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ÖZET 

Allojeneik periferik kök hücre transplantasyonu (Al-
loPKHT) sonrasında graft versus host hastalığı (CVHH) 
allojeneik kemik iliği transplantasyonuna (AlloKİT) oran-
la daha sık görülmektedir. Heparinin deney hayvanların-
da bilinmeyen bir mekanizma ile GVHH önlediği göste-
rilmiştir. Bu çalışmada kök hücre kaynağı veya profilak-
tik düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) kullanımına 
göre, l)Thl (TNF-alfa, IFN-gama)/Th2 sitokinlerin (IL-IO) 
dengesini değerlendirmeyi ve 2) Solubl adezyon mole-
küllerinin (SAM) (sVCAM, sICAM, sL-selektin) düzeyleri-
ni izlemeyi amaçladık. Çeşitli hematolojik maliniteleri 
olan 30 hasta profilaktik olarak DMAH alan ve almayan 
olarak prospektif randomize edildi. Kan örnekleri 
-9.gün, infüzyon günü, aplazi ve engrafman gününde 
alındı. Sitokin ve SAM düzeyleri ELISA yöntemiyle çalı-
şıldı. Tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde TNF-alfa, 
IFN-gama ve sICAM-Vin haftalık seyirleri değişiklik gös-
termeden seyrederken, IL-IO, sVCAM-1 ve sL-Selektin 
düzeyleri hazırlama rejimi ile azalıp, engrafmanla arttı. 
A'loPKHT ve AlloKİT yapılan olgularda sitokin ve SAM 
düzeylerinin seyri, AlloPKHT grubunda hazırlama rejimi 
sonrası azalan ve engrafmanı takiben artan IL-IO düzeyi 
dışında, benzerdi. DMAH alan ve almayan hastalar ara-
sında sitokin ve SAM düzeyleri arasında anlamlı farklı-
lık saptanmadı. IL-10 düzeyleri akut AGVHH şiddeti ile 
pozitif korelasyon gösterdi (r=0,5!7, p= 0,049) 

Sonuçta, ne kök hücre kaynağı ne de DMAH profilak-
sisinin Th I/Th2 sitokinleri ve SAM'e üzerine bir etkisi ol-
madı. Bazal sitokin veya SAM düzeyleri allojeneik 
transplantasyon sonrası görülen akut GVHH gibi komp-
likasyonlarda belirleyici olmamasına rağmen, IL-IO dü-
zeyleri ile akut GVHH'nin şiddeti arasında pozitif ilişki 
saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Graft versus host hastalığı, sitokin-
leı, solubl adezyon molekülleri, düşük molekül ağırlıklı 
heparin 

S U M M A R Y 

TH1/TH2 CYTOK INES A N D S O L U B L E A D H E S I O N 
M O L E C U L E S AFTER A L L O G E N E I C H E M A T O P O I E T I C 
CELL TRANSPLANTAT ION : INFLUENCE O F STEM CELL 
S O U R C E A N D USE O F DALTEPAR İN 

A higher incidence of graft-versus-host disease 
( C V H D ) has been observed at allogeneic peripheral stem 
celi transplantation (AlloPBSCT) in comparison to alloge-
neic bone marrow transplantation (AlloBMT). it has been 
demonstrated that heparin prevented G V H reaction in 
animal models by an unknovvn mechanism. İn this study 
w e intended: 1) to evaluate the balance betvveen the le-
vels of Th1 (TNFa and IFN(3 )/Th2 cytokines (IL10) and 2) 
to follow the levels of soluble adhesion molecules (SAM) 
(sVCAM, sICAM, sL-selectin) according to the stem celi 
source or the use of low molecular vveight heparin 
(LMVVH) for prophylaxis. Thirty patients with various he-
matological malignancies were randomized to use of 
DMVVH or not. Blood samples vvere obtained on day -9, 
infusion day, aplasia period and engrafment day. Cytoki-
nes and S A M levels vvere measured by ELISA method. İn 
the group as vvhole, vveekly levels of T N F _ IFN and 
sVCAM remained stable and increased follovving eng-
raftment. The serial measurements of cytokines and S A M 
levels vvith the exception of IL10 levels, which decreased 
after conditioning regimen and increased during engraf-
ment in the Al loPBSCT group, vvere similar in patients 
vvho undervvent Al loPBSCT or Al loBMT. There vvere sig-
nificant differences in the serum levels of cytokines and 
SAMs betvveen the patients vvho received LMVVH and 
vvho did not. İL 10 levels shovved positive correlation 
vvith severity of acute G V H D . İn conlusion, neither the 
stem celi source nor the LMVVH prophylaxis had any ef-
fect on Th1/Th2 type cytokines and SAM. Although ba-
seline cytokines or S A M levels could not predict compli-
cations seen after allogeneic transplantation such as 
acute G V H D , IL10 levels correlated vvith the severity of 
acute G V H D . 

