

uygulanma alanlari Tablo 1’de gdsterilmistir (29).



Tablo-1: Hematopoetik kok hicrelerin klinik uygulanma alanlari.

Allojeneik HKHT Otolog HKHT
Hematolojik maligniteler Hematolojik Maligniteler
o Akut myeloid I6semi e Multipl myelom
o Akut lenfoblastik 16semi e Non Hodgkin lenfoma
¢ Kronik myelositik I6semi e Hodgkin lenfoma
e Myelodisplastik sendrom e Akut myeloid I6semi
e Myeloproliferatif hastaliklar
e Non Hodgkin lenfoma Non-Hematolojik Maligniteler
e Hodgkin lenfoma e Noroblastoma
e Kronik lenfositik I6semi e Over kanseri
e Multipl myelom e Germ hucrelitimorler
Diger hastaliklar Diger hastaliklar
e Aplastik anemi e Otoimmun hastaliklar
e Paroksismal nokturnal e Amiloidozis
hemoglobinuri
e Fankoni anemisi
e Blackfan Diamond Anemisi
e Talasemi major
e Orak hucreli anemi
¢ Ciddi kombine immun yetmezlik
e Wiskott Aldrich sendromu
e Dogumsal metabolizma hastaliklar

5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Komplikasyonlart:

Transplantasyonla iligkili mortalite son yillarda destek tedavileri,
Onleyici tedaviler ve erken tani ile birlikte giderek azalmig olsa da
hematopoetik kdk hicre transplantasyonu (HKHT) tedavi edici 6zelliginin
yaninda birgcok komplikasyonla birlikte karsimiza c¢ikmaktadir (35).
AHKHT’den sonra en az iki yil sagkalimi olan 1479 hastanin dahil edildigi bir
primer kohort galismasinda en sik 6lim nedeni hastaligin relapsi (%29) iken
non-relaps mortalitenin nedenleri KGVHH (%22), enfeksiyonlar (%11),
sekonder maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar (%5), kardiyak
toksisite (%2) ve diger tedavi iligkili olaylar (%8) olarak bulunmustur (36).
Otolog HKHT yapilan Diffiz Buyuk B hdcreli lenfoma tanili hastalarda yapilan

benzer bir retrospektif analizde hastaligin relapsi disindaki mortalite



nedenleri sirasi ile solunum yetmezligi (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak
toksisite (%15) ve sekonder maligniteler (%15) seklinde bulunmustur (37).

5.A. Greft Rejeksiyonu:

Greft rejeksiyonu, AHKHT vyapilan hastalarda nadir goérilen ancak
sonuglari ciddi olabilen bir komplikasyondur. En sik nedeni alicinin immun
mekanizmasi tarafindan greftin reddidir. Hastaligin relapsi, enfeksiyonlar ve
kok hucre sayisinin yetersiz olmasi diger yaygin nedenlerdir. Daha sik
go6rulen hastanin nakil sonrasi hi¢ engraftman olmamasi ile karakterize
primer greft reddi iken engraftman bagladiktan sonra ortaya ¢ikan greft reddi
sekonder greft reddi olarak adlandinlir. Goérilme sikhgi allojeneik nakillerde
%5 olarak bulunmustur. Bu hastalarda tekrar nakil yapilmasi gerekmektedir.
Greft reddi orani akraba disi dondrlerde, HLA uyumsuz dondrlerde ve dusutk
yogunluklu hazirlama rejimleri ile yapilan nakillerde artmaktadir (38).

5.B. Enfeksiyonlar:

Uzamig nétropeni, immuansupresif tedaviler (GVHH'yi dnlemek veya
azaltmak icin verilen) ve kateter uygulamalari nedeni ile HKHT yapilan
hastalarda enfeksiyonlar sik gorulen komplikasyonlardandir. Erken tedavi
uygulanabilmesi agisindan dikkatli degerlendirme ve vyakin takip
gerektirmektedir (39,40). Nakil sonrasi sure¢ u¢ faza ayrilmaktadir:
engraftman dncesi (0-30 glin), erken nakil sonrasi (30-100 giin) ve ge¢ nakil
sonrasi (>100 glin). Engraftman 6ncesi donemde etken patojenler bakteriler
ve Candida turleridir, eger notropeni uzun surerse Aspergillus turleri de
gorulebilmektedir. Erken nakil sonrasi faz sitomegaloviris (CMV),
Pneumocystis jirovecci ve Aspergillus enfeksiyonlari ile karakterizedir. Geg
nakil sonrasi fazdaki hastalar ise CMV, respiratuar virisler ve kapsulsiz
bakteri enfeksiyonlari agisindan risk altindadir (41).

5.C. Hepatik Vena-Okluziv Hastalik:

Kok hicre transplantasyonu sonrasi endotelyal hasarlanmaya bagh
erken donem komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar hepatik veno-
okliziv hastalik, kapiller sizma sendromu, diffuz alveoler hemoraji,
engraftman sendromu ve transplantasyon iligkili trombotik mikroanjiyopatidir

(42). Glutatyon enzimatik sistem aktivitesinin az oldugu hastalarda kullanilan



bazi ilaglardan meydana gelen toksik metabolitler temizlenemedigi igin
Ozellikle hepatik asinisun zon 3 bolgesinde hasara yol acarlar. Bu
mekanizma ile meydana gelen veno-okliziv hastalik; diger adi ile sinuzoidal
obstruksiyon sendromu klinik olarak hizl kilo artisi, hepatomegali ve sarilik
ile karakterizedir (43). Ciddi formlarinda %80’e varan mortalitesi nedeniyle
dikkatle degerlendiriimesi ve akilda tutulmasi gerekir. HLA uyumsuz donér,
akraba digiI donor, miyeloablatif hazirlik rejimleri, yiksek doz busulfan igceren
rejimler, altta yatan kronik karaciger hastali§i, transflzyona bagh demir
yuklemesi, ileri yas, ikinci kez transplantasyon yapilmasi gibi durumlarda risk
artmaktadir (44,45). Profilakside siklikla heparin kullanilirken orta ve agir
veno-okliziv hastalik tedavisinde defibrotid etkili bulunmustur (46).

5.D. Graft-versus-Host Hastaligi (GVHH):

Graft versus host hastaligi allojeneik nakillerde vericinin aktive T
lenfositlerinin alicinin dokularini antijenik olarak yabanci taniyarak saldirmasi
ile olusur. Ortaya c¢ikis zamani ve Klinik Ozelliklerine goére siniflandirilir
(Tablo-2) .

Tablo-2: Akut ve kronik graft-versus-host hastaligi (GVHH) siniflamasi (35).

Zaman Akut GVHH bulgulan Kronik GVHH bulgulan

Akut GVHH
Klasik akut <100 giin Var Yok
Persistan, tekrarlayici, gec baslangich =100 giin Var Yok
Kronik GVHH
Klasik kronik Limit yok Yok Var
Overlap sendromu Limit yok var Var

AGVHH esas olarak cilt, karaciger ve bagirsaklar tutar. Klinik olarak
yaygin eritematdoz makulopapuler deri dokuntuleri, bazi olgularda buller,
bulanti, kusma, karin agrisi, sulu bazen kanl olabilen ishal ve sarilik seklinde
ortaya c¢ikabilir. KGVHH cogunlukla cilt, agiz, karaciger ve goz gibi organlari
tutar. Daha az olarak gastrointestinal sistem, akciger ve eklemler etkilenirler.
Cilt lezyonlarn sklerotik 6zelliktedir. Bazi hastalarda ise hem akut hem kronik
GVHH semptomlarinin gorildigu overlap sendromu gelisebilmektedir (47).

