
ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada kemik ili¤i transplantasyonu (K‹T) uygulanacak hastalara, nakilden önce rutin olarak yap›lan
standart mikst lenfosit kültür (sMLC) testine ek olarak sitokin ilaveleri ile yap›lan modifiye MLC (mMLC) testi ile
sMLC testinin duyarl›l›¤›n›n art›r›larak, nakil sonras› ç›kabilecek komplikasyonlar›n önceden belirlenmesi amaç-
lanm›flt›r.
Gereç ve yöntem: Bu çal›flmaya, 1998-2004 y›llar› aras›nda, ‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, T›bbi Bi-
yoloji Anabilim Dal›’na gönderilen ve K‹T düflünüldü¤ü için rutin test yap›lan 90 hasta ve sa¤l›kl› vericileri al›n-
m›flt›r. Tek yönlü sMLC testine  ek olarak IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-2 + IFNγ + TNFα ilave edilerek hem tek yön-
lü, hem de iki yönlü mMLC çal›fl›lm›flt›r. 
Bulgular: sMLC testte 90 vaka negatif sonuçlanm›flt›r. Rutin test tekni¤i d›fl›nda ayr›ca Human Leucocytes Anti-
gen (HLA)’leri uyumsuz olan kontrol grubunda sitokin ilaveleri ile yap›lan tek yönlü MLC test sonuçlar› uyumsuz
(+) ve elde edilen de¤erler (SI ile RRI) çok yüksek bulunmufltur. Tek yönlü MLC testi ile  IL-2 ilave edilen 82 va-
kan›n 18 inde (+) sonuç al›nm›fl, 11’ine nakil yap›lm›fl ve bunlardan 9’unda akut graft versus host hastal›¤› (aGvHH)
geliflmifltir.  IL-2 + IL-4 ilave edilen 39 vakan›n 9’unda (+) sonuç al›nm›fl, 4’üne nakil yap›lm›fl  ve 3 vakada akut
aGvHH geliflmifltir. IL-2 + IFNγ + TNFα ilave edilen 77 vakan›n 13 ünde (+) sonuç al›nm›fl, 7 vakaya nakil uygu-
lanm›fl ve hepsinde aGvHH geliflmifltir. ‹ki yönlü MLC testinde ise sonuçlar iki farkl› formül kullan›larak de¤erlen-
dirilmifltir. IL-2 ilave edilen 60 vakada I. formüle göre 57 vakada (+) sonuç al›nm›fl, 40’›na nakil yap›lm›fl, 17 va-
kada aGvHH geliflmifltir. II.formüle göre 20 (+) sonuç al›nm›fl, 17’sine nakil uygulanm›fl, 6 vakada aGvHH gelifl-
mifltir. IL-2 + IL-4 ilavesi ile 17 vaka çal›fl›lm›fl, I. formüle göre hepsinde (+) sonuç al›nm›fl, 12 vakaya nakil ger-
çeklefltirilmifl ve 3 vakada aGvHH geliflmifltir. II. formüle göre 3 (+) sonuç al›nm›fl, 2 sine nakil uygulanm›fl ve
komplikasyon gözlenmemifltir. IL-2 + IFNγ + TNFα ile 53 vakada I.formüle göre 49’unda (+) sonuç al›nm›fl, 35’ine
nakil uygulanm›fl ve 16’s›nda aGvHH geliflmifltir. II.formüle göre de 15 (+) sonuç al›nm›fl, 10’una nakil uygulan-
m›fl ve 2’sinde aGvHH görülmüfltür.
Sonuç: K‹T planlanan al›c›ya uygun vericinin seçilmesinde uygulanan sMLC testine ilave olarak yap›lacak çal›fl-
malar önemlidir. IL-2 ve IL-2 + IFNγ + TNFα sitokin ilaveli tek yönlü mMLC sonuçlar› testi daha duyarl› hale ge-
tirmifl ve mMLC testindeki sonuçlar›ndaki (+)’lik ile nakil sonras› aGvHH’nin görülmesi anlaml› bulunmufltur.
Anahtar kelimeler: sMLC, sitokin, tek yönlü MLC, iki yönlü MLC, K‹T, aGvHH