Key VVords: Graft versus host disease, cytokines, so-
luble adhesion molecules, LMVVH 
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Hematopoietik hücre transplantasyonu (HHT) 
hematolojik malinitelerde ve ciddi immün yet-
mezlik durumlarında sık olarak kullanılan bir te-
davi yaklaşımıdır. Graft versus host hastalığı 
(GVHH) allojeneik kök hücre transplantasyonun-
dan sonra sık görülen ciddi bir komplikasyondur. 
GVHH'nin patogenezi tam olarak aydınlatıla-
mamış olmakla birlikte bugünkü anlayışa göre af-
ferent ve efferent yollardan oluşmaktadır. Afferent 
yolu, hazırlama rejiminin oluşturduğu doku hasa-
rı ile verici T hücrelerinin aktivasyon, sitimulas-
yon ve proliferasyonu, efferent yolu ise sitolitik ve 
inflamatuvar yanıt oluşturmaktadır. Hazırlama re-
jimi sırasında aktive olmuş alıcı hücrelerinden IL-
1, TNF-alfa, GM-CSF ve IFN-gama salgılanır. Sa-
lınan bu sitokinler adezyon moleküllerinin ve 
majör histokompatibilite kompleks antijenlerinin 
(MCH) ekspresyonunu artırır. Bu şekilde verici T 
lenfositlerinin bu hücreleri tanıması kolaylaşır (1-
4). Verici T lenfositleri alıcı dolaşımına girdiğinde 
CD4+ T hücreleri MHC II, CD8+T hücreleri ise 
MHC I ile etkileşir ve her ikisi de GVHH'yi baş-
latabilir. GVHH'nin gelişmesinde T helper (Th) 
hücreleri (Th 1 ve Th2) önemli rol oynamaktadır. 
Th1 hücrelerinden IL-2, IFN-gama, TNF-alfa ve 
beta gibi inflamatuvar sitokinler salgılarken, Th2 
hücrelerinden IL-4, IL-6 ve IL-10 salgılanır ve im-
mun yanıtı baskılarlar. GVHH'nin gelişmesinde 
Th1/Th2 hücreleri arası denge önemli rol oyna-
maktadır. Ayrıca bazı adezyon molekülleri 
GVHH patogenezinde inflamatuvar süreçte doğ-
rudan veya dolaylı yer almaktadır (2-5). Allojene-
ik periferik kök hücre transplantasyonu (APKHT) 
sonrası GVHH'nin allojeneik kemik iliği transp-
lantasyonu (AKİT) sonrasına oranla daha sık gö-
rüldüğü bildirilmiştir (6). Kemik iliği myeloid hüc-
relerinden kaynaklanan ve myeloid antijen taşı-
yan, yaşamı için GM-CSF gerekli olan myeloid 
dendritik hücre (DH) ve lenfoid DH insan perife-
rik kan ve lenfoid dokularında yeni tanımlanmış 
olup myeloid belirleyici taşımazlar. Myeloid 
DH'ler Th1 yanıtı, lenfoid DH'ler ise Th2 yanıtı 
oluştururlar (7,8). Antikoagulan etkisi yanında he-
parinin bazı adezyon molekülleri ve sitokin fonk-
siyonlarını antogonize ettiği ve deney hayvanla-
rında akut GVHH'yi engellediği bildirilmiştir (9-
13). 

Bu çalışmadaki amacımız allojeneik HHT'de 
farklı kök hücre kaynaklarının (PK veya Kİ) kulla-
nılmasında Th1ATh2 için belirleyici olabilen sito-
kinlerin ve solubl adezyon moleküllerinin (SAM) 
farklı seyredip etmediğini, bu sitokinler ve 
SAM'ler ile GVHH gelişimi ve şiddeti arasında 
ilişki olup olmadığını araştırmaktı. Ayrıca düşük 
molekül ağırlıklı heparin kullanımının inflamas-
yonda rolü olan SAM ve Th1/Th2 sitokinler üze-
rindeki etkilerini ve olası anti GVHH etkisini 
prospektif ve randomize bir çalışma ile araştırdık. 

YÖNTEM VE OLGULAR 
Eylül 1998- Aralık 1999 tarihleri arasında An-

kara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ibn-i Sina Hastane-
si, Hematoloji Bilim Dalı Kemik İliği Transplan-
tasyon Ünitesinde transplantasyon yapılan 30 
hematolojik maliniteli olgu (KML:18, AML:9, 
ALL:2, MM:1) yazılı onayları alındıktan sonra ça-
lışmaya alındı. Bütün olgulara hazırlama rejimi 
olarak busulfan 4mg/kg/gün/p.o., dört gün ve sik-
lofosfamid 60 mg/gün/i.v., iki gün olarak verilir-
ken, bir olguya total beden ışınlaması+siklofosfa-
mid uygulandı. Olgulara GVHH proflaksisi için 
siklosiporin-A (CsA) ve kısa dönem metotreksat 
(MTX) protokolü kullanıldı. CsA, 3 mg/kg, iki doz 
halinde, intravenöz olarak kullanıldı. Engrafmanı 
takiben 5-6 mg/kg/gün, p.o.ya geçildi. MTX ise 
+1.gün, 15 mg/m2, +3 ve +6.günler ise 10 
mg/m2 verildi. Akut G V H H tanısı daha önce ta-
nımlanan kriterlere göre yapıldı (14). Granülosit 
koloni uyarıcı faktör (G-CSF) tüm olgulara +1. 
günden itibaren 5 |xg/kg, i.v. infüzyon şeklinde 
başlanarak, nötrofil sayısı üç gün üst üste 
>1x10^/L oluncaya kadar verildi. Hematopoietik 
kök hücre kaynağı olarak 14 olguda HLA-uygun 
kardeşten alınan periferik kök hücre (PKH), 16 
olguda ise kemik iliği (Kİ) kullanıldı. 