AGVHH orani donére ve kullanilan GVHH profilaksisine gore
degismekle birlikte %40 dolaylarindadir. KGVHH ise %50-70 siklikla



gorulmektedir (48,49). GVHH, 6zellikle HLA tam uyumlu olmayan dondrler ve
akraba digI nakillerde profilaksi uygulanmadigi siurece kaginilmaz bir
sonugtur.

GVHH ortaya c¢ikmasi agisindan bazi hasta gruplari daha fazla risk
altindadir. ki bin dokuz ylz kirk bir AHKHT alicisinin dahil edildigi bir
calismada HLA uyumsuzluk derecesi, akraba disi donorler ve tim vicut
isinlama kullaniimasinin grade 2-4 AGVHH agisindan prediktif faktorler
oldugu gosterilmistir (50). Bu faktorlerle birlikte énceden AGVHH o6ykisu
olanlar ve 20 yasindan blyuk olanlarda KGVHH gelisme orani daha fazla
bulunmustur (51,52).

5.E. Oral mukozit:

Oral mukozit, kemoterapi veya oral kaviteye radyoterapi alanlarda
gorulen oral kavitedeki eritemat6z ve ulseratif lezyonlardir (53). HKHT oncesi
yuksek doz kemoterapi alanlarda oral mukozit gelisme orani yaklasik %75-
80’dir (54). Oral mukozit, total parenteral nutrisyon (TPN) ihtiyacinda artis ve
hastanede kalig suresinde uzamaya neden olabilir.

5.F. Hemorajik Sistit:

Hemorajik sistit, enfeksiyoz veya nonenfeksiydz nedene baglh mesane
mukozasinda kanamaya yol acan inflamatuvar durumdur (55). Doért yuz elli
allojeneik kok hicre nakli yapilan hastanin dahil edildigi cok merkezli bir
calismada HKHT'de morbidite ve moraliteyi artiran bu durumun insidansi
%12,2 olarak saptanmistir (56).

5.G. Kardiyovaskiler Komplikasyonlar:

Hematopoetik kok hucre nakli yapilan hastalarda, kardiyovaskuler
hastalik gelisme riski nakil yapilmayan kardeglerine gére artmis olarak
bulunmustur (57). Antrasiklinler gibi kardiyotoksik kemoterapi ajanlarinin
kullaniimasinin  yani sira GVHH profilaksisinde kullanilan kalsindrin
inhibitorleri ve steroidlerin hipertansiyon ve hiperlipidemi gelismesinde rolu
oldugu gosterilmistir (58,59).

5.H. Renal Komplikasyonlar:

Radyasyon hasari, kalsinérin inhibitdrlerinin  kullanimi, kemoterapi

ajanlarinin direkt toksik renal disfonksiyon riski ile etkileri, hipertansiyon ve
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GVHH ile birlikte gorulen immun mekanizmalar nedeniyle HKHT yapilan
hastalar artmis renal disfonksiyon riski ile karsi karsiyadir. Artmis risk
miyeloablatif rejimlerde oldugu kadar diger hazirlik rejimlerinde de
gOsterilmigtir. Daha o©nceleri 6ne surulen dugtk yogunluklu hazirhk
rejimlerinin daha az renal toksisiteye yol actigi ile ilgili gorugler de yapilan
calismalarla gecerliligini kaybetmigtir (60).

5.J. Endokrin Bozukluklar:

Hematopoetik kok hicre nakli sonrasi hastalarda tip 2 diyabetes
mellitus, osteopeni, hipotiroidi, hipogonadizm ve metabolik sendrom
oranlarinda artis goriimistir. Ozellikle tim vicut 1sinlama yapilan
hastalarda hipotiroidi daha sik gorilmektedir (61). Hipogonadizm ve infertilite
ise geng yasta nakil yapilacak hastalar i¢in goz ontinde bulundurulmasi ve

onceden bu acidan konsulte edilmesi gereken bir komplikasyondur (35).

6. Kronik Kutanoz Graft-Versus-Host hastaligi:

KGVHH, AHKHT takiben ge¢ donem relaps disinda mortalitenin en
onemli nedenidir. Transplantasyonu takip eden 2 yil icinde KGVHH gelisme
riski %50-60 olup en buyuk risk faktori hikayede daha 6nce akut GVHH'nin
olmasidir. Hastalarin %90-100’Gnde deri tutulur (61-63).

6.A. Patogenez:

Alici doku hacrelerindeki allojeneik major ve minor doku uygunluk
antijen (MHC) Class Il molekullerine karsi donér CD4(+) T hlicre aktivasyonu
ve takiben interldokin (IL)-2, IL-4 ve IL-10 salinimi baslica rol oynar.
KGVHH’nin klinik belirtilerinin  otoimmdn hastaliklara benzemesi, bazi
hastalarda otoimmun antikorlarin bulunmasi ve otoreaktif T hucrelerinin
timusta yok edilemedigini duslindiren deneysel veriler KGVHH’nin
patogenezinde alloreaktivite disinda otoreaktivite ve timusun da Onemli
oldugunu akla getirir (61,62).

AHKHT sonrasi GVHH geligsiminde tespit edilen risk faktorleri Tablo-
3’te gosterilmigtir (63,64).
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Tablo-3: AHKHT yapilanlarda GVHH gelisiminde risk faktorleri.

GVHH gelisimini belirleyen baslica dzellikler Akut GVHH igin risk Kronik GVHH igin risk
Dondr ve alicinin Gzellikleri

HLA uygunsuzlugu

Mindr doku uygunluk antijenlerindeki uygunsuzluk

Kadin verici erkek alici

— | — | — | —

Alici ve vericinin yaginda artis
Onceki Akut GVHH
Transplantasyon protokoliiniin ézellikleri

— | | = [ —

Daha yogun hazirlk rejimleri

G-CSF ile mobilize edilmis CD34+ hiicrelerden zengin periferal kan

Medifiye edilmemig (T hlcre iceren) graft

—| == mn
| ===

Daha az agresif immunsupresif ajanlarla profilaksi (GVHH éncesinde)

Daha gec miidahaleler

immunsupresif ajanlarn cekilmesi t t

Dondr T lenfosit infiizyonu 1 1

(-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktér, 1: GVHH riskinde artis, =: GVHH riski ayni

6.B. Klinik Ozellikler:

KGVHH'de primer tutulan organlar deri ve karacigerdir. Ayrica
gastrointestinal sistem (GIS), tiikriik bezleri, akciger, lakrimal bezler de
etkilenebilir. Hastalik skleroderma, sjogren sendromu, serozit, artrit, myozit
ve pulmoner yetmezlikle kollajen doku hastaliklarina ileri derecede benzerlik
gOsterebilir.

KGVHH'nin likenoid ve sklerodermoid tipte olmak Uzere iki ana klinik
formu vardir. KGVHH'de erken lezyonlar siklikla hafif siddettedir ve deri
kurulugu, folikler belirginlesme (keratozis pilaris benzeri lezyonlar), iktiyozis
ve papuloskuamoéz lezyonlar gorilebilir. Andler psoriazis, eritema anulare
sentrifigumun ylzeysel formu veya subakut kutan6z lupus eritematozus
benzeri anuler lezyonlarin goruldugu psoriazis veya pitriyazis rozea benzeri
deri degigsiklikleri likenoid ve sklerodermoid degigiklikler gibi daha klasik
durumlar gelismeden gdzlenebilir (62,63,66-69). Fasiyal eritem ve
hiperpigmentasyon KGVHH’nin ilk bulgusu olabilir (70).

