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Akut Graft Versus Host Hastalig1

Acute Graft-Versus-Host Disease

OZET Graft versus host hastaligi (GVHD) kan kok hiicre nakli sonrasi halen en 6nemli kompli-
kasyondur. Akut GVHD tamsi 6ncelikle klinik ve dislama yaklagimi ile konulur. Biyopsi taninin net
olmadig olgularda yardimci olabilir ancak yapilmas: nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Baglan-
gicta deri en sik tutulan organdir, barsak ve karaciger onu izler. Prognozu belirleyebileceginden
GVHD evrelemesi organ tutulum derecesi ile mutlaka yapilmalidir. Grad 1 GVHD topikal ajanlarla
tedavi edilir ve kalsinérin inhibitér dozu en uygun kan seviyesine yiikseltilir. Grad 2 derece
GVHD’de ilk basamak tedavide 1mg/kg/giin metilprednizolon olarak kortikosteroit eklenmesi stan-
darttir. Barsak tutulumunda emilmeyen steroit kullanimi sistemik steroit dozunun azaltilmasina
yardimci olur. Kortikosteroit tedavi hastalarin <%50 etkilidir. Tkinci ve iigiincii basamak aGVHD
tedavisi heniiz standardize edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Graft vs host hastali1; hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

ABSTRACT Graft-versus-host disease (GvHD) remains a major complication of haematopoietic
stem cell transplantation. The diagnosis of aGvHD is predominantly based on clinical findings and
is often one of exclusion. Biopsies may be helpful if diagnosis is unclear but should not delay man-
agement. The skin is the organ most commonly involved at the onset followed by gastrointestinal
tract and liver. The extent of individual organ involvement and overall grade of acute GvHD should
be documented, as this has prognostic significance. The management of grade I disease should in-
clude topical therapy and optimizing calcineurin inhibitors levels. For patients with grade II GvHD
corticosteroids are the standard first line treatment as 1milligram/kg per day of methylprednisolone
which are effective in <50% of patients. The use of “nonabsorbable” steroids can be considered for
acute intestinal GVHD in order to reduce the dose of systemic steroids.There is no established stan-
dard for second and third line treatment.

Keywords: Graft vs host disease; hematopoietic stem cell transplantation

llojenik hematopoietik kok hiicre naklinden (AHSCT) sonra akut

graft versus-host hastaligi (aGVHD) bir bagisiklik atag siirecidir.

Bu siiregte yer alan hiicresel ve kimyasal etkiler organ islev bozuk-
luguna neden olur. AGVHD, nakil sonras: hastaligin niiksetmesinden sonra
ikinci sirada olmak iizere baglica 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.!

Amerikan Ulusal Saglik Kurumu (NIH) 2005°de akut GVHD’i AHSCT
sonrast ilk 100 giin icerisinde gelismesi seklinde tanimlamigtir. Nakil sonras:
>100.giinde gelisen GVHD, klinik belirti ve bulgular1 AGVHD uyumlu ve
beraberinde kronik GVHD eslik etmemekte ise “tekrarlayan” veya “ge¢ bas-
langicli” aGVHD olarak isimlendirilmistir.?
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I PATOFIZYOLOJi

AGVHD Kklasik olarak, ¢ biyolojik asamada geli-
sir.

1-1k agama: Hastanin antijen sunan hiicrele-
rinin (APC) aktivasyonuna yol agan abartil1 infla-
matuar yanit stirecidir.> Hazirlama rejimi ile hasta
doku hiicreleri hasar goriir. TNFa, IL6 ve IL1 asir1
salinir (sitokin firtinas1), MHC antijenleri ve hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenle-
yerek APC aktivasyonuna yol acar ve doku hasar1
derecesini artirir. Hasarlanan barsak epiteli engel
gorevini yapamaz ve sindirim kanalindan kana
bakteri gecisi gelisir (bakteriyel translokasyon). Bu
arada normal mikrobiyal floranin (mikrobiyom)
degismesi bakteriyel gecisin riskini daha da artirir.
Enfeksiyon dis1 molekiiller (tehlike iligkili kalip
molekiiller; DAMP) ve enfeksiy6z molekiiller (pa-
tojen iligkili molekiiler kalip; PAMP) sitokin firti-
nasini tetikleyicidir.