Hastalar yürüyen bir klinik protokole göre 
randomize edildi ve 15 hastaya düşük molekül 
ağırlıklı heparin (Dalteparin) verilirken, almayan 
15 hasta da kontrol grubunu oluşturdu. Daltepa-
rin hazırlama rejiminden bir gün önce (-9. gün) 
2500 Ü/gün, s.c. başlandı ve +100. güne kadar 
devam edildi. Kanama diatezi ve ciddi refrakter 
trobositopeni gelişmesi durumda uygulamaya ara 
verildi. Tüm hastalardan hazırlama rejimine baş-
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Tablo t : Tüm Hastalarda Solubl Adezyon Molekül ve Sitokin Düzeyleri 

n=30 KONTROL -9.GÜN O.GÜN APLAZİ ENGRAFMAN P 
TNF-a (pg/ml) 11,61±4,21 11,89±3,48 12,40±4,31 1 2,49±3,36 11,13±3,79 AD 
IFN-x (pg/ml) 2,27±2,57 1,36±2,20 1,11 ±2,4 2,1 7±4,60 2,00±3,63 AD 
IL-10 (pg/ml) 3,09±3,99 2,42±2,99 1,06±1,74 3,66±5,27 4,86±5,17 0,001 * 
sVCAM (ng/ml) 93,23±50,5 172,51 ±114,6 220,11 ±109,7 204,29±94,2 237,54±102 AD 
sICAM (ng/ml) 106,51 ±64,55 267,67±63,72 219,64±64,29 263,65±68,30 296,37±67,81 0,0001 + 
sL-selektin (ng/ml) 920,00±223 1103,90±495 816,00±439 392,33±216,6 512,90±z221 0,0001* 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
*p=0,21 (-9.gün-0.gün), p=0,006 (O.gün-aplazi), p=0,0001 (O.gün-engrafman) 
+p=0,0001 (-9.gün-0.gün)( p=0,001 (O.gün-aplazi), p=0,003 (aplazi-engrafman), p=0,0001 (O.gün-

engrafman) 
£p=0,0001 (-9.gün-0.gün, O.gün-aplazi, -9.gün-aplazi, -9.gün-engrafman, O.gün-engrafman), p=0,013 

(aplazi-engrafman) 

lamadan ve dalteparin yapılmadan önce (-9. 
gün), 0. gün, aplazi ve engrafman günü aç karnı-
na ön kol veninden, 10 ml kan örneği 1:9 oranın-
da %3.8'lik sitratlı tüplere alındı ve bir saat için-
de 3000 devirde, 10 dakika santrifüj edilerek se-
rumu ayrıldı. Alınan serumlar porsiyonlara bölü-
nerek çalışma gününe kadar -80^C'de saklandı. 
Çalışma günü her test için dondurulmuş serumlar 
çözülerek oda ısısına gelmeleri sağlandı. Daha 
sonra TNF-alfa ve IFN-gama, IL-10 ELISA ( Endo-
gen, VVoburn, MA, ABD) yöntemiyle çalışıldı. 
Solubl adezyon molekülleri ICAM-1, VCAM-1 ve 
L-Selektin düzeyleri de aynı yöntemle ( ELISA; Pa-
rameter, R&D Sistem, Minneapolis, ABD) çalışıl-
dı. Dalteparin alan gruptaki iki hastanın serumla-
rı uygun koşullarda saklanmadığı için çalışma dı-
şı bırakıldı. 

İstatistiksel Değerlendirme 
İstatistiksel değerlendirmede sonuçlar, ortala-

ma± standart sapma olarak verildi. Bazal, 0. , ap-
lazi ve engrafman günleri arasındaki değişiklikler 
"Friedman" testiyle değerlendirildi. Anlamlılık 
saptandığında hangi günler arasında olduğunu 
belirlemek için Wilcoxon testi kullanıldı. İkili kar-
şılaştırmalarda nonparametrik test olarak ise 
"Marın-VVhitney U" testi kullanıldı. Üçlü grupla-
rın karşılaştırılmasında "Kruskall Wallis" nonpa-
rametrik testi kullanıldı. Ayrıca lineer regresyon 

korelasyon analizi yapıldı. İstatistiksel anlamlılık 
düzeyi olarak p < 0.05 alındı. 