Kutanoz likenoid lezyonlar hastaligin erken doneminde ortaya gikar ve
kolay taninir. El i¢i ve ayak tabanindan baglayip generalize olan mor bazen
skuamli, kasintili papuller veya plaklar ile bagslar. Papuller klasik liken

planustan zor ayrilir. Bazen likenoid papuller kil folikulleri etrafinda, Blaschko
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cizgileri Uzerinde veya gegirilmis herpes zoster infeksiyon bolgesindeki
dermatomda ortaya c¢ikabilir (62,73,75).

Sklerodermoid KGVHH’de siklikla morfea benzeri dermal skleroz
iceren plaklar vardir ve generalize sklerodermaya ilerler. Genital veya
ekstragenital dagilimh liken sklerozis benzeri lezyonlar bulunabilir. Liken
skleroz ve eozinofilik fasiit sklerodermoid GVHH’nin bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir ve siklikla eklem kontraktirt ile sonuglanir (69,73,74).

Sklerodermoid kronik GVHH’de tirnak yataginin dermatoskopi ile
muayenesinde sistemik sklerozdakine benzer sekilde kapiller anormallikler
tespit edilmigtir (75).

Poikilodermat6éz degisiklikler KGVHH’nin énemli bir bulgusudur; ytzde,
boyun yanlarinda ve govdede siklikla yerlesir (63,67,69).

KGVHH’de daha nadiren vitiligo, iktiyoz ve meme basi hiperkeratozu
da bildirilmistir (77,78).

Cesitli tirnak degisiklikleri (longitudinal sirtlanma, purtzlenme, frajilite,
pterjium, onikoatrofi, periungual eritem, lunulada Ulser, onikoliz), skarli veya
skarsiz alopesi tipleri, terlemede bozulma gibi deri ekleri tutulum bulgulari
olabilir. Hastalarin %80’inden fazlasinda oral ve genital mukoza tutulmustur.
Mukoza tutulumu kuruluk, atrofi, hipertrofi, likenoid degisiklikler, retikuler
beyaz plaklar, erozyon, Ulserasyon, curik dis, periodontit/ginjivite neden
olabilir; sonucta hastanin beslenme aligkanligi, sekstel fonksiyonu ve yasam
kalitesi Onemli Olgcude etkilenir (67,69,79-81). Amerikan Ulusal Saglik
Enstitist (NIH) (82) tarafindan belirtilen mukokutan6z kronik GVHH’nin tani
kriterleri ve KGVHH’de kutandz tutulum siniflamasina gore tani ve skorlama
yapilir (82,83).

6.C. Kutan6z KGVHH’nin Onlenmesi ve Tedavisi:

HKHT sonrasinda GVHH olusumunu 6nlemek amaciyla hastalara
nakilden ¢ gin 6nce immunsupresif tedavi baslanir. Kalsinérin inhibitérleri
olan siklosporin (CsA) ve takrolimus (TAC), T lenfositlerin IL-2 tarafindan
uyarilip gogalmasini 6nlemek suretiyle GVHH olusumunu 6nler ve su anda

GVHH profilaksi rejimlerinin temelini olustururlar. AHKHT yapilan hastalarda
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6 ay sure ile verilen CsA ve kisa donem metotreksat (MTX) GVHH profilaksisi
icin hali hazirda altin standart olarak kabul ediimektedir (84).

CsA’nin uzun sdreli kullaniminin KGVHH'yi azalttigina dair bir ¢alisma
mevcuttur (86). Bu ¢alismaya zit olarak Kansu ve ark.’larinin yaptigi CsA’nin
6 ayhk kullanimiyla 24 aylk kullaniminin kargilastirildigi ¢calismada iki grup
arasinda KGVHH gelisim ve HKHT'ye bagli mortalite oranlari arasinda
anlamli fark bulunmamistir (86).

Grafttan T hicre deplesyonu, kordon kanindan nakil disindaki
yontemler KGVHH'yi 6nlemede basarisiz olmustur (61,84).

Tedavi her seyden dnce multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavi
prensipleri hastalik stabilize olup gerileyene kadar immunsupresif tedavi, deri
batinliGginin bozulmasina karsi topikal 6nlemler ve antibiyotiklerle
enfeksiyon profilaksisi esasina dayanir.

Primer tedavide altin standart steroid ve siklosporindir. Takrolimus da
siklosporin yerine kullanilabilir. Tedaviye énce 1 mg/kg/gin dozunda agizdan
prednizon ve 10 mg/kg/giin siklosporin ile baslanir. ilk 3 aylik siirede yaniti
olmayanlarla, hastaligi alevlienenlerde alternatif sekonder (salvage) tedaviler
gundeme gelir (61,84). Yakin zamanda yalnizca steroidin de kombinasyon
rejimlerine benzer etkinlikte olabilecedine dair ¢alismalar bildirilmigtir (87,88).

Sekonder tedavilerde talidomid, psoralen ve ultraviyole A (PUVA),
ultraviyole (UV)AL, UVB, ekstrakorporeal fotokemoterapi, mikofenolat mofetil,
etretinat, hidroksiklorakin, intraventz lidokain, rituksimab ve total lenfoid
Isinlama ile basarili sonuclar alindigi bildiriimektedir (87-102).

Calismamizda allojeneik hematopoetik kdok hlicre transplantasyonu
yapilan hematopoetik maligniteli hastalar retrospektif olarak incelenerek
kronik kutan6z GVHH geligenlerin sikhdi, gelisme zamanlari, eslik eden
faktorler, klinik tutulumu, verilen tedaviler ve tedavi yanit oranlari, mortalite

oranlarinin ve nedenlerinin saptanmasi amaclanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklarn
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulunun 16.10.2018 tarih ve 2018-

17/11 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

1. Calisma Dizayni:

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, ic hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali Kék Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde Haziran 2011 -
Haziran 2018 tarihleri arasinda allojeneik kok hicre transplantasyonu
(AHKHT) vyapilmis hematolojik maligniteli 81 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Transplantasyon sonrasi donemde en az 3 ay takip
edilmis hastalar ¢calismaya alindi. Tedavi ve takipleri merkezimizde yuratilen
hastalar diginda dis merkezde transplantasyon yapilmig takipleri
merkezimizde devam eden olgular ve 18 yas altinda transplantasyon
yapilmis olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

AHKHT sonrasi donemde hastalarin herhangi bir nedenle dlumune ya
da Ekim 2018 tarihine kadar olan poliklinik basvuru kayitlari ve hastanede
yatisi olan hastalarin servis izlem kayitlari incelendi. Her kontrolde kayit
edilmis olan vital bulgular, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar bulgulari
degerlendirildi.

Hastalar; cinsiyet, primer hastalik, transplantasyon yasi, doku uyumu,
alici-verici arasindaki cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kdk hlicre kaynagi ve
miktari, transplantasyon sonrasi akut ve kronik GVHH gelisenler ve KGVHH
gelisenlerde gelisme zamanlari, kutandz KGVHH gelisenlerin komorbid
hastaliklari, transplant hazirlik rejimleri, tim vicut 1ginlama uygulanip
uygulanmadigi, hastaligin skoru, klinik tutulumu, uygulanan tedaviler, tedavi
sureleri, yanit oranlari, niks gelisenler, mortalite oranlari ve nedenleri

acisindan incelendi.
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AGVHH geligenlerin tanisi klinik belirti ve bulgularin laboratuvar
bulgularla desteklenerek ve ayirici tanida yer alan diger hastaliklarin
dislanmasi ile kondu. Bazi hastalarda tani biyopsi ile desteklendi. AGVHH
Klinik belirti ve bulgulart Tablo-4'da gdsterilmektedir (103). AGVHH

evrelemesi, modifiye Glucksberg siniflamasina gore yapildi (Tablo-5 ve 6).