ABSTRACT

Objective: Standard MLC test is routinely used for patient-recipient pairs before bone marrow transplantation
(BMT). This study investigates the possible predictive role of modified MLC (mMLC) (i.e. addition of several cyto-
kines to sMLC) on posttransplant complications.
Materials and methods: Ninety patient-recipient pairs undergoing BMT between 1998-2004 were included in this
study. Apart from sMLC,  one and two way mMLC (addition of IL-2, IL-2 + IL-4 and IL-2 + IFNγ + TNFα) we-
re done. 
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G‹R‹fi

HLA insanda 6. kromozomun k›sa kolu üzerindeki genler
taraf›ndan kodlan›r. S›n›f I (HLA-A, B, C) ve S›n›f II
(HLA-DR) antjenleri doku ve organ naklinde önemli olan
immunolojik parametrelerden birisidir (1,9). Al›c› verici
aras›ndaki HLA uyumu serolojik ve moleküler yöntemlerle
belirlenmektedir. sMLC  testi ise doku tipi testlerine ilave
olarak HLA-DR uyumunu saptamak için kullan›lan bir test
yöntemidir. Ancak  HLA identik çiftlerde bile nakil sonras›
komplikasyonlar (aGvHH, doku reddi) önceden belirlene-
memektedir (3,5,6,8,10). aGvHH allojeneik K‹T’in en
önemli komplikasyonlar›ndan biridir ve grade III ve IV
aGvHH ölüm oran›n›n artmas›na neden olmaktad›r. sMLC
testte çeflitli sitokinlerin etkisi çal›fl›larak aGvHH’n›n önce-
den belirlenebilece¤i bildirilmektedir (2, 3, 4, 11, 14, 16, 17,
18). Literatürde çeflitli sitokinlerle   tek yönlü modifiye
MLC (mMLC) veya iki yönlü  mMLC çal›fl›larak, K‹T son-
ras› aGvHH’n›n belirlenebilirli¤i araflt›r›lmaktad›r (2,3).
Çeflitli sitokinlerin uyguland›¤› çal›flmalarda s›n›rl› kombi-
nasyonlar kullan›lm›flt›r. Bu çal›flma, hem tek, hem de de¤i-
flik kombinasyonlardaki sitokin ilavelerinin tek yönlü ve iki
yönlü MLC testindeki etkisinin görülmesi amaçlanm›flt›r.
‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, T›bbi Biyoloji
Anabilim Dal›’nda K‹T düflünülen hasta ve vericilerine  ru-
tin olarak yap›lan sMLC testine ilave olarak, IL-2, IL-2 +
IL-4 ve IL-2 + IFNγ + TNFα, ile hem tek yönlü, hem de iki
yönlü mMLC testi çal›fl›larak, rutin olarak yap›lan sMLC
testinin sonuçlar› ile k›yaslanm›flt›r. sMLC testinin sonucu
uyumlu (-) bulunan ve mMLC testinde uyumsuz (+) bulu-
nan vakalardan nakil olanlarla aGvHH görülme aras›ndaki
iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çal›flmaya, ‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹ç
Hastal›klar› Hematoloji Anabilim Dal›,  Çocuk Hastal›klar›
Anabilim Dal› ve Bizim Lösemili Çocuklar Vakf›’nca takip ve
tedavi edilmekte olan ve kemik ili¤i endikasyonu olan toplam
90 hasta ve sa¤l›kl› vericileri (kardefl) dahil edilmifltir. ‹stanbul
Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, T›bbi Biyoloji Anabilim