BULGULAR 
Tüm olgular (n=30) birlikte değerlendirildiğin-

de (dalteparin alan ve almayan) TNF-alfa, IFN-ga-
ma ve sVCAM-1'in O.gün, aplazi ve engrafman 
günlerindeki düzeyleri stabil seyrederken, IL-10, 
slCAM-1 ve sL-Selektin düzeyleri hazırlama reji-
mi ile azalıp, engrafman haftasında arttı. sL-Se-
lektin düzeyleri ile lökosit sayısı arasında pozitif 
bir korelasyon bulundu (r=0,458, p=0,005). Tüm 
olguların solubl adezyon molekül ve sitokin dü-
zeyleri Tablo 1'de gösterilmiştir. 

A-Th1/Th2 Sitokinler 
Kök hücre kaynağına göre olguların sitokin 

düzeyleri Tablo 2'de bildirilmiştir. Kullanılan 
kök hücre kaynağına göre, karşılaştırma yapıldı-
ğında, bazal, O.gün, aplazi ve engrafman günleri 
arasında sitokinler arasında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır (Şekil 1a,b,c). Her iki grup kendi 
içinde değerlendirildiğinde KİT grubunda 
Thl/Th2 sitokin düzeyleri O.gün, aplazi ve eng-
rafman fazında stabil seyrederken; PKHT grubun-
da IL-10 düzeyleri hazırlama rejimi sonunda aza-
lıp, aplazi- ve engrafman fazında anlamlı artışlar 
gösterdi fakat diğer sitokin düzeylerinde farklılık 
izlenmedi. 



310 ALLOJENEİK KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI Th1/Th2 SİTOKİNLER VE SOLUBL ADEZYON MOLEKÜLLERİ: 
KÖK HÜCRE KAYNAĞI VE DALTEPARİN KULLANIMININ ETKİLERİ 

Şekil 1a: PKHT ve KİT olgularında serum TNF-alfa düzeyleri 
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-9.Gün O.Gün Aplazi Engrafman 

Şekil 1b: PKHT ve KİT olgularında serum IFN-gama düzeyleri 

Şekil 1c: PKHT ve KİT olgularında serum IL-10 düzeyleri 
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Tablo 2: Solubl Adezyon Molekül ve Sitokin Düzeylerinin Kök Hücre Kaynağına Göre Dağılımı 

PKH (+) n=14 
KİT(+) n=16 

-9.GÜN O.GÜN APLAZİ ENGRAFMAN P 

TNF-a (pg/ml) 
PKHT 
KİT1 

12,28±3,89 
11/52±3,18 

11,62±5,58 
13,09±2,79 

11,56±4,04 
13,30±2,48 

11,14+3,62 
11,13+4,04 

AD 
AD 

IFN-x (pg/ml) 
PKHT 
KİT 

1,42±2,28 
1,33+2,21 

0,79±1,45 
1,38±2,45 

1,93±2,91 
2,36±5,71 

0,81 ±1,39 
2,83±4,46 

AD 
AD 

IL-10 (pg/ml) 
PKHT 
KİT 

2,12±3,24 
2,69±2,83 

0,30±0,51 
1,73±2,15 

3,06±4,99 
4,1 8±5,61 

5,33±6,28 
4,44±4,13 

0,001* 
AD 

sVCAM (ng/ml) 
PKHT 
KIT 

172,00±120,49 
172,96±113,20 

229,34±113,70 
212,03±109,27 

211,58+91,27 
197,92±99,35 

220,26±119,98 
252,67±86,47 

AD 
AD 

sICAM (ng/ml) 
PKHT 
KİT 

276,49+62,55 
259,96±95,75 

225,91 ±51,34 
214,15±75,08 

266,46±67,16 
261,19+71,38 

306,10±58,83 
287,86±75,66 

0,001+ 

0,0001* 

sL-selektin (ng/ml) 
PKHT 
KIT 

1075,71 ±561,82 
1128,56±446,91 

845,71 ±549,93 
790,00±330,64 

406,43±223,49 
380,00±216,98 

527,86±285,61 
499,81+153,26 

0,0001 § 
0,0001 H 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
*p=0,050 (-9.gün-0.gün), p=0,012 (O.gün-aplazi), p=0,005 (O.gün-engrafman) 
+p=0,003 (-9.gün-0.gün), p=0,056 (O.gün-aplazi), 0,004 (O.gün-engrafman) 
+p=0,020 (-9.gün-0.gün, aplazi-engrafman), p=0,007 (O.gün-aplazi), p=0,0001 (O.gün-engrafman) 
§p=0,008 (-9.gün-0.gün), p=0,001 (-9.gün-aplazi), p=0,004 (-9.gün-engrafman, O.gün-aplazi), 
p=0,048 (O.gün-engrafman) 
®Ip=0,008 (-9.gün-0.gün), p=0,001 (-9.gün-aplazi, O.gün-engrafman), p=0,0001 (-9,gün-engrafman, 
O.gün-aplazi), p=0,041 (aplazi-engrafman) 