Tablo-4: AGVHH kilinik belirti ve bulgulari.
Organ

Deri Ozellikle ayak tabani ve el ayasinda ras, adir durumda

deri ve mukozada Ulserler

Sindirim Kanali | Bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, ishal,

mukoza Ulserleri, ileus

Karaciger Sarilik, karin agrisi, ates, istah kaybi, bulanti, kaginti

Tablo-5: Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi —1.

EVRE | Cilt (%VYA) Karaciger Ust GiS Alt GiS
Dokiintu bilirubin (mg/dl) semptom diyare (ml)
0 - >2 - <500
1 <%25 2,1-3 Direncli bulanti 500-999
veya anoreksi
2 %25-50 3,1-6 - 1000-1499
3 >0650 6,1-15 - >1500
Yaygin eritrodermi
4 Ek olarak bul ve >15 - Agri, ileus,
deskuamasyon kanama,
melena
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Tablo-6: Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi-2.

EVRE Cilt Gis Karaciger
1-Hafif 1-2 0 0
2-Orta 0 1 0-1
0 0-1 1
1-3 1 0-1
1-3 0-1 1
3 0 0
3-Siddetli 0-3 0-2 2-3
0-3 2-3 0-3
0-3 0-3 4
4-Hayati tehdit 0-3 4 0-4
eden 4 0-4 0-4

KGVHH tanisi ve skorlamasi ise NIH GVHH Calisma Grubu’nun 2014
yilinda yayinladigi kronik GVHH tani, skorlama ve tedavi yanit degerlendirme
OlcUtlerine gore yapildi. Hastalik skorlari; skor O, skor 1, skor 2 ve skor 3
olarak 4 grupta degerlendirildi. Kutan6z KGVHH icin yayinlanan olg¢utler

Tablo-7 ve 8'de gosterilmistir.

Tablo-7: KGVHH’de kutan6z tutulum siniflamasi (83,84).

Skor O | Tutulum yok

Skor 1 | %18 ve daha disik vicut ylizey alani tutulumu, hig sklerotik bulgu yok.

Skor 2 | %19-50 tutulum, yizeysel sklerotik degisiklikler (deri elastikiyeti blylk 6lgiide
mevcut)

Skor 3 | %50'den fazla deri tutulumu veya derin sklerotik Ozellikler (derinin hareket
ettirilememesi).
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Tablo-8: Kronik kutan6z GVHH tani kriterleri (83).

Kronik GVHH tanisi igin gereklidir

e Enaz 1 tanisal bulgu veya
o En az 1 dzellik belirten bulgu + ayni veya diger organda biyopsi/laboratuvar

testi/gorintileme ile GVHH tanisinin dogrulanmasi

Tanisal mukokutan6z bulgular
e Liken planus benzeri lezyonlar
e Liken sklerozis benzeri lezyonlar
e Morfea benzeri lezyonlar
e Derin lezyonlarin dahil oldugu sklerotik lezyonlar (eozinofilik fasiit)
e Poikiloderma
¢ Oral hiperkeratotik plak
o Oral liken tipi 6zellikler

e Skleroza bagli agzi agmada kisitlilik

Olabilen mukokutan6z bulgular
e Depigmentasyon
o Sach deride yeni baglangicli skarli veya skarsiz alopesi ve papuloskuaméz
lezyonlar veya kepeklenme
e Tirnak distrofisi, longudutinal gizgilenme, tirnakta ayrilma ve kolay kirilma, onikoliz,
pterjium unguis, tirnak kaybi

e Kserostomi, mukosel, mukozal atrofi, oral tlser ve psédomembran

KGVHH’nin klinik ve histolojik bulgu ve semptomlari olmaksizin, direngli, rekirren veya
yeni baslangicli akut GVHH’nin karakteristik bulgulari varsa transplantasyondan sonraki
zamana bakilmaksizin akut GVHH olarak siniflandirilabilir.

2. istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 (Version 22.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Kategorik &lglimler sayi ve
yuzde olarak, surekli dlgumlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Verilerin normal
dagihip dagilmadigi  Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Kategorik
degigskenlerin kargilastirilmasinda Ki Kare test ve Fisher Exact test
kullanilmistir. iki bagimsiz grubun karsilastirimasi Mann Whitney U testi

kullaniimistir. Tim testlerde istatistiksel Gnem dizeyi 0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali Kdk Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde Haziran 2011 -
Haziran 2018 tarihleri arasinda allojeneik kok hucre transplantasyonu
(AHKHT) yapilmis hematolojik maligniteli incelenen 81 hastanin 26’s1 (%32)
kadin, 55’i (%68) erkek idi.

Hastalarin transplantasyon yaslari 20-64 yil arasinda degismekte olup
ortalama yas 39,04+10,21 idi.

Hastalarin primer tanilari 51’i (%63) akut myeloid I6semi (AML), 25’i
(%30) akut lenfoblastik 16semi (ALL), 2’si (%2,4) myelodisplastik sendrom
(MDS), 1’i (%1,2) multipl myelom (MM), 1'i (%1,2) kronik lenfositik |6semi
(KLL), 1'i (%1.2) agir aplastik anemi (AAA) idi.

Primer hastalik sayi1 dagilimi

60

50

40 |

30 [—

Hasta sayisi

20 —

10 —

0

AML ALL MDS KLL MM AAA
| Primer hastalik sayi dagihmi 51 25 2 1 1 1

Sekil-1: Olgularin primer hastalik sayi dagilimi.
AHKHT yapilan 80 (%98,8) hasta, HLA tam uyumlu, 1 (%1,2) hasta

%90 uyumlu idi. Dondr-alici cinsiyet uyumsuz olanlarin sayisi 41 (%50,6)

iken, uyumlu olanlarin sayisi 40 (%49,4) idi. Bunlardan 80 (%98,8) hastanin
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donoru kardesi, 1 (%1,2) hastanin dondru annesiydi. Kardesten
hematopoetik kok hlcre transplantasyonu uygulananlarin 44’Gne (%55) kiz
kardesten, 36’'sina (%45) erkek kardesten alinan kok htcrelerle nakil islemi

uygulanmigti.

Tablo-9: Donodrlerin demografik verileri.

Akrabalik derecesi Donor Cinsiyetleri Toplam (%)
Kadin Erkek
Kardes 44 36 80
Anne 1 - 1
Toplam (%) 45 36 81 (%100)

AHKHT yapilan olgularda 1 hastada kemik iliginden toplanan (harvest)
kok hacre kullanilirken, diger hastalarda periferik kok hicre kullaniimigti.

AHKHT vyapilan hastalara ortalama 5,33x10°+0,97x10%kg CD34(+)
hiacre verildigi hesaplandi. Kutanéz KGVHH gelisenlerde ortalama
5,58x10%1,09/kg CD34(+) verildi§i, gelismeyenlerde 5,27x10°+0,94/kg
CD34(+) verildigi hesaplandi.

Hastalarin 36’sinda (%44) akut graft-versus-host hastaligi (AGVHH),
32’sinde (%39) kronik graft-versus-host hastaligi (KGVHH), 18’inde (%22)
akut ve kronik GVHH gelistigi goruldu.

KGVHH gelisenlerde gelisme stresi en kisa 2,5 ay; en uzun 25 ay

iken ortalama gelisme suresi 5,6 ay olarak hesaplandi.

Kronik GVHH

Akut GVHH %44 ﬂ %39

Akut+Kronik
GVHH %22

Sekil-2: GVHH hastalarinin dagihmi.
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KGVHH gelisenlerin icinde kutan6z KGVHH gelisme orani %40,6
olarak bulundu.