Dal›na HLA doku uyumunun belirlenmesi amac›yla gönderi-
len hasta ve vericilerinin s›n›f I (HLA-A, HLA-B) antijenleri
serolojik, s›n›f II (HLA-DR) antijenleri moleküler yöntemle
belirlenmifl ve tüm dokular›n genel uyumu da sMLC testi ile
de¤erlendirilmifltir.
Hasta ve vericilerinden her zaman rutin test için al›nan 7,5
ml kan ile önce rutin tek yönlü sMLC testi yap›lm›fl daha
sonra ayn› hasta ve vericisine, eksojen sitokin ilavesi IL-2
(2,4 U/µl), IL-2 + IL-4 (14,5 U/µl),   ve IL-2 + IFNγ (200
U/µl),  + TNFα (110 U/µl), ile hem tek yönlü, hem de iki
yönlü mMLC testi yap›lm›flt›r. Periferal kandan lenfositler
Ficoll-hypaque (Pharmacia, Piscataway, NJ) gradient tek-
nik ile izole edilmifltir. Elde edilen lenfositler RPMI 1640
(glutaminli, hepesli, Sigma - 50 u/ml penisilin ve 50 µg/ml
streptomisin ) ile üç kez y›kand›ktan sonra hücreler RPMI
1640 ve insan serumu (9:1) içeren medyumda 1×106 olacak
flekilde say›lm›flt›r. Al›c› ve verici hücreler 5000 rad’da
(cGy) ›fl›nlanm›flt›r. Hücreler 96 kuyulu plaklarda 96 saat
370C ve %5 CO2’li ortamda inkübe edildikten sonra, her bir
kuyuya 3H Thymidine koyulmufl ve 16-18 saat sonra tüm
hücreler toplanm›flt›r. Kültürün sonlanmas›ndan sonra likit
sintilasyon sayac›nda say›m yap›lm›flt›r. Tek yönlü MLC
testinin sonucunda iki ayr› de¤erlendirme, Stimülasyon In-
deksi (SI) ve Relative Response Index (RRI) hesaplanarak
yap›lm›flt›r (fiekil 1). MLC testinde SI de¤erinin ≤ 1 olmas›
ve RRI de¤erinin (-) olmas› vericinin al›c› için uygun oldu-
¤unu belirtmektedir.

Tek yönlü MLC ile ilgili formüller

1) SI= AV*/AA
2) RRI =  (AV*-AA /AK*-AA) ×100                                    
* : ›fl›nlanm›fl hücreler

‹ki yönlü MLC testinin sonuçlar› ise, Bonfichi’nin çal›fl-
mas›nda uygulad›¤› formüllere göre de¤erlendirildi (16).
Bu formüllerden I.formüle göre sonuç 6’dan büyükse (+),
nakil için uygun olmad›¤›n›, II. formüle göre sonuç
132’den büyükse (+) nakilden sonra aGvHH olas›l›¤›n›
belirtir (fiekil 2).   

aGvHH’n›n MLC testi ile önceden belirlenmesi 
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Results: sMLC yielded negative results in ninety patient-recipient pairs. mMLC with IL-2 addition yielded positi-
ve results in 18 cases out of 82, of which 11 received a transplant, where 9 patient experienced acute Graft versus
Host Disease (aGvHD). IL-2 +IL-4 added mMLC test resulted in 9 positive results, where 4 received transplant and
only 3 patients experienced aGvHD. IL-2 + IFNγ + TNFα added mMLC yielded 13 positive results, 7 received
transplant and all of them experienced aGvHD. Two way MLC results were analysed by two calculations. The first
formula gave 57/60 positive results; 40 received transplant, 17 experienced aGVHD, whereas with the second for-
mula 20 positive results were seen, with 17 transplantations and 6 aGvHD. Only 17 cases had IL-2 + IL-4 added
MLC test. Of these all were positive with the first formula, where 12 received transplant and 3 patient experienced
aGvHD, with the second formula. Three positive results were observed, where 2 received transplant with no
aGvHD complication. IL-2 + IFNγ + TNFα mMLC resulted in 49 positive results, where 35 received transplant
with 16 aGVHD with the first formula, whereas with the second formula 15 positive results; 10 transplantation with
2 aGvHD. 
Conclusion: Addition of cytokines to sMLC is of importance in choosing the best available donor for BMT. Il-2,
IL-2 + IFNγ + TNFα addition to one way mMLC rendered MLC test  sensitive. This conclusion is based on a cor-
relation of positive mMLC results with the occurence of aGvHD. 
Key words: sMLC, cytokine, one way MLC, two way MLC, BMT, aGvHD



‹ki yönlü MLC testi ile ilgili formüller

I. formül=  (AV / AK*+VK*) ×100   
II. formül= (AV / AV*+VA*) ×100                        
* : ›fl›nlanm›fl hücreler

Ayr›ca bu çal›flmada, HLAantijenleri uyumsuz olan 8 vaka ile
sMLC testi, IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-2 + IFNγ + TNFα ilave-
si ile tek yönlü mMLC testi çal›flmas› yap›larak, MLC testin-
deki kontrol gruplar› d›fl›nda  bir kontrol grubu da oluflturul-
mufltur. Test çal›flmalar›ndan sonra, kliniklerden bu vakalar-
dan K‹T yap›lan vakalar belirlenerek test sonuçlar› ile nakil
sonras› ortaya ç›kan aGvHH iliflkisi de¤erlendirilmifltir. ‹sta-
tistiksel analizler SPSS 10.0 istatistik yaz›l›m program› kulla-
n›larak hesaplanm›flt›r. mMLC testinin sonuçlar› ve K‹T yap›-
lan hastalarda aGvHH geliflip geliflmemesi aras›ndaki ba¤lan-
t› Ki-kare (chi-square) ve Fisher’s Exact testi kullan›larak he-
sapland›.  