GVHH ve Sitokinler 

Akut GVHH gelişen (n=16) olgular ile izlen-
meyen (n=14) olguların ortalama Thl/Th2 sitokin 
düzeylerinde O.gün, aplazi, engrafman fazında is-
tatistiksel olarak bir farklılık izlenmedi (Tablo 3). 
Ancak akut G V H H izlenen olgular kendi içinde 
değerlendirildiğinde IL-10 düzeylerinin aplazi 
döneminde, bir önceki düzeye oranla anlamlı dü-
zeyde arttığı izlendi (0,72 pg/dl'den 4,2 pg/dl'ye, 

p=0,01). Ayrıca IL-10 düzeyi ile akut GVHH'nin 
evresi arasında anlamlı bir pozitif korelasyon iz-
lendi (r=0,517, p=0,049, şekil 2). +100.gün alı-
nan örneklerde IL-10 düzeyinin akut GVHH izle-
nen olgularda, akut G V H H izlenmeyen olgulara 
göre daha yüksek olduğu görüldü (6,3 pg/ml'ye 
karşı 1,7 pg/ml, p=0,05). Benzer şekilde IL-10 dü-
zeyi kronik GVHH gelişen olgularda (n=4) geliş-
meyenlere göre (n=10) daha yüksekti ( 8,7 
pg/ml'ye karşı 1,8 pg/ml, p=0,003) . 



312 ALLOJENEİK KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI Th1/Th2 SİTOKİNLER VE SOLUBL ADEZYON MOLEKÜLLERİ: 
KÖK HÜCRE KAYNAĞI VE DALTEPARİN KULLANIMININ ETKİLERİ 

Şekil 2: Akut GVHH'nin şiddeti ile serum IL-10 düzeyleri arasındaki ilişki 

B- Solubl Adezyon Molekülleri 
Kullanılan kök hücre kaynağına göre (PK ve-

ya Kİ) iki grup farklı olarak ele alındığında hiçbir 
dönemde slCAM-1, sVCAM-1 ve sL-Selektin dü-
zeylerinde önemli bir farklılık saptanmadı (Tablo 
3). sVCAM-1 düzeylerinde ne PK ne de Kİ gru-
bunda önemli bir değişiklik izlenmedi, slCAM-1 
düzeyleri ise her iki grupta hazırlama rejimi so-
nunda azalırken, aplazi ve engrafman dönemin-
de anlamlı artışlar izlendi. sL-Selektin düzeyi her 
iki grupta da hazırlama rejimi sonunda azalırken, 
aplazi ve engrafmanda anlamlı artışlar gösterdi 
(Tablo 2). sL-Selektin düzeyleri ile hastanın löko-
sit sayısı arasında pozitif bir korelasyon saptandı 
(r =0,458, p =0,0001). 

GVHH ve Solubl Adezyon Molekülleri 
Akut G V H H gelişen (n=16) ve akut GVHH iz-

lenmeyen (n=14) olguların ortalama solubl adez-
yon molekül düzeyleri karşılaştırıldığında hiçbir 
dönemde farklılık göze çarpmadı (Tablo 3). 
+100.gün yapılan ölçümlerde kronik GVHH ge-
lişen olguların (n=4) slCAM-1 düzeyleri kronik 
GVHH gelişmeyen olgulara (n=10) göre anlamlı 
olarak daha yüksek bulundu (385 ng/ml'ye karşı 
318 ng/ml, p=0,03). 

C- Dalteparin Proflaksisi 
Dalteparin kullanımı, TNF-alfa dışı ölçülen 

parametrelerde hiç bir zaman diliminde ve grup-
ta farklılık oluşturmadı. TNF-alfa düzeyleri dalte-
parin alanlarda aplazi ve engrafman döneminde 

dalteparin almayan olgulara göre daha yüksekti ( 
sırasıyla, p=0,047, p=0,025, Tablo 4). 

Kök hücre kaynağına göre ve G V H H açısın-
dan dalteparin alan ve almayan olgular arasında 
sitokin ve solubl adezyon molekül düzeylerinde 
anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

TARTIŞMA 
Transplant sonrası dönemde plazma sitokin 

düzeyleri hazırlama rejimi toksitesi, enfeksiyon 
ve GVHH gibi durumlara bağlı olarak değişiklik 
göstermektedir (1-5). Farklı kök hücre kaynağı 
(PK veya Kİ) veya profilaktik DMAH kullanılma-
sında Th1 (TNF-alfa, IFN-gama)/Th2 (IL-10) sito-
kin ile SAM (sVCAM, sICAM sL-Selektin) düzey-
lerinin farklı seyredip etmediğini, bu sitokinler ve 
SAM'ları ile GVHH gelişimi ve şiddeti arasında ki 
ilişkinin araştırıldığı bu çalışmada; tüm olgular 
birlikte değerlendirildiğinde TNF-alfa ve IFN-ga-
ma düzeyleri hazırlama rejimi ile azalırken, apla-
zi ve engrafman fazında bazal değerlere göre an-
lamlı olmayan artışlar görülürken, IL-10 düzeyle-
rindeki aplazi fazında^başlayan ve engrafman fa-
zında da devam eden artışlar anlamlıydı. Transp-
lant sonrası sitokin üretimindeki ilk pik ise transp-
lante hücrelerin engrafman zamanınında görül-
mektedir (1, 15). 