Kutan6z KGVHH geligsenlerin 10'u (%77) erkek, 3’0 (%23) kadindi.
Transplantasyon yaslari 21-58 yil arasinda olup ortalama yas 41,38+9,42 yil
idi. Kutan6z KGVHH gelismeyenlerin ortalama yasi 38,59+10,35 olarak
hesaplandi.

Tablo-10: Kutan6z GVHH olgularinin yas dagilimi.

Transplantasyon yasi
Kutan6z KGVHH
. Sayi Ortalama *Standart sapma
gelisme durumu
e 13 40,84 9,209
Gelismeyenler 68 38,69 10,417
Togigm 81 39,04 10,210
Yas ortalamasi
42 -
41 A
40 A
M Yas ortalamasi
39 A
38 A
37 T
Kutan6z KGVHH Kutan6z KGVHH
gelismeyenler gelisenler

Sekil-3: Kutand6z KGVHH gelisenler ve gelismeyenlerin yas ortalamasi

kargilagtirmasi.
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Hastalarin 6’s1 (%46,1) ALL, 6’s1 (%46,1) AML ve 1 (%7,8) KLL idi ve
toplamda tum nakil yapilan ALL tanili 25 hastanin 7’sinde (%24), AML tanili
51 hastanin 6’sinda (%11,8) kutan6z KGVHH gelistigi goruldu.

60
50
@ 40
>
&
s 30
w
(1}
b = 20
10
0 - — —
AML ALL MDS KLL MM AAA
® Tim AHKHT yapilanlar 51 25 2 1 1
B Kutan6z KGVHH gelisenler 6 6 0 1 0 0

Sekil-4: Primer hastaliga gore Kutan6z KGVVH geligenlerin karsilagtiriimasi.

Tdm kutanéz KGVHH gelisen hastalara, HLA tam uyumlu
kardeslerinden AHKHT vyapilmist. Bu hastalarda donodr-alici cinsiyet

uyumsuz olanlarin sayisi 8 (%61,5), uyumlu olanlarin sayisi 5 (%38,5) idi.

Kutan6z KGVHH gelisenlerde dondr-alici cinsiyet uyumu
(%)

Uyumlu Uyumsuz

| Kutan6z KGVHH
gelisenlerde dondr-alici 38,5 61,5
cinsiyet uyumu (%)

Sekil-5: Kutand6z KGVHH gelisenlerde dondr-alici cinsiyet uyumu ylazdeleri.

Tum AHKHT vyapilan 41 donoér-alici cinsiyet uyumsuz olan hastanin

8’'inde (%19) ve 40 donodr-alici cinsiyet uyumlu olan hastanin 5’'inde (%12,5)
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kutanoz KGVHH gelistigi goruldu. Dondr-alici cinsiyet uyumsuz olanlarin

hepsinde dondr kadindi.

B Transplantasyon yapilan tim hastalar ® Kutandz KGVHH gelisenler

41 40

8 (%19) 5 (%12,5)

Dondr-alici cinsiyet uyumsuz Dondr-alici cinsiyet uyumlu hastalar
hastalar

Sekil-6: Dondr-alici cinsiyet uyumunun kutanéz KGVHH gelisenlerdeki sayi

ve orani.

On u¢ kutan6z KGVHH gelisen hastanin 12’sinde (%92,3) dncesinde
AGVHH gelistigi saptandi. Bir (%7,7) hastada izole kronik GVHH
saptanirken, diger kutan6z KGVHH gelisenlerden 3 (%23) hastada oral,
karaciger KGVHH, 1 (%7,7) hastada pulmoner KGVHH, 1 (%7,7) hastada
karaciger KGVHH, 1 (%7,7) hastada karaciger ve g6z KGVHH, 1 (%7,7)
hastada goz ve GiS KGVHH, 1 (%7,7) hastada karaciger ve GIS KGVHH, 1
(%7,7) hastada oral ve g6z KGVHH, 1 (%7,7) hastada oral, géz ve karaciger
KGVVH, 1 (%7,7) hastada pulmoner, karaciger ve GIS KGVHH, 1 (%7,7)
hastada oral, goz ve pulmoner KGVHH gelistigi saptandi. Yani diger bir
bakigla kutan6z KGVHH gelisenlerin 5’Gnde (%38,4) karaciger, 5’inde
(%38,4) gdz, 4’tinde (%30,7) oral, 3’iinde (%23) pulmoner, 3'linde (%23) GIS
KGVHH eglik etmekteydi.

Kutan6z KGVHH gelisen hastalarda, nakil éncesi 7 (%53,9) hastada
komorbid hastalik yokken, 1 (%7,6) hastada meme kanseri ve kronik hepatit
B enfeksiyonu, 1 (%7,6) hastada fokal segmental glomeriloskleroz, 1 (%7,6)
hastada ankilozan spondilit ve gegcirilmig tluberklloz enfeksiyonu, 1 (%7,6)
hastada konjenital sagirhk, 1 (%7,6) hastada diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve hipertiroidi, 1 (%7,6) hastada gegcirilmis tuberkuloz orsit

oykusU mevcuttu.
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AHKHT yapilan ve kutanéz KGVHH gelisen hastalarin 13 (%100)
hazirlik rejimi olarak myeloablatif (MAC) hazirlik rejimi kullaniimigti. Yedi
(%53,8) hastada Busulfan/siklofosfamid (Bu/Cy) hazirlik rejimi, 4 (%30)
hastada VP-16/siklofosfamid/tim viicut i1sinlamasi (VP-16/CY/TBI) hazirlik
rejimi, 1 (%7,7) hastada fludarabin, amsakrin, siklofosfamid (Flamsa)/TBI
hazirlik rejimi, 1 (%7,7) hastada fludarabin/melfalan (Flu/Mel) hazirhk rejimi
uygulandi. Bes (%53,8) hastada tim vicut isinlamasi uygulanmisti.

Kutanoz KGVHH

Sekil-7: Kutand6z KGVHH gelisenlerde komorbidite durumu.

Kutan6z KGVHH gelisme zamani en erken 2,5 ay, en ge¢ 9 ay olmak
Uzere ortanca 5 ay olarak hesaplandi.

Kutan6z KGVHH gelisme zamanlari (Ay)

10
: A
8
AN IA\ I\
! \I \ / \
4 o— Kutandz KGVHH gelisme
3 \\‘ zamanI;rl(Ay) 5
2
1
0
I N 0N < N O N 00 OO O 4 N M
@ © ® ® ® ®©® ®© © @© < o — -
2282838382828 8
I T T T I T I I I ©®© © © ®©
T T T T

Sekil-8:Kutan6z KGVHH gelisme zamanlari.
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Hastalarin klinik tutulumlar 12 (%92,4) likenoid, 1 (%7,7) sklerotik
tutulum seklindeydi. Klinik tutulum yerleri ve tiplerine bakilacak olursa 11
(%84,6) hastada liken planus benzeri lezyonlar, 8 (%61,5) hastada
hiperpigmentasyon, 7 (%53,8) hastada papuloskuaméz ya da iktiyozis
benzeri lezyon, 2 (%15,3) hastada tirnak distrofisi, 2 (%15,3) hastada yaygin
kasinti, 2 (%15,3) hastada hipopigmentasyon, 1 hastada GVHH benzeri
Ikeratozis pilaris lezyonu goruldugu saptandi. Hastalik tutulumu siklikla avug
icleri, ayak tabanlari, yuz, sa¢ derisini, tirnaklari ve daha az siklikla govdeyi
tutma egilimindeydi. Hastalara gore kutan6z tutulum bdlgeleri Tablo-11'da
Ozetlenmigtir.