2-Tkinci agama: Verici kaynakli T lenfositleri-
nin aktiflesmis hasta APC’leri ile sunulan alloanti-
jenleri tanidig siirectir. Alloantijene maruz kalan
verici T hiicreleri cogalir, farklilagir ve sitokin tire-
terek salar (IL-2 ve IFN). Verici CD8 T hiicreleri
¢ogunlukla alic1 hematopoietik APC’ler tarafindan,
verici CD4 T hiicreleri ise hematopoietik ve hema-
topoetik olmayan sindirim kanali APC ile aktive
olur. Aktiflesmis verici T hiicreleri saldiklar: sito-
kinlerle diger T hiicrelerinin aktivasyonuna yol
acgar.

3-Ugiincii asgama: Iimmun atagin biiyiimesi ve
organ hasarina yol agmasini kapsayan siirectir. Bu
asamada sitolitik verici T hiicreleri, notrofiller, NK
ve NKT hiicreleri ve makrofajlar yer alir.

Donor 16kosit infiizyonu veya miyeloablatif
dozda olmayan hazirlama rejimi sonras1 da aGVHD
gelismesi yukarida agiklanmakta olan patofizyoloji
ile aslinda gelismektedir. Son yillarda yayinlanan
calismalar aGVHD patofizyolojisinde hazirlama re-
jimi ile gelisen doku hasarindan daha ¢ok sitokin
firtinasi ile barsak ortiicii epitel hasarinin etkili ol-
dugunu 6ne c¢ikarmaktadir. Nakil sonrasi asiri
TNFa, IL6 ve IL1 salinmasi ile sindirim kanali or-
tlici epitelin yenilenmesinde gorevli immun kok
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TABLO 1: AGVHD risk faktérleri.

HLA uyumsuzlugu

ileri yas (alici ve verici)

Cinsiyet uyumsuzlugu

GVHD profilaksinin yeterli olmamasi
Hazirlama rejimi tipi ve yogunlugu

Kok hiicre kaynagi

hiicreleri (ISC) ve antimikrobiyal peptit salan Pa-
neth hiicreleri hasarlanmakta, barsakta disbiyosiz
gelismektedir.*

I RiSK FAKTORLERI

AGVHD risk faktorleri kisaca Tablo 1’de belirtil-
mistir.> Yandag hastalik varlig1 ile aGVHD siklig
ve derecesi artmaktadir. Profilakside anti-timosit
globulin (ATG) kullanilmas: ile aGVHD sikliginda
azalma gozlenen caligmalar vardir. Ancak niiks
riski yiiksek ilerlemis hematolojik malign hastalig:
olan hastalarda veya kordon kani kaynakli kok
hiicre nakillerinde uzun siireli sag kalim ATG ige-
rikli hazirlama rejimleri kullanilmamis olgularda
daha iyi bulunmustur. AGVHD ve nakil iligkili
6lim orani ATG kullanilmig hastalar ile benzer so-
nuc¢lanmigtir. O nedenle aGVHD icin risk faktor-
leri ve yandas hastalik varligina gore hastaya 6zgiil
hazirlama rejimi se¢ilmesi uygundur.