PKHT son yıllarda allojeneik kök hücre kay-
nağı olarak daha fazla kullanılmaktadır. Büyüme 
faktörü kullanılarak mobilize edilmiş periferik 
kök hücre, kemik iliği ile karşılaştırıldığında 10 
kat daha fazla T hücre içermektedir (16). Altı ça-
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Tablo 3: Akut Graft Versus Host Hastalığı Olan ve Olmayan Hastalarda Solubl Adezyon Molekül ve Sitokin Düzeyleri 

-9.gün O.gün Apiazi Engrafman P 
AGVHH (+) n=16 
AGVHH (-) n=14 

TNF-a (pg/ml) 
AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

11,39±4,26 
12,43±2,35 

12,43±5,23 
12,37±3,13 

11,82±3,68 
13,25±2,89 

10,25±4,54 
12,14±2,47 

AD 
AD 

IFN-x (pg/ml) 
AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

1,64±2,31 
1,07±2,13 

1,64±2,68 
0,55±0,81 

2,91±5,88 
1,37±2,65 

2,40±3,49 

1,85±3,88 
AD 
AD 

IL-10 (pg/ml) 
AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

2,35±2,96 
2,51 ±3,12 

0,72±1,32 
1,45±2,12 

4,21 ±6,35 
3,03±3,82 

4,79±4,22 
4,93±6,25 

0,001* 
AD 

sVCAM (ng/ml) 
AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

162,84±93,48 
183,57±137,76 

230,77±102,10 

207,92±120,62 

189,65±73,31 
221,03±114,28 

227,51 ±81,14 
249,01 ±125,55 

AD 
AD 

sICAM (ng/ml) 
AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

266,09±70,32 
269,49±57,84 

219,1 7±78,92 
220,17+45,08 

249,74±79,38 
279,55±51,24 

292,76±74,12 
300,49±62,33 

0,001 + 
0,0001* 

sL-selektin (ng/ml) 

AGVHH (+) 
AGVHH (-) 

1069,18±458,48 
1143,57±549,53 

715,62±292,09 
930,71 ±552,57 

327,50±124,61 
466,43±275,08 

534,56±251,80 
488,14±1 86,36 

0,0001 § 
0,00011 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
*p=0,018 (O.gün-aplazi), p=0,002 (O.gün- engrafman) 
tp=0,017 (-9.gün-0.gün), p=0,044 (O.gün-aplazi), p=0,002 (O.gün-engrafman), p=0,030 (engrafman-

aplazi) 
+p=0,004 (-9.gün-0.gün), p=0,006 (O.gün-aplazi), p=0,001 (O.gün-engrafman), p=0,045 (engrafman-

aplazi) 
§p=0,001 (-9.gün-0.gün, -9.gün-engrafman), p=0,0001 (-9.gün-aplazi, O.gün-aplazi), p=0,016 (O.gün-

engrafman), p=0,002 (engrafman-aplazi) 
1 p=0,048 (-9.gün-0.gün), p=0,002 (-9.gün-aplazi), p=0,001 (-9.gün-engrafman), p=0,004 (O.gün-ap-

lazi, O.gün- engrafman) 



314 ALLOJENEİK KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI Th1/Th2 SİTOKİNLER VE SOLUBL ADEZYON MOLEKÜLLERİ: 
KÖK HÜCRE KAYNAĞI VE DALTEPARİN KULLANIMININ ETKİLERİ 

Tablo 4: Dalteparin Alan ve Almayan Olgularda Solubl Adezyon Molekül ve Sitokin Düzeyleri 

-9.GÜN O.GÜN APLAZİ ENGRAFMAN P 

TNF-a (pg/ml) 

Dalteparin (+) 12,25+2,12 14,04±3,11 12,28±1,98 12,88±2,34 AD 

Dalteparin (-) 11,55±4,40 10,97±4,77 12,67±4,28 9,061 ±4,20 AD 

P AD 0,047 AD 0,025 

IFN-x (pg/ml) 
Dalteparin (+) 1,16±1,58 0,98±1,37 1,99±2,93 1,61 ±3,61 AD 

Dalteparin (-) 1,55±2,71 1,24±2,57 2,33±5,85 2,32±3,75 AD 

P( AD AD AD AD 

IL-10 (pg/ml) 

Dalteparin (+) 0,84±1,55 0,47±1,04 2,07±3,81 2,49±5,66 AD 

Dalteparin (-) 3,81±3,28 1,58±2,08 5,04±6,06 6,92±3,76 0,001 * 

P 0,003 0,070 0,028 0,0001 

sVCAM (ng/ml) 

Dalteparin (+) 174,83±118,33 263,11 ±119,23 219,86±95,72 250,95±116,46 AD 

Dalteparin (-) 1 70,49±115,12 182,48±87,97 190,67±93,90 225,81 ±91,69 AD 

P AD AD AD AD 

sICAM (ng/ml) 

Dalteparin (+) 256,60±46,68 220,85±54,56 280,83±59,49 307,16±73,22 0,0001 + 

Dalteparin (-) 

P 

277,36±75,80 218,58±73,54 248,62±73,72 286,92±63,56 0,001* 

sL-selektin (ng/ml) 