NIH GVHH Calisma Grubu’nun 2014 yilinda yayinladigi skorlama
sistemine gore yapilan skorlamada skor 1 olan hasta sayisi 1 (%7,7), skor 2
olan hasta sayisi 8 (%61,55), skor 3 olan hasta sayisi 4 (%30,75) olarak

bulundu.

Kronik KGVHH Gelisenlerin skorlari
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0 Skor 1 Skor 2 skor 3
|l Hasta sayisi 1 8 4

Sekil-9: Kronik KGVHH gelisenlerin skorlari.

Hastalarda birinci segim tedavi kortikosteroiddi. Bir (%7,7) hastada
topikal kortikosteroid kullanilirken, diger 13 hastada sistemik kortikosteroid
kullanildi. Bir (%7,7) hastada kortikosteroid yaninda topikal takrolimus

kullanildi. Kortikosteroid kullanim suresi 0,5-60 ay arasi olup, ortanca 7 ay
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olarak hesaplandi. Birinci se¢im tedaviden tam yanit alan hasta sayisi 5
(%38,5) iken, 5 (%38,5) hastada kismi yanit alindi, 3 (%23) hasta

kortikosteroid tedavisine yanitsiz kaldi.

R siiresi (ay)

30 A II \ =@=Kortikosteroid Kullanim

AN D 9 QO D DD
N A é@'\/ @'\' @'\' @"/

R \2@5’ ng" \2@" \2@" Q(z;’ Q(z;’ Q@" L& & Q\,b‘o Q\,z;o Q\,b‘o

Sekil-10: Kutan6z KGVHH gelisen hastalarda kortikosteroid kullanim suresi.

ikinci secim tedavi gereken 2 (%15,3) hastaya fototerapi, 1 (%7,7)
hastaya ekstrakorporeal fotoferez, 1 (%7,7) hastaya mikofenolat mofetil ve
topikal takrolimus tedavisi uygulandi. Ekstrakorporeal fotoferez uygulanan
hastada kismi yanit alinirken, diger 3 hastada tedavilere yanit alinamadi.

Uglincli segim tedavi gereken 1 (%7,7) hastaya steroid, 1 (%7,7)
hastaya metotreksat, 1 (%7,7) hastaya fototerapi uygulandi. Metotreksat
uygulanan hastada tam yanit alinirken, diger 2 hastada kismi yanit alindi.

Doérdincu segim tedavi gereken 1 (%7,7) hastaya fotoferez islemi
uygulandi. Bu tedaviden hastada kismi yanit alindi.

Kutanéz KGVHH gelisen hastalara uygulanan tedavilerde 5 (%38,5)
hastada tedaviye tam yanit alinirken, 8 (%61,5) hastada kismi yanit alind1.

Kutan6z KGVHH gelisen hastalar incelendiginde, 2 (%15,3) hastada
hastalik niksu gelistigi gorulda. Tum AHKHT yapilan hastalar incelendiginde
ise bu sayinin 20 (%24,6) oldugu saptandi.

Kutan6z KGVHH gelisen hastalarin 10’'unda (%77) eksitus meydana
geldigi goruldu. Eksitus gelisen 10 (%76,9) hastanin 6’sinda (%60) sebep
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sepsis iken, 2 (%20) hastada serebrovaskiler olaylar (SVO) olarak saptandi,

diger 2 (%20) hastanin 6lumu evde tespit edildiginden sebebi bilinmiyor.
Tablo-11: Kutan6z KGVHH olgularinin Kklinik ézelliklerine gére dagilimi-1.

E E E E K E E E E E E K
44 35 21 45 48 43 42 33 48 31 48 42

AML ALL ALL ALL AML AML AML ALL AML ALL KLL ALL

K->E K->E K->E E->E K->K K->E K->E K->E K->E K->E E->E K->K
- + + - - + +

+ + + + + + + + + + + +
Bu- P e~ A Bu- Bu- Bu- P Bu- iy flu-  Bu-
oy & & MSAL 0 oy oy oy & me oy

TBI TBI -TBI TBI TBI
+ + + + + - + + + + + +
cilt cilt cilt . . . . . .

A . ] n ; cilt, cilt, cilt, cilt, cilt, cilt,
el 0% ord . el ora . oral, KC KC, oral, oral, cilt oral,
BO  KC, goz,  KC g0z W' g5, oGS KC  KC g6z

GIS KC BO

1 3 2 2 2 2 2 3 3 2 2 2

+ + + + + - + + + +

+ + - + - + + +

+ + + + + + + - + + +
+
+ + - - + + + +

AA OK (1o} AK 1] HE SH NA ocC MA im [o]0)

58
AML

K->K

cilt,
goz,
GlIs

M

E: Erkek, K: Kadin, MA: Myeloablatif, BO: Bronsiolitis obliterans, KC: karaciger
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Tablo-12: Kutan6z KGVHH olgularinin klinik 6zelliklerine gore dagilimi-2.

SK, TK,
TK SK SK SK SK {TAC SK SK SK SK SK SK SK
MM,
uv TAC ECP - - - - - - uv
SK - uv - - - - - - - - MTX -
ECP - - - - -
i - + - + + - + = -
+ - + + + + +
e - - - - - -
- + o = - + - - = o -
+ + + - + - + + + + - +
sepsis sepsis sepsis SVO - sepsis r?1:|)llgr SVO sepsis sepsis - l?]:l)llgl’

TK: Topikal kortikosteroid, SK: Sistemik kortikosteroid, tTAC: Topikal takrolimus, MM:
mikofenolat mofetil, UV: Fototerapi, ECP: Ekstrakorporeal fotoferez
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TARTISMA

AHKHT, hematolojik maligniteler, kalitsal bozukluklar ve primer immun
yetersizlikler igin hayat kurtarici bir tedavidir (1). GVHH, immudn aracili bir
reaksiyon olup AHKHT sonrasi major bir komplikasyondur. GVHH; HLA tam
uyumlu kardes vericiden yapilan nakillerde bile, agresif immunsupresif
profilaksi uygulanmasina ragmen olusabilmektedir. Alici ve verici faktorlere
bagh olarak hastalarin %40 ila 60'in1 etkileyebilr ve AHKHT sonrasi
mortalitenin %15'ini olusturur (2).

Calismamizda da GVHH, sik gorilen bir komplikasyon olarak
karsimiza cikmaktadir. AHKHT vyapilan 81 hastanin %44’sinda AGVHH,
%39unda KGVHH, %22'sinde akut ve kronik GVHH gelistigi goruldu.
Ozellikle KGVVH'ye bakildiginda, gelisme siiresi en kisa 2,5 ay; en uzun 25
ay iken ortalama gelisme suresi 5,6 ay olarak hesaplandi. AGVHH, yapilan
bazi caligmalara gére %40-60 arasinda gorulmektedir (103-105). KGVHH
acisindan bakildiginda Arora ve ark.’nin (3) yaptidi calismaya gore
KGVHH'nin kimulatif insidansi, AHKHT den iki yil sonra %47 ve KGVHD'nin
baslangicina kadar gegen ortalama sure 7,4 ay olarak bulunmustur. Yine Lee
ve ark.’nin (5) yaptigi ¢calismaya gore KGVHH’nin 100 giinden uzun yasayan
AHKHT alicilarinin = %30-70’ini  etkiledigi hesaplanmigtir. Ayrica 16semi
nedeniyle nakil yapiimis olan hastalarda ge¢ olum nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Bir baska c¢alismada KGVHH 9%50-70 siklikla
goraldugu saptanmistir (49). Villarreal ve ark.’nin (106) yaptigi calismada ise
KGVHH, nakil sonrasi en sik gorulen komplikasyon olarak saptanmistir ve
hastalarin %60-80'inde bildirilmistir.