I KLINIK BULGULAR VE TANI

AGVHD tanis1 6ncelikle klinik belirti ve bulgulara
dayali ve ayirici tanida yer alan hastaliklarin dis-
lanmasi ile konulur (Tablo 2). Hazirlama rejiminin
¢ok yogun oldugu nakil olgularinda aGVHD kdok
hiicre inflizyonundan 2-42 hafta sonra gelisir. Bi-
yopsi tanisal yaklagimda yardimai olabilir. Ancak

TABLO 2: AGVHD kKlinik belirti ve bulgulari.
Organ
Deri Qzeliikle ayak tabani ve el ayasinda ras, agir durumda
deri ve mukozada Ulserler
Sindirim kanali Bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, ishal,
mukoza (lserleri, ileus
Karaciger Sarilik, karin agrisi, ates, istah kaybi, bulanti, kaginti
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biyopsi alinmas: gerekliligi tartigmalidir. Tedavinin
baglanmasini geciktirmemelidir. Birtakim 6n gorii
saglayabilecek biyolojik belirtegler ile ¢aligmalar
stirmektedir. Tani sirasinda en sik tutulan organ de-
ridir, daha sonra sirasiyla barsak ve karaciger tutu-
lumu gozlenir. Sindirim kanali tutulumu tanisinda
biyopsi i¢in en duyarli bolge rektosigmoid bolge
olarak go6zlenmistir. Ayrica PET-CT intestinal
GVHD tanisi i¢in yardimci olabilir. Karacigerin
aGVHD tutulumu kolestaz laboratuar bulgular: ile
birliktedir. Genellikle donor 16kosit infiizyonun-
dan sonra olmak iizere bazen aGVHD olgularinda
ALT artis1 seklinde hepatit laboratuar bulgusu da
olabilir.'?

Hiperakut GVHD: AHCT 1n ilk 2 haftasinda
gelisen GVHD hiperakut GVHD olarak isimlendi-
rilir. Genellikle HLA uyumsuz nakil olgularinda
veya yeterli olmayan GVHD profilaksi uygulama-
larinda ortaya ¢ikar. Biillerle birlikte deri tutulumu
ve pulmoner kacis sendromu klinigi mevcuttur.
Hizla oliimle sonlanabilir. Hemen steroit verilmesi

gereklidir.®

AGVHD evrelemesi ve derecelendirilmesi:
AGVHD evrelemesi ve derecelendirilmesi klinik
belirti ve bulgular ile yapilir (Tablo 3, 4).

Akut GVHD korumasi: AGVHD korumasinda
standart yaklagim yoktur.

Kalsinérin inhibitorii ve metotreksat: Kalsino-
rin inhibitérii (siklosporin; CsA veya takrolimus;
TAC) ile kisa siireli metotreksat (MTX) en sik kul-
lanilan tedavi protokoliidiir. MTX yerine steroit
kullanilmas1 GVHD gelisim oranini azaltmakla bir-
likte yan etkiler ve niiks oraninin yiiksektir. O ne-
denle MTX birlikteligine gore nakil sonras: seyir
daha kottidiir. CsA + kisa siireli MTX’e gore TAC +
kasa stireli MTX, evre II-IV aGVHD oraninda daha
etkili azalma saglamaktadir. Ancak genel seyir iki

kalsin6rin inhibitorii karsilastirildiginda benzer so-
nuglanmistir. TAC ile CsA’a gore hematolojik kan-
ser riski yiiksek bulunmustur.®

Istatistiksel anlamli olmasa bile CsA kan dii-
zeyi <300ng/ml olmasi halinde aGVHD gelisme
orani daha yiiksek bulunmustur. TAC diizeyi <7
ng/ml olan hastalarda da benzer sekilde aGVHD
siklig1 kiimilatif olarak daha fazla bulunmustur.
Niiks oranini olumsuz etkilemeden aGVHD koru-
mast etkililigi saglayic1 uygun TAC diizeyi netles-
memis olmakla birlikte ilk hafta icerisinde >12
ng/ml olmas: 6nerilmektedir.’

CsA + sirolimus: CsA + sirolimus kombinas-
yonu kullanilmas: ile engrafman daha erken, mu-
kozit ve evre I-II aGVHD daha az olugmaktadir.
Ancak sag kalim oraninda diizelme olmamaktadir.
Sintizoidal obstriksiyon sendromu veya transplant
iligkili trombotik mikroanjiyopati, miyelosupres-
yon ve iligkili infeksiyonlar yan etkileri nedeni ile
CsA + sirolimus kombinasyonu 6nerilen bir profi-
laksi tipi degildir. Ancak dozu azaltilmis hazirlama
rejimlerinde kullanilabilir.”