Dalteparin (+) 1036,92±505,79 856,43±507,24 450,00±273,30 443,07±173,40 0,0001 § 
Dalteparin (-) 1162,50±495,09 780,62±383,57 341,87±142 547,00±244,92 0,00011 

P AD AD AD AD 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil 
*P=0,044 (O.gün - -9.gün), p=0,022 (O.gün-aplazi), P=0,001 (O.gün-engrafman) 
+P=0,022 (-9.gün-aplazi), P=0,011 (-9.gün-engrafman), p=0,001 (O.gün-engrafman), p=0,006 (aplazi-

engrafman) 
*p=0,004 (-9.gün-0.gün), p=0,034 (O.gün-aplazi), p=0,002 (O.gün-engrafman), p=0,016 (engrafman-

aplazi) 
§p=0,03 (-9.gün-0.gün), p=0,002 (-9.gün-aplazi), p=0,001 (-9.gün-engrafman), p=0,004 (O.gün-apla-

zi), p=0,005 (O.gün-engrafman) 
1p=0,002 (-9.gün-0.gün, aplazi-engrafman), p=0,0001 (-9.gün-aplazi, O.gün-aplazi), p=0,020 (O.gün-

engrafman) 
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lışmanın değerlendirildiği bir meta analizde 
PKHT yapılan olgularda G V H H gelişme riskinin 
KİT yapılan olgulara göre daha yüksek olduğunu 
gösterilmiştir (6). G-CSF kullanımının naive T 
hücre özelliği taşıyan ve antijen sunan hücre olan 
dendritik hücreleri (DH) etkilediği gösterilmiştir 
(7,8). G-GSF kullanımının periferik kanda Th2 
yanıtı oluşturan lenfoid DH miktarını artırdığı 
gösterilmiştir (7, 17 ). Allojeneik kök hücre kay-
nağı olarak periferik kök hücre kullanıldığı za-
man kemik iliğine göre daha fazla lenfoid DH 
içerdiği myeloid DH miktarının ise aynı olduğu 
gösterilmiştir (6). Bizim çalışmamızda da PKHT 
ve KİT yapılan olgular karşılaştırıldığında iki grup 
arasında Th1 ve Th2 sitokinleri açısından anlam-
lı bir faklılık görülmezken PKHT grubunda IFN-
gama ve TNF-alfa düzeyleri, aplazi ve engrafman 
dönemlerinde KİT grubuna göre daha düşüktü. 
KİT grubunda IL-10 düzeylerinde haftalık seyirle-
rinde anlamlı bir değişiklik saptanmazken PKHT 
grubundaki aplazi döneminde başlayan ve eng-
rafman döneminde de devam eden anlamlı ar-
tışlar görüldü. Bu PKHT'da Th2 hücrelerinin faz-
la olmasıyla açıklanabilir. Tayebi ve arkadaşları-
nın (18) yaptığı randomize bir çalışmada transp-
lantasyondan 30 gün sonra PKHT yapılan olgu-
larda periferik kanda dolaşan T hücre sayısının 
KİT grubuna göre daha yüksek olduğu, fakat akti-
vitelerinin KİT grubuna göre daha az olduğu sap-
tanmıştır. Bu durum iki grup arasında sitokin dü-
zeylerinin farklı olmamasını açıklayabilir. 

TNF-alfa düzeylerinin akut GVHH'l i olgular-
da arttığı ilk olarak Holler ve arkadaşlar (19) tara-
fından gösterilmiştir. Fakat TNF-alfa düzeylerinin 
akut GVHH'de arttığı ancak bunun klinik seyirle 
korelasyon göstermediği de bildirilmiştir (20-22). 
Bu çalışmalardan farklı olarak bizim gibi akut 
GVHH'de dolaşımda TNF-alfa artışı gözlenme-
yen araştırmalar da mevcuttur (23,24). Hill ve ar-
kadaşları, IL-1'in nötralizasyonu sonucunda 
GVHH'nin mortalitesini azaltırken, TNF-alfanın 
nötralizasyonunda bu tür bir etki gösterememiştir 
(25). Bu bilgi TNF-alfanın G V H H gelişimi ve de-
recesi üzerindeki rolünü kuşkulu kılmaktadır. 
IFN-gama ile akut G V H H arasında da ilişki kuru-
lamayan çalışmalar vardır (26,27). Bizim çalış-
mamızda hem IFN-gama hem de TNF-alfa ile 
akut GVHH arasında bir ilişki gösteremedik. 