BULGULAR

Bu çal›flmaya dahil edilen 90 hastan›n yafl ortalamas› 23,89 ±
30,13 olarak hesapland›. Hastalar›n 38’i kad›n (% 42,2), 52’si
(% 57,8) erkekti. Anabilim Dal›m›za gönderilen 90 hasta ve
90 sa¤l›kl› vericinin lenfositleri ile yap›lan sMLC testi sonuç-
lar› (-) olarak bulunmufltur. Her üç parametre içinde hücre sa-
y›s› yeterli olan vakalar çal›fl›lm›flt›r. Bu vakalardan 82’sine
IL-2 ilave edilerek yap›lan tek yönlü mMLC testinde 18 vaka-
da (+) sonuç elde edilmifltir.  Bu vakalardan 11’ine K‹T yap›l-
m›fl, K‹T yap›lanlar içinde 9 vakada aGVHH geliflmifltir. IL-2
ilave edilerek yap›lan tek yönlü mMLC testinde 64 vakada
(-) sonuç elde edilmifltir. Negatif olan 64 vakan›n 42’sine K‹T
yap›lm›flt›r. 14 hastada  aGvHH geliflmifltir.  IL-2 eklenerek

yap›lan mMLC testindeki (+) ve (-) sonuçlar ile K‹T sonras›
aGvHH geliflimi aras›ndaki iliflki istatistiksel aç›dan anlaml›
bulunmufltur (p=0,004) (Tablo 1). MMLC testinin sonuçlar›
(+) olanlarda aGvHH, mMLC testinin sonuçlar› (-) olanlara
göre; ileri derecede istatistik anlaml›l›k verecek flekilde daha
fazlad›r. Oysa bu vakalar›n sMLC testi sonuçlar› (-) olarak bu-
lunmufltur. HLAantijenleri uyumsuz (miss-match) olup, kont-
rol grubu olarak de¤erlendirilen çal›flmada, hem sMLC testi-
nin sonuçlar› tümünde (+) hem de IL-2 ilavesi ile yap›lan
mMLC testinin sonuçlar› çok daha yüksek oranda (+) olarak
bulunmufltur. 
IL-2 ilave edilen vakalardan 60’›na iki yönlü mMLC testi uy-
gulanm›fl, I. formüle göre bu 60 vakan›n 57’sinde (+), 3’ünde
ise (-) sonuç al›nm›flt›r. 57 vakan›n 40’›na K‹T uygulanm›fl ve
17 vakada aGvHH geliflmifltir. Negatif bulunan üç vakan›n
2’sine K‹T yap›lm›fl ve her iki hastada  da aGvHH geliflmifltir.
Bu grup için Fisher’s Exact testine göre istatistiksel analiz ya-
p›lm›fl ve anlaml› iliflki bulunamam›flt›r (Tablo 2). 
‹ki yönlü mMLC testinde II. formüle göre ise 60 vakan›n
20’sinde (+), 40’›nda (-) sonuç elde edilmifltir. Pozitif bulunan
vakalardan 17’sine K‹T uygulanm›fl, bunlardan 6’s›nda
aGvHH geliflmifltir. Negatif bulunan 40 vakan›n 26’s›na K‹T
yap›lm›fl ve 13 vakada aGvHH  geliflmifltir. Bu grup için  ki-
kare testine göre istatistiksel analiz yap›lm›fl, anlaml› iliflki bu-
lunamam›flt›r (Tablo 3).   
IL-2+IL+4, 39 vakaya uygulanm›fl ve tek yönlü mMLC
testi yap›lm›flt›r. Bunlardan 9 vakada (+) sonuç al›nm›fl, bu
vakalardan 4’üne K‹T yap›lm›fl ve 3 vakada aGVHH ge-
liflti¤i saptanm›flt›r. 30 vakan›n sonucu negatif olarak sap-
tanm›flt›r. Bunlardan 20’sine K‹T yap›lm›fl ve 6 vakada
aGVHH geliflmifltir. Tek yönlü mMLC test sonuçlar› ile
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Tablo 1. IL-2 ilaveli tek yönlü mMLC ile aGVHH aras›ndaki iliflki