CsA + nakil sonras: yiiksek doz siklofosfamid:
Doz azaltilmig hazirlama rejimlerinde 6nerilebili-
necek standart GVHD profilaksisi heniiz yoktur.
Kok hiicre kaynaginin ¢evre kani oldugu bir calig-
mada miyeloablatif dozda hazirlama rejimini izle-
yerek GVHD profilaksisinde CsA ile nakil sonrasi
yliksek doz siklofosfamid verilmesi altta yatan ma-
lign hastaligin niiksiine sebep olmadan hem agir
akut GVHD hem de kronik GVHD oranlarinin
diisiik olmasina neden olmustur. Bu bulgular gele-
cekteki caligmalarda dogrulanirsa, CsA + nakil son-
ras1 yiiksek doz siklofosfamid GVHD profilaksili
HLA uyumlu nakillerde kok hiicre kaynag: olarak
kan kok hiicresi kemik iliginin yerini alacak gibi
durmaktadir.®

TABLO 3: AGVHD evrelemesi.

Klinik evre Alt sindirim kanali Ust sindirim kanal
1 ishal<500 ml/giin Bulantikusma

2 ishal 500-1000 ml/giin

3 ishal 1000-1500 ml/glin

4 ishal >1500 ml/giin

Karaciger (bilirubin mg/dl)  Deri (viicut ylizey alani %)

2-3 < %25
3-6 %25-50
8-15 Generalize eritroderma

>15 Bl /soyulma
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TABLO 4: AGVHD derecelendiriimesi.
Genel Alt Ust Karaciger Dei
klinik sindirim sindirim (bilirubin  (viicut yiizey

derece kanali kanall mg/dl) alani %)

1 0 0 0

2 1 1 1 3

3 23 2-4 -

4 4 4

TAC + dozu azaltilmig MTX + mofetil mikofe-
nolat (MMF): TAC+MTX kombinasyonu ile TAC +
dozu azaltilmis MTX + MMF kombinasyonu ile
karsilagtirildiginda notrofil toparlamasi benzer,
trombosit toparlmasi TAC+ MMF kolunda daha
bulunmus. Akut ve kronik GVHD korumasi, niiks
ve niiks dig1 6liim, genel sag kalim benzer oranda
bulunmus. TAC + MMF daha az toksik ancak agir
GVGD korumada daha az bagarili olmustur. Bu veri
MTX’in korumalardan kaldirilabilecegi diisiince-
sini dogurmustur.’

MTX yerine MMF: Israil’den yayinlanan bir
metaanalizde 3’4 randomize ¢aligma olan 11 ¢a-
lisma degerlendirilmis ve MMF kolunda agir
GVHD oram yiiksek bulunmugtur.'

Monoklonal veya poliklonal antikorlarla T
hiicre azaltilarak GVHD korumas:: T uzaklagtiril-
mas1 graft yetmezligi, malign hastaligin niiksti ve
firsat¢1 enfeksiyon riskini artirir. Sadece GVHD
riski yiiksek hastalarda T hiicre uzaklastirilmasi
kullanilmas: 6nerilmektedir. HLA tam uyumlu ve-
ricisi olmayan hastalarda haploidentik transplan-
tasyon programi icerisinde in vivo veya in vitro T
hticre uzaklagtirilmasi GVHD riskini belirgin azalt-
maktadir. Total lenfoid 1ginlama /ATG ile GVHD
oldukea diistik oranda ancak niiks orani yiiksek ol-
dugundan niiks olasilig1 diisiik olgularda segilebi-
lir. AHSCT olgularinda ATG’nin yerini arastiran
bir metaanalizde tavsan kaynakli ATG ile niiks
orani artmadan akut ve kronik GVHD oram azal-
mis buna karsilik at kaynakli ATG ile benzer
azalma gozlenmemigtir."