Takatsuda ve arkadaşları (15) akut GVHH'l i 
olgularda IL-10 düzeylerinin engrafman günü 
yüksek olduğunu ve aplazi ile engrafman döne-
mindeki IL-10 düzeylerinin oranının GVHH'nin 
şiddeti ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir. Hol-
ler ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada 
(28) da bazal IL-10 düzeyleri yüksek olgularda 
akut GVHH ve transplant ile ilişkili ölümlerin da-
ha az olduğu gösterilmiştir. IL-10 düzeyleri ile 
akut GVHH arasında ilişki olduğu diğer çalışma-
larla da desteklenmiştir (22,29,30) Biz çalışma-
mızda akut GVHH olan ve olmayan olgular ara-
sında IL-10 düzeyleri arasında anlamlı bir farklı-
lık bulamadık. Ancak akut GVHH' l i olguların 
+100.gün değerlendirmesinde IL-10 düzeyleri ile 
akut AGVHH şiddeti arasında pozitif korelasyon 
saptadık. Bazal IL-10 düzeylerinin tüm olgularda 
saptanabilir limitlerin altında olduğu bir çalışma-
da; post-transplant IL-10 yüksekliğinin fatal seyir-
le birlikte olduğu da ileri sürülmüştür (29). Bizim 
çalışmamızda; akut G V H H olan ve olmayanların 
bazal değerleri arasında fark olmaması, akut 
GVHH'nin şiddeti ile IL-10 düzeylerinin ilişkili 
olması Holler'in (28) sonuçlarının aksine, IL-10 
artışının primer değil, daha çok GVHH'ye sekon-
der bir epifenomen olduğunu düşündürmektedir. 

Transplantasyon yapılan olgularda sitokin dü-
zeyleri ile ilgili çalışma sonuçlarının birbirinden 
farklı olması; hasta, çalışma yöntemi ve hazırla-
ma rejimindeki farklılıklardan kaynaklanmakta-
dır. Serumda sitokinlerin tespiti oldukça zordur, 
ELISA sistemindeki monoklonal antikor ile spesi-
fik epitopların tanınmasına bağlı sitokin ölçümü, 
dolaşımdaki solubl reseptörler nedeniyle oldukça 
zordur (23,24). Sitokin salınımını belirleyici fak-
törlerden birisi de hazırlama rejimidir. Hazırlama 
rejiminde total beden ışınlamasının (TBI) olması 
ve HLA-uygun olmayan vericiden yapılan nakil-
lerde GVHH sıklığının daha fazla olduğu bilin-
mektedir (31). TBI gastrointestinal sistemde, ke-
moterapiye göre daha fazla doku yıkımına neden 
olur ve GVHH'nin gelişmesinde önemli rol oyna-
yan LPS salınımını artırır (25,32). HLA-uygun ol-
mayan vericilerden yapılan nakillerde T hücre 
aktivasyonu daha fazla olmakta ve buna bağlı 
olarak da sitokin salınımı artmaktadır. Takatsuka 
ve arkadaşlarının (15) çalışmasında, olguların ço-
ğu hazırlama rejiminde TBI alırken, bazı olgular-
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da HLA-uygun olmayan vericilerden nakil yapıl-
mıştır. Nagler ve Rovvbottom'un çalışmaları 
(20,22) da HLA-uygun olmayan nakillerdir. Bu 
çalışmalarda bizden farklı olarak akut GVHH'l i 
olgularda IL-10 düzeylerinin yüksek bulunması 
hazırlama rejimi ve verici tipinin farklı olmasına 
bağlanabilir. Bizim çalışma grubumuzda olduğu 
gibi, HLA-uygun transplant yapılan olgularda 
IFN-gama, JL-2, IL-4 ve IL-10 düzeyleri HLA uy-
gun olmayan transplant olgularına göre daha dü-
şük bulunmuş ve akut G V H H ile bir korelasyon 
gösterilememiştir (33). Chang ve arkadaşları (23) 
da HLA uygun kardeşten yapılan transplant son-
rası akut GVHH' l i olgularda, TNF-alfa düzeyle-
rinde transplant öncesi değerlere göre bir farklılık 
saptamamışlardır. Bu bulgular bize sitokin salını-
mında hazırlama rejiminin ve vericinin HLA uy-
gun olup olmamasının önemli olduğunu ve bu 
faktörlerin kontrol edilebildiği çalışmalara gerek-
sinim olduğunu göstermektedir. 

Transplant sonrası solubl adezyon molekülle-
ri hakkında bilgi az olup biz çalışmamızda sl-
CAM-1 ve sL-Selektin düzeylerinde lökosit sayısı 
ile ilişkili değişiklikler saptadık. ICAM ve L-Selek-
tin düzeylerinin engrafman ve lökosit sayısı ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (34,35). 

GVHH' l i olgularda adezyon molekülleri ile 
ilgili daha çok doku düzeyinde çalışmalar yapıl-
mıştır. Bu çalışmalarda akut GVHH'nin cilt tutu-
lumunda VCAM-1'in dokuda arttığı, ICAM-1'de 
ise değişiklik olmadığı gösterilmiştir (36,37). De-
neysel bir çalışmada ICAM-1 ekspresyonunun 
kronik GVHH'nin erken döneminde endotelde 
arttığı bulunmuştur (38) Deneysel çalışmalarda 
anti-ICAM ve anti-VCAM tedavisinin GVHH te-
davisinde yararlı etkisi olduğu gösterilmiştir 
(39,40). Matsuda ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
mada akut GVHH'l i olgularda slCAM-1 düzeyle-
rinin 30-60 günlerde, sVCAM-1 düzeylerinin ise 
yaygın