Tek yönlü mMLC sonucu  

(IL-2 ilaveli) aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n % n % n %

+ 2 18,2 9 81,8 11 100
- 28 66,7 14 33,3 42 100
Toplam 30 (56,6) 23 (43,4) 53 (100)
X2=8,342 b p=0,004 Anlaml›

Tablo 2. IL-2 ilaveli iki yönlü mMLC  yap›lan grupta I. formüle göre K‹T yap›lan ve 
yap›lmayan hastalar

‹ki yönlü mMLC K‹T yap›lmayan K‹T yap›lan Toplam (iki yönlü mMLC)

(IL-2) I. formül aGVHH              Toplam

(+)       (-)

+ 17 17        23                40 57
_ 1 2         0                   2 3
Toplam 18 19        23                42 60

Fisher’s Exact test: 0.199



aGVHH aras›ndaki ba¤lant› istatistiksel aç›dan anlaml›
bulunamam›flt›r (Tablo 4). 
IL-2+IL-4 ilavesi yap›lan vakalardan 17’sine iki yönlü
mMLC testi uygulanm›flt›r. I. formüle göre 17’sinde de (+) so-
nuç al›nm›flt›r. Bu vakalardan 12’ sine K‹T yap›lm›fl, bunlar-
dan 3 tanesinde aGvHH geliflmifltir. Bu grupta, I. formüle gö-
re, tüm sonuçlar›n pozitif bulunmas› nedeni ile istatiksel de-
¤erlendirme yap›lamam›flt›r. II. formüle göre ise, 17 vakan›n
3’ünde (+), 14’ünde (-) sonuç al›nm›flt›r. Pozitif bulunan vaka-
lardan 2’sine K‹T yap›lm›fl, bu vakalarda komplikasyon gelifl-
memifltir. Negatif bulunan 14 vakan›n 10’una K‹T yap›lm›fl,
3’ünde aGvHH gözlenmifltir. Bu grup için Fisher’s Exact tes-
tine göre istatistiksel analiz yap›lm›fl ve anlaml› iliflki buluna-
mam›flt›r (Tablo5).
IL-2 + IFNγ + TNFα ilavesi ile 77 vakaya tek yönlü mMLC
testi yap›lm›fl, 13 vakada (+) sonuç al›nm›flt›r. Bu vakalardan
7’sine K‹T uygulanm›fl ve tamam›nda aGvHH geliflmifltir. Ne-

gatif sonuç elde edilen 44 vakan›n tamam›na K‹T uygulanm›fl
ve 16’s›nda aGvHH saptanm›flt›r. IL-2 + IFNγ + TNFα ekle-
nerek yap›lan tek yönlü mMLC testindeki (+) ve (-) sonuçlar
ile K‹T sonras› aGvHH geliflimi aras›ndaki iliflki istatistiksel
aç›dan anlaml› bulunmufltur (Tablo 6).
IL2+IFNγ+TNFα ilavesi ile 53 vakada iki yönlü mMLC  tes-
ti çal›fl›lm›fl, I.formüle göre 49’unda (+), 4’ünde ise (-) sonuç
al›nm›flt›r. Pozitif olan vakalardan 35’ine K‹T yap›lm›fl, 16 va-
kada aGvHH geliflmifltir. Negatif olan 4 vakan›n 2’sine K‹T
uygulanm›fl ve her ikisinde de komplikasyon geliflmemifltir.
Bu grup için Fisher’s Exact testine göre istatistiksel analiz ya-
p›lm›fl, anlaml› iliflki bulunamam›flt›r (Tablo 7). 
II. formüle göre, 15 vakada (+), 38 vakada (-) sonuç al›nm›fl-
t›r. Pozitif olan vakalardan 10’una K‹T yap›lm›fl, 2’sinde
aGVHH geliflmifltir. Negatif olan 38 vakadan 26’s›na K‹T uy-
gulanm›fl ve 13’ünde aGvHH geliflmifltir. Bu grup için ise, ki-
kare testine göre istatistiksel analiz yap›lm›fl ve anlaml› iliflki

aGvHH’n›n MLC testi ile önceden belirlenmesi 
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Tablo 3. IL-2 ilaveli iki yönlü mMLC  yap›lan grupta II. formüle göre K‹T yap›lan ve 
yap›lmayan hastalar