Sindirim kanali dekontaminasyonu: Kok hiicre
kaynaginin kardes kaynakl nakil olgularinda sip-
rofloksasin ve metranidazol ile barsak dekontami-
nasyonu tek basina siprofloksasin ile karsilagtiril-
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diginda aGVHD riskini azaltmaktadir. Bu glin i¢in
florokinolon olarak levofloksasin 0.giin inflizyon
giiniinden minimum 7 giin engrafman giinii veya
febril notropeni gelisene kadar stirdiirilir.'>!3

Mezenkimal kék hiicreler (MKH): MKH kay-
nag (kemik iligi, yag dokusu, kordon kani), kiiltiir
ortam1 ve infiizyon sirasi eritilmis veya taze veril-
mesi ile iligkili ¢aligma verileri karigik olmasi ne-
deni ile yorum yapmak giictiir. MKH dozu ve pasaj
say1s1 hakkinda ¢caligmalardan net bilgi edinileme-
mektedir. Genellikle verilen MKH miktar1 0,3-
10x10%hiicre/kg-1,0x107hiicre/kg arasinda bildiril-
mistir. Koruma amaciyla verildikten sonra grad II —
IV GVHD %31 sikliginda bildirilmistir.'*

Fotoferez:. Miyeloablatif dozda hazirlama reji-
minden 4 giin 6nce standart hazirlama rejimine
ilave olarak 2 giin ardisik fotoferez uygulanmais
hasta grubunu iceren Amerika kaynakl bir Faz II
calismada grad II-IV aGVHD HLA-uyumlu akraba
vericiden nakilde %30, HLA uyumlu akraba dis
vericiden veya HLA uyumsuz akraba vericiden na-
kilde %42 sikliginda bildirilmis ve sagkalima
olumlu katkisi olabilecegi ileri stiriilmusgtiir.'

Fransa kaynakli bir Faz II ¢caligmada erigkin
hematolojik kanserli hastalarda azaltilmig dozda
HSCT sonras1 +21.giinde baslayarak énce haftada 2
kez iki hafta, takiben haftada bir kez 4 hafta top-
lam 8 kez fotoferez aGVHD profilaksisi amagl ya-
pilmis. Hem akut hem de kronik GVHD orani
oldukea diisitk saptanmisg. Grad > I aGVHD kiimii-
latif insidans 100.gtinde %15, kronik GVHD 2.y1lda
%22 bulunmus. Giderek fotoferez ile medikal te-
davi birliktelikleri ¢alismalar: erken sonuglar ya-
yinlanmaya baglamigtir.'®

Diger AGVHD koruma ¢aligmalary: Heniiz
fazl ¢aligmalar siirdiiriilmekete olan ¢ok sayida ga-
lisma mevcuttur. Burada bazilarindan bahsedil-
mistir. (5) Kemokin reseptér 5 (CCR5) antagonisti
olan maraviroc ile T hiicre kemotaksisi engellenir.
Karaciger ve barsak GVHD siklig1 azalir. Etaner-
cept ve infliximab: Santral sitokin yolaklarini en-
geller AGVHD sikliginda anlamli azalma olmamuis-
tir. Intravenéz immunoglobulin (IVIG): GVHD
sikliginda azalmaya yol agar. Ancak maliyeti yiik-
sek bir yaklagimdir. Céziiniir CTLA4 (Cytotoxic T-
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Lymphocyte Associated Protein 4): CD28:B7 yo-
lag1 hedef alan CTLA4 anerjiye yol agmakta ve
GVHD sikliginda azalma saglamaktadir. Rittiksi-
mab: HSCT o6ncesi ritiiksimab kullanilmig hasta-
larda GVHD’nin daha az siklikta gelistigi gozlenil-
mistir. Atorvastatin ilavesi ile standart GVHD ko-
rumasina ilave katki gozlenmemistir."” Atorvasta-
tin: Atorvastatinin standart GVHD profilasksisin
eklenmesi bir faydalanim saglamamistir.'® Borte-
zomib: Bir Fazl/II ¢aligmada doz azaltilmig hazir-
lama rejimini izlyerek HLA uyumlu akraba veya
akraba dis1 vericiden HSCT olgularinda postt-
ransplant siklofosfamid ve bortezomib kullanil-
mast ile akut ve kronik GVHD oram: etkileyici
sonuclar vermis olarak bildirilmistir.!

Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Derneginin
(EBMTR) Avrupa Losemi Ag1 (ELN) ile birlikte uz-
lag1 6nerileri 2014’de yayinlanmigtir.?

Miyeloablatif hazirlama rejimi sonras1 GVHD
korumasi1 Csa +kisa siireli MTX o6nerilir. CsA 3
mg/kg/glin; -1.giin iv giinde 2 doza boliinmiis bas-
lanir. Oral alim baglar baslamaz oral yola gecilir.
Oral uygulama iv dozun aynis: dozda baglanir daha
sonra hedef CsA diizeyi 200-300 pg/L saglanana
kadar doz ayar1 yapilir. {1k 3-4 hafta sonras1 hedef
CsA diizeyi 100-200 pg/L’dir. CsA kullanim siiresi
6 aydir. GVHD gelismemis olgularda 3.aydan sonra
giderek doz azaltilir. MTX +1.giinde 15 mg/m? iv
baslanir +3, +6 v +11.giin toksisite olmadig: siirece
10 mg/m? olarak devam edilir. Mutlaka her 1. uy-
gulamasindan MTX 24 .saat sonra Lokoverin 15 mg,
6 saat arayla 3 doz verilir. Diger MTX uygulamala-
rindan sonra ayni dozda lokoverin 6 saat arayla 4
kez verilir. ATG akraba dig1 vericiden nakil prog-
raminda ilave immunsupresan olarak onerilir. ATG

Fresenius (10 mg/kg; toplam 30 mg/kg) veya Ti-
moglobulin (2.5 mg/kg; toplam 7.5 mg/kg). -3, -2
ve -1. giinde verilir. Kordon kani nakillerinde CsA
+ MMF onerilir.

I AKUT GVHD TEDAVISI

Grad I AGVHD tedavisi:Grad I aGVHD’de to-
pikal steroit 6nerilir (Tablo 5). Kalsindrin inhibi-
tord ilag diizeyi optimuma yiikseltilir. Direncli
olgularda %0,1’1ik topikal takrolimus deri bulgular1
kaybolana kadar kullanilir. Yineleme olmasi ha-
linde %0,03’lik takrolimus kullanilabilir.

Grad II-IV AGVHD tedavisi: Standart yakla-
sim sistemik metiprednizolon eklenmesidir. Me-
tiprednizolon dozu grade II aGVHD’de 1 mg/kg/
gin, grad III-IV aGVHD’de 2 mg/kg/glin giin
i¢inde ikiye boliinmiis olarak onerilir. Steroide ilk
5 gilin icerisinde yanitsiz olgularda nakil iligkili
oliim orani yiiksektir.

Steroidin ¢ok yavag olmayan azaltilarak kesil-
digi grup ile (Orn; 30 giin) ile daha uzun siirede
(Orn; 42 giin) kesilen grup arasinda sag kalim, kro-
nik GVHD veya steroit iligkili komplikasyon agi-
sindan fark bulunmamigtir. Genellikle 6nerilen doz
azaltilmas1 3-5 giinde bir %10 takiben 20-30
mg/giine ulaginca daha yavas azaltma seklindedir.
Ozellikle alt barsak GVHD uzun siire 2 mg/kg/giin
tedavi gerektirmektedir.

Ik basamak tedavide steroide ilave ajan ek fay-
dalanim saglamamis hatta daclizumab zararlh ol-
mustur. MMF’in eklendigi bir faz III ¢alisma umut
vaad etmektedir.”! Budesonid ve beklometazon gibi
emilmeyen steroitlerin sistemik steroit tedavisine
eklenmesi ile barsak GVHD’de daha iyi yanit elde

Yiz

Govde

Ayak tabani ve el ayas!