Calismamizda, kutan6z KGVHH gelisenler, tim KGVHH gelisenlerin
%40,6’sin1  olusturmaktaydi. Fakat Villarreal ve ark.’nin (106) yaptid
calismada KGVHH gelisen vakalarin %90'inda cildin etkilenmekte oldugu
gOsterilmigtir. Yapilan bagka ¢alismalarda ise KGVHH gelisenlerde hastalarin
%90-100’Unde deri tutuldugu gdsterilmistir (61-63).
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Calismamizda kutan6z KGVHH gelisen hastalarin  %92,3’Unde
Oocesinde AGVHH gelistigi goruldi. AGVHH gelismesi, istatistiksel agidan
incelendiginde kutan6z KGVHH gelismesinde anlamli risk faktorl olarak
bulunmustur (p<0,05). Atkinson ve ark.’nin (107) yaptigi calismaya goére
daha 6nce AGVHH, kronik GVHH igin buyuk bir risk faktorli olarak tespit
edilmistir ve cilt en ¢ok etkilenen organ olarak bulunmustur. Yine Atsuta ve
ark.’nin (51) ve Sohn ve ark.’nin (52) yaptiklar ¢calismalara gore dnceden
AGVHH o6ykusu olanlar ve 20 yasindan buyuk olanlarda KGVHH gelisme
orani daha fazla bulunmustur. Fakat Arora ve ark.’nin (3) yaptigi ¢alismaya
gore klasik AGVHH, KGVHH'yi 6n gérmemistir.

Bunlarin diginda calismamizda baktigimiz yas ortalamalari, tum
AHKHT vyapilanlarda 39,04+9,42 yil iken, kutan6z KGVHH gelisenlerde
40,84+9,2 vyil, kutandz KGVHH gelismeyenlerde 38,69+10,41 olarak
bulunmus olup, bu da kutan6z KGVHH olan hastalarin daha ileri yasta
gelistigini dusundurmuagtur. Fakat yapilan istatistiksel incelemede, yas
ortalamalarina bakildiginda kutan6z KGVHH gelisenler ve gelismeyenler
arasindan anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Shreberk-Hassidim ve
ark.’nin (1) yaptigi calismaya gore ileri yas, kutan6z KGVHH igin risk faktori
olarak bulunmustur. Fakat Arora ve ark.’nin (3) yaptigi c¢alismaya gore
hazirlik rejimi, yas, greft kaynagi, cinsiyet eslestirmesi veya onceki klasik
AGVHH dahil diger degiskenlerin higbiri KGVHH'’yi 6n gérmemistir.

Toplamda tum AHKHT yapilan ALL tanili hastalarin %24’Gnde, AML
tanili hastalarin %11,8’inde kutan6z KGVHH gelistigi goruldu. Bu sonug, ALL
tanih  hastalarda KGVHH gelisme olasihginin daha fazla oldugunu
disundUrmastir. Yapilan istatistiksel analize goére kutanéz KGVHH
gelisiminde ALL tanih hastalarin AML tanili hastalardan bir Ustlnlagu
saptanmamistir (p>0,05). Fakat Shreberk-Hassidim ve ark.’nin (1) yaptigi
calismaya gore ALL kutandéz KGVHH icin risk faktori olarak goésterilmistir.
Bunun nedeninin ALL hazirlik rejimlerinde kullanilan TBI olabilecegi ve diger
bir nedenin de transplant sonrasi |I6semi etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
greftin dretimi igin immunsupresyonun daha hizli azaltimasi olarak

dusundlmustar.
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Tum AHKHT vyapilan donér-alici cinsiyet uyumsuz olan hastalarin
%19’unda ve donodr-alici cinsiyet uyumlu olan hastalarin %12,5’inde kutandz
KGVHH gelistigi gorildi. Bu da donér-alici cinsiyet uyumunun kutandéz
KGVHH gelisiminde risk faktdrt olabilecegini dustindurmustir; fakat dondr-
alici cinsiyet uyumsuz olanlarin hepsinde donor kadin olmasi nedeniyle
cinsiyet agisindan karsilastirma yapilamamistir. Yapilan istatistiksel analize
gbre kutan6z KGVHH gelisimi igin dondz-alici cinsiyet uyumsuzlugu risk
faktorl olarak saptanmamistir (p>0,05). Fakat Arora ve ark.’nin (108) yaptidi
calismaya gore dondr-alici cinsiyet uyumsuzlugu KGVHH agisindan risk
faktord olarak tanimlanmaktadir.

Kutanéz KGVHH gelisenlerde ortalama 5,58x10°+1,09/kg CD34(+)
verildigi, gelismeyenlerde 5,27x10°£0,94/kg CD34(+) verildigi hesapland.
Fakat bunlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Kutan6z GVHH gelisen 13 hastanin sadece %7,7’sinde izole kutan6z
KGVHH tespit edilirken; %92,3'G bir veya birden fazla organ KGVHH ile
birliktelik gostermekteydi. Kutan6z KGVHH gelisenlerin  %38,4’Unde
karaciger, %38,4’Unde goz, %30,7’Unde oral, %23’Unde pulmoner, %23’Unde
GIS KGVHH eslik etmekteydi. Shreberk-Hassidim ve ark.’nin (1) yaptig
calismada kutan6z KGVHH gelisen hastalarda %45 g6z tutulumu, %45
karaciger tutulumu, %30 pulmoner tutulum ve %35 gastrointestinal tutulum
gozlenmisgtir.

Kutan6z KGVHH gelisen hastalarin skorlamasinda skor 1 olan
hastalar %7,7, skor 2 olan hastalar %61,55, skor 3 olan hastalar %30,75
olarak bulundu. Arora ve ark.nin (3) yaptigi calismaya goére, KGVHH
hastaligi olanlarin NIH KGVHH global siddet sinirlamasina goére yaptigi
degerlendirmede %19'unda hafif (skor 1), %53'Unde orta (skor 2), % 28'inde
agir (skor 3) olarak saptanmistir.

Kutanéz KGVHH hastaliginin en sik klinik tutulumu calismamizda
%92,3 oraninda likenoid tutulum olarak goéruldu. Liken planus ve bazi cilt
tutulumlu hastaliklarla klinik olarak ayrimi yapilamadigindan, ayirici tani
yapmak amaciyla, ¢ogu hastaya cilt biyopsisi yapildigi tespit edildi. Hastalik
tutulumu sikhkla avug icleri, ayak tabanlari, yluz, sa¢ derisi, tirnaklari ve daha
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az sikhkla govdeyi tutma egilimindeydi. Fliphovic ve ark.nin (4) yaptigi
calismaya gore liken planus benzeri eripsiyon ve poikiloderma (deri atrofisi,
pigment degisiklikleri, telanjiektazi), nonsklerotik KGVHH tutulumlarindan en
sik gorulenlerdir ve likenoid tutulum, idiyopatik liken planustan klinik olarak
ayirt edilemeyebilir. Bununla birlikte, GVHH dokuntuleri genellikle kulaklar,
yuz, avug i¢i ve tabanlar gibi idiyopatik hastaliklardan korunmus bdlgeleri
icerme egilimindedir.

Calismamizda %7,7 hastada sklerotik tutulum saptandi. Yakin
zamanda yapilan Inamoto ve ark.’nin yaptidi bir ¢galismada 977 erigkin ve
cocukta nakil sonrasi 3 yilda %3 oraninda kumdalatif skleroz riski bulundu
(109).

Tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek; kuguk orneklem
blayuklugu, tek tip olmayan tedavi yaklasimlari ve tedaviyi, ayni zamanda cilt
digi tutulumun da yonlendiriimesi nedeniyle zor olmaktadir. Dlguk skora
sahip hastalarda lokal tedaviler kullanilabilirken, yaygin tutulumu olan
hastalar fototerapi, ECP ve/veya sistemik tedavileri gerektirmistir. Sinirli (skor
1) kronik GVHH olan hastalarda tedavisiz bile iyi prognoz varken, yaygin
(skor 2 ve 3) ¢ok sayida organ tutulumlu GVHH'de uzun sureli sonuglar
koétadur (110).

KGVHH gelisenlerde birinci basamak tedavi olarak kortikosteroidlerle
tedavi, son 3 dekaddir ayni kalmaktadir (110). Calismamizda da kutanéz
KGVHH gelisenlerde birinci basamak tedavi olarak kortikosteroid tedavisi
secilmistir. Kortikosteroid kullanim suresi 0,5-60 ay arasi olup, ortanca 7 ay
olarak hesaplandi. Birinci segim tedaviden tam yanit alan hasta orani %38,5
iken, %38,5 hastada kismi yanit alindi, %23 hasta kortikosteroid tedavisine
yanitsiz kaldi.

KGVHH’nin ikinci basamak tedavisini degerlendiren retrospektif ve
prospektif calismalarda tedavi igin optimal segenek ajanla ilgili fikir birligine
ulagilamamistir (110). Bizim ¢alismamizda ikinci basamak tedavi gereken
%15,3 hastaya fototerapi, %7,7 hastaya ekstrakorporeal fotoferez, %7,7
hastaya mikofenolat mofetil ve topikal takrolimus tedavisi uygulanmis olup,

ekstrakorporeal fotoferez uygulanan hastada kismi yanit alinirken, diger 3
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hastada tedavilere yanit alinamadi. Uglincli basamak tedavi gereken %7,7
hastaya kortikosteroid, %7,7 hastaya metotreksat, %7,7 hastaya fototerapi
uygulandi. Metotreksat uygulanan hastada tam yanit alinirken, diger 2
hastada kismi yanit alindi. Dérdincl basamak tedavi gereken %7,7 hastaya
ekstakorporeal fotoferez islemi uygulandi. Bu tedaviden hastada kismi yanit
alindi. Yapilan bazi galismalarda ekstrakorporeal fotofereze alinan cevap
orani %50-65 (%30-35 tam cevapli), fototerapiye alinan cevap orani %30
tam yanit, mikofenolat mofetile siklosporin ve prednizolon kombinasyonunda
cevap orani %50 orta duzeyde iyilesme seklinde saptanmistir (111,112).

Kutan6z KGVHH gelisen hastalar incelendiginde, %15,3 hastada
hastalik nuksu gelistigi goruldi. Kutanéz KGVHH gelismeyen hastalar
incelendiginde ise bu sayinin %29,4 oldugu saptandi. Bu da KGVHH’nin
malignite riskini azalttigini dusundirmustur. Fakat yapilan istatistiksel
analizde, kutanéz KGVHH gelismesinin nuks oranini  azalttigi
gOsterilememistir (p>0,05). Diger yapilan ¢alismalarda KGVHH’nin, AHKHT
sonrasi tekrarlayan malignite riskini azalttigi, fakat relaps disi mortaliteyi
arttirdigi seklindedir (110).

KGVHH, yogun immun depresyona sebep oldugundan KGVHH’ye
bagh 6lumlerin cogu enfeksiyonlara sekonderdir (6,7). Bizim ¢alismamizda
da eksitus gelisen %76,9 hastanin %60’inda sebep sepsis iken, %20’sinde
SVO olarak saptandi, diger %20 hastanin 6liumU evde tespit edildiginden
sebebi bilinmemektedir.

Calismamizda kutan6z KGVHH gelisen hastalarda kullanilan rejimlerin
hepsinin myeloablatif olmasi, hepsinin HLA tam uyumlu vericilerinden nakil
yapilmasi ve hepsinde periferik kaynakli kok huicre kullaniimasi nedeniyle;
kutan6z KGVHH gelisenlerle gelismeyenler arasinda hazirlik rejimleri, HLA
uyumu ve kok hicre kaynagi arasindaki farkliliklar karsilastirilamamistir.

Sonug¢ olarak, kutan6z KGVHH gelisen hastalar incelendiginde,
bakilan cinsiyet, yas, primer hastalik, dondr-alici cinsiyet uyumu, verilen
CD34(+) kok hucre miktar kutanéz KGVHH gelisiminde risk faktoru olarak
saptanmamistir. Fakat AGVHH gelismesi, kutandz KGVHH gelisimi

acisindan risk faktori olarak bulunmustur. HLA uyumu, hazirlik rejimi, kdk
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hicre kaynagi acisindan kutandz KGVHH gelisenlerde karsilagstirma
yapilamamistir. Kutan6z KGVHH gelisenlerde klinik tutulum olarak likenoid
tutulum daha sik olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda ve bizim
calismamizda 1. basamak tedavide ilk secenek kortikosteroid olmakla
beraber, diger basamak tedavilerde optimal secenek ajanla ilgili fikir birligi
yoktur. Hastalik skoru arttikgca tedavi yanit oranlari azalmakta, o6zellikle
tedavilere bagl enfeksiyon riskinde artis ve buna bagli 6lim oraninda artis
olmaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi, kutan6z KGVHH'nin tedavisinin
cesitliligi ve hasta sayisinin azhgr kutanéz KGVHH oranini ve Kklinik
Ozelliklerini etkilemis olabilir. Kutanéz KGVHH'li hastalara bir tedavi

algoritmasi tanimlamak igin ileriye donuk buyuk ol¢ekli galigmalar gereklidir.
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TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari boliimiinde egitimimi
yaparken, tezimi yazmamda onculuk eden ve her konuda yardimci olan
hocam Dog. Dr. Vildan Ozkocaman’a, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
bagkanimiz olan Prof. Dr. Fahir Ozkalemkas hocama, diger 6gretim (yesi
hocalarimiza bana her konuda yardimci olduklari, sabir gosterdikleri ve
egitimim igin her zaman yanimda olduklari igin ¢ok tesekklr ederim. Birlikte
calistigim asistan arkadaslarim, hemsirelerimiz ve bltin personel
arkadaslarima, agabeylerime, ablalarima bana yardimci ve destek olduklari
icin ¢cok tesekklr ederim. BUtln egitim hayatim boyunca beni destekleyen,
maddi ve manevi yardimlarini esirgemeyen babam Ergin Dogan’a, annem
Hanife Dogan’a, abim Recep Dogan’a, abimin esi ve ablam Miray Sipahi
Dogan’a, dedem Recep Dogan’a, zorlu asistanlik sirecimde, yanimda olan

hayat arkadasim Enver ipek’e cok tesekkiir ederim.
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OZGECMIS

02 Ocak 1990 tarihinde Yalova'’da dogdum. 1996-1999 yillari arasinda
Yalova Gaziosmanpasa ilkdgretim Okulu ve 1999-2004 vyillari arasinda
Yalova 75. YIl Mehmet Akif Ersoy ilkodgretim Okulunda ilkégretim egitimimi
tamamladim. 2004-2008 yillari arasinda Yalova Termal Fen Lisesinde lise
egitimimi tamamladim. 2008-2014 vyillari arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdltesinde tip egitimimi aldim. Mezuniyet sonrasinda
Sakarya Pamukova Devlet Hastanesi Acil Servisinde 3 ay mecburi hizmet
yaptim. 2014 Sonbahar dénemi Tipta Uzmanlik Sinavi ile Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari bélimiini kazandim ve bu bélimde arastirma

gorevlisi doktor olarak uzmanlik egitimime devam etmekteyim.
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