‹ki yönlü mMLC K‹T yap›lmayan K‹T yap›lan Toplam (iki yönlü mMLC)

(IL-2)  (II. formül) aGVHH              Toplam

(+)       (-)

+ 3 6        11                17 20
_ 14 13        13                26 40
Toplam 17 19        24                43 60

X2=0,901              p=0.342     

Tablo 4. IL-2+IL-4 ilaveli tek yönlü mMLC ile aGVHH aras›ndaki iliflki

Tek yönlü mMLC sonucu  

(IL-2 + IL-4) aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n % n % n %

+ 1 25,0 3 75,0 4 100
- 14 70,0 6 30,0 20 100
Toplam 15 (62,5) 9 (37,5) 24 (100)
Fisher’s Exact test: 0.130                                                                          Anlams›z

Tablo 5. IL-2+IL-4 ilaveli iki yönlü mMLC  yap›lan grupta II. formüle göre K‹T yap›lan ve 
yap›lmayan hastalar

‹ki yönlü mMLC K‹T yap›lmayan K‹T yap›lan Toplam (iki yönlü mMLC)

(IL-24IL-4) II.formul aGVHH              Toplam

(+)       (-)

+ 1 0          2                    2 3
- 4 3          7                  10 14
Toplam 5 3          9                  12 17

Fisher’s Exact test:1.000 



bulunamam›flt›r (Tablo 8). 
TARTIfiMA

aGvHH, HLA-uyumlu vericilerden kemik ili¤i (graft) alan
hastalar›n %40-60’›n›n etkilendi¤i, K‹T klini¤inde hala öne-
mini koruyan bir problemdir (13,15). Hasta ve vericisinin I. ve
II. s›n›f HLA’lar› uyumlu olmas› durumunda bile, K‹T’den
sonra aGvHH ve ilik reddi ortaya ç›kabilmektedir (7,10,12).
Çal›flmam›zda, her vaka için rutin olarak yap›lan sMLC test
çal›flmas›na paralel kuyular aç›larak, IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-
2 + IFNγ + TNFα sitokinleri ile hem tek yönlü hem de iki
yönlü mMLC testi çal›flmas› yap›lm›flt›r. 90 vakada sMLC
testinin  sonucu uygun (-) bulunurken, sitokin ilaveleri ile ya-
p›lan mMLC testinin sonuçlar›nda uyumsuz (+) sonuçlar elde
edilmifltir. IL-2 ilavesi ile tek yönlü mMLC testinde 18 vaka-
n›n (+) olarak bulunmas› ve bu vakalardan K‹T yap›lan 11 va-
kadan 9’unda aGvHH geliflmesi dikkat çekicidir. Bu sonuç,
Bishara ve arkadafllar›n›n IL-2 ekleyerek yapt›klar› çal›flma ile

uyumludur (3). Bu parametrede 82 vakan›n 64’ünde mMLC
testinin sonucu (-) ç›km›fl, bunlardan 42 vakaya K‹T yap›lm›fl
ve 14 aGvHH geliflmifltir. Bu parametrede, mMLC’deki (+)
ve (-) sonuçlar ile K‹T sonras› aGvHH geliflimi aras›ndaki ilifl-
ki istatistiksel aç›dan anlaml› bulunmufltur (p=0,004) (Tablo
I). 
Bishara ve arkadafllar› IL-2 ile IL-4’ü tek tek ve kombine ola-
rak uygulay›p tek yönlü mMLC testi yapt›klar›nda da HLA
identik çiftler aras›nda (+) sonuç elde etmifllerdir (2,3). Visen-
tainer ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada da sMLC testi-
ne IL-4 eklenmifl ve bu flekilde modifiye edilen MLC test ile
aGvHH aras›nda ba¤lant› saptanamam›flt›r (17). Bizim çal›fl-
mam›zda da IL-2 + IL-4 ilavesi ile HLA identik çiftler aras›n-
da (+) sonuçlar elde edilmifltir. 39 vakan›n 9’unda (+) sonuç
al›nm›fl ve bunlar›n 3 tanesinde aGvHH geliflti¤i görülmüfltür.
Uyumsuz bulunan 30 vakadan 20’sine K‹T uyguland›ktan
sonra 6 aGvHH geliflmifltir. Bir baflka çal›flmada da, MLC tes-
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Tablo 8. IL2 + IFNγ + TNFα ilaveli iki yönlü mMLC  yap›lan grupta II. formüle göre 
K‹T yap›lan ve yap›lmayan hastalar