TABLO 5: Akut GVHD tedavisinde topikal steroitler.
Gok giicli Gicli Orta derecede giicli Hafif glicli
Orn dermovat Orn Betnovat Orn Omovat Orn %1 hidrokortizon
Uygulanmamali 2x1 2x1 2x1
4-12 hafta 8-12 ay Uzun sreli
2x1 2x1
4-12 hafta Uzun sireli
2x1 2x1
Uzun sireli Uzun sireli
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edilir.?? Beklometazon dipropriyonat (BDP) 2 mg
(4 mL) agizdan 6 saatte bir ile sistemik tedavi ile
>%050 diizelme bildirilmigtir.?

AGVHD’de ikinci basamak tedavi: AGVHD’li
hastalarin %251 metilprednizolana direngli kala-
caktir. Kotii seyir belirtecidir. Bir yillik sagkalim
9%20-30 oranindadir. Metilprednizolon 2 mg/kg/giin
dozunda kullanilmasina ragmen belirti ve bulgula-
rin 5.giinde kontrol altina alinamamasi veya 72.
saatte belirti ve bulgularda ilerleme olmasi halinde
2. basamak tedavi gerekir (Tablo 6). Bu siire
aGVHD’nin hafif derecede olmasi halinde 2 haf-
taya kadar uzatilabilir. Tkinci basamak tedaviye
yaklasik %50 hastada yanit alinir. Fotoferez, MMF,
anti-IL-2 reseptdr antogonisti (basiliximab, dacli-
zumab, denileukin diftitox), anti TNFa (etarner-
cept, infliximab) antikorlari, sirolimus, diisitk doz
MTX, at ATG’si, alemtuzumab, anti-CD5-spesifik
immiinotoksin, pan T-hiicresi risin A-zincir im-
miinotoksin, ABX-CBL ve pentostatin tek basina
veya kombinasyon halinde kullanilmig ¢aligmalar
mevcuttur. Bu uygulamalar: karsilagtiran yeterli
veri olmadigindan hangisinin ncelikle tercih edile-
bilecegi net belirtilemez.

Ikinci basamak tedavi uygulanan AGVHD
hastalarinda 6zellikle T hiicre say1 ve/veya islev az-
altilmasi uygulamalarinda infeksiyon riski yiik-
sektir. Hastalar viral reaktivasyon (CMV, EBV,
HHV-6, adenovirus, ve poliyoma) yoniinde izlen-
melidir.

AGVHD tedavisinde fotoferez: Steroide diren-
¢li AGVHD tedavisinde 2.sirada nerilen bir yakla-
simdir. Yanit orani ¢aligmadan ¢alismaya degis-
mekle birlikte %32-100 arasindadir. Her iglemde
toplam kan hacminin %15’i iglemden gegirilir. 5-
10° 16kosit ayrigtirilir. 8-metoksipsralen eklendik-
ten sonra Ultaviyole A 1g1nlarina maruz birakilir ve
hastaya geri gonderilir. Geri génderimin 24 saati
icinde aktif haldeki T hiicreleri dahil tiim 16kosit-
lerin apoptozu indiiklenir. Islem sitokin {iretimini
etkileyerek bu hiicrelerin APC’ler tarafindan fago-
sitozu ile immun dengeyi saglar. Genellikle haftada
ardisik 2 glin diizelene kadar en az 8 hafta yapil-
mas1 ve ardindan 2 haftada bir sikligina inerek az-
altilarak kesilmesi onerilir. Deri tutulumunda %82,
karaciger tutumlunda %61, barsak tutulumunda
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TABLO 6: Steroide direngli aGVHD'de tedavi.