‹ki yönlü mMLC K‹T yap›lmayan K‹T yap›lan Toplam (iki yönlü mMLC)

(IL2 + IFNγ + aGVHH              Toplam

TNFα ) II.formul (+)       (-)

+ 5 2           8               10 15
- 12 13         13               26 38
Toplam 17 15         21               36 53

X2=2,674                p=0,102                                

Tablo 7. IL2 + IFNγ + TNFα ilaveli iki yönlü mMLC  yap›lan grupta I. formüle göre 
K‹T yap›lan ve yap›lmayan hastalar

‹ki yönlü mMLC K‹T yap›lmayan K‹T yap›lan Toplam (iki yönlü mMLC)

(IL2 + IFNγ + aGVHH              Toplam

TNFα ) I.formul (+)       (-)

+ 18 16       19                 35 49
- 2 0         2                   2 4
Toplam 20 3         9                 37 53

Fisher’s Exact test:0.495

Tablo 6. IL2 + IFNγ + TNFα ilaveli tek yönlü mMLC ile aGVHH geliflmi aras›ndaki iliflki  

Tek yönlü mMLC sonucu  

(IL2 + IFNγ + TNFα)  aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n % n % n %

+ 0 0 7 100 7 100
- 28 63,6 16 36,4 44 100
Toplam 28 (54,9) 23 (45,1) 51 (100)
Fisher’s Exact test:0,002 Anlaml›



tinin hassasiyetini art›rmak için, IL-2 ve IL-4, tek tek ilave
edilmifl ve sMLC testine göre daha avantajl› sonuçlar bulun-
mufltur (18). 
Fakat bu çal›flmada bu parametre için (+) ve (-) bulunan bu va-
kalar ile  aGvHH geliflimi aras›nda istatistiksel analizde an-
laml›l›k elde edilememifltir (Tablo 4).  
IL-2 + IFNγ + TNFα ilavesi ile yapt›¤›m›z tek yönlü mMLC
testinde ise, 77 vakan›n 13’ünde (+) sonuç bulunmufl, bu va-
kalardan 7’sine K‹T uygulanm›fl ve hepsinde aGvHH gelifl-
mifltir. Uyumsuz olarak bulunan 44 vakan›n tamam›na K‹T
uygulanm›fl ve 16 vakada aGvHH geliflmifltir. (+) ve (-) vaka-
lar için yap›lan istatistiksel analiz anlaml› olarak de¤erlendiril-
mifl ve bu kombinasyonda mMLC testi ile K‹T sonras›
aGvHH belirlenebilecektir (Tablo 7) .
‹ki yönlü mMLC ile yapt›¤›m›z her üç kombinasyondaki sito-
kin ilaveleri ile sMLC testine göre daha duyarl› bulgular elde
edilmifl, ancak aGVHH geçiren ve geçirmeyen vaka say›s›n›n
yetersiz olmas› veya tüm sonuçlar›n (+) bulunmas› nedeni ile
istatistiksel analizler anlaml› bulunamam›flt›r. 
sMLC testi ile tüm vakalarda (-) sonuç al›n›rken, özellikle
tek bafl›na IL-2 ilave edilen ve IL-2 + IFNγ + TNFα kombi-
nasyonu ile yap›lan tek yönlü mMLC test sonuçlar›na bak›l-
d›¤›nda, testin daha duyarl› hale geldi¤i gözlenmektedir. Her
üç parametrede iki yönlü mMLC testinin sonuçlar› istatistik-
sel olarak anlaml› bulunmamas›na karfl›n, K‹T sonras› orta-
ya ç›kabilecek aGvHH’yi önceden belirleyebilece¤ini gös-
termektedir. 
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