2. basamak akut GVHD tedavisi onerileri
Fotoferez

IL2 reseptdr antogonisti

Anti TNF antikoru

m-TOR inhibitdri

MMF

3. basamak akut GVHD tedavisi onerileri
Metotreksat

MKH

Alemtuzumab

Pentostatin

%061 yanit oran: bildirilmistir. Hafif hipotansiyon,
hafif anemize olma, nadiren ates gibi tolere edile-
bilir yan etkileri s6z konusudur. Hastalik niiksii ve

infeksiyon riski yoktur.?*#

AGVHD tedavisinde MMF: Lenfositlerde
plirin sentezini nleyen MMF’in intravenz ve oral
formu vardir. Tiirkiye’de sadece oral formu mev-
cuttur. Kurtarma tedavisindeki yeri hentiz netles-
memigtir.

AGVHD tedavisinde Sirolimus: Yanit orani
yaklagik %50’e ulagmig olarak bildirilmis olmakla
birlikte toksisite yiiksektir.?

Nlacin AGVHD tedavisinde MKH: Standart bir
doz onerisi olmamakla birlikte genellikle ardisik
yanit elde edilene kadar uygulamalar dikkati ¢ek-
mektedir. 2 haftada bir 4 uygulama daha sonra ar-
disik 4 haftada bir uygulama bir protokol olarak
anilabilir. Ortanca 2 x 10%kg MKH verildigi goz-
lenmistir. Cocuklarda yetiskinlere gore daha iyi bir
klinik yanita dogru bir egilim bildirilmektedir.”
Yas, deri tutulumu, aGVHD derecesi ve MKH in-
fizyonu sayisi, yaniti etkileyen temel prognostik
faktor olarak bildirilmigtir.

AGVHD tedavisinde diigiik doz MTX: MTX’in
yanit elde edilene kadar veya toksisite gelismesi ha-
linde kesilmesi plani iler 5-10 mg/kg/giin 5 giinde
bir uygulamasi ile steroit direngli olgularda %76,2
genel yanit orani bildirilmistir. Bu oran tutulan or-
ganlara gore degerlendirildiginde deri tutulumu
icin %100, barsak icin %75, karaciger i¢in %55,6,
olarak gozlenmistir.?®
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EBMTR ile ELN birlikte uzlas: 6nerileri tedavi
onerileri ise soyledir.?’ Grad II-IV GVHD’de ilk ba-
samakta metilprednizolon 2mg/kg/giin giin i¢inde
ikiye béliinmiis olarak baglanir. Ilk 7 giin doz degi-
sikligi yapilmaz. Steroit direnci 7. giinde yanit
yoksa veya 5. giinde ilerleme olmas: seklinde ta-
nimlanir. Barsak GVHD’de sistemik GVHD’e ek
olarak oral emilmeyen steroid (budesonid) 9
mg/gilin giinde tek doz oral baglanir. Deri GVHD’de
topikal steroit kullanir. Tanisal yaklagim i¢in deri
veya sigmoid kolon biyopsi 6nerilmekle birlikte te-
davinin geciktirilmemesi gereklidir. Tkinci basamak
tedavide standart bir 6neri bulunmamaktadir.

Graft versus host hastaligi (GVHD) kan kok
hiicre nakli sonrasi halen en 6nemli komplikas-
yondur. Akut GVHD tanis: 6ncelikle klinik ve dis-

lama yaklagimi ile konulur. Biyopsi taninin net ol-
madig1 olgularda yardimci olabilir ancak yapilmas:
nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Baslangicta
deri en sik tutulan organdir, barsak ve karaciger
onu izler. Prognozu belirleyebileceginden GVHD
evrelemesi organ tutulum derecesi ile mutlaka ya-
pilmalidir. Grad 1 GVHD topikal ajanlarla tedavi
edilir ve kalsin6rin inhibitér dozu en uygun kan se-
viyesine yiikseltilir. Grad 2 derece GVHD’de ilk ba-
samak tedavide 1 mg/kg/glin metilprednizolon
olarak kortikosteroit eklenmesi standarttir. Barsak
tutulumunda emilmeyen steroit kullanimi sistemik
steroit dozunun azaltilmasina yardimei olur. Korti-
kosteroit tedavi hastalarin <%50 etkilidir. Tkinci ve
tgiincti basamak aGVHD tedavisi hentiz standar-
dize edilmemigtir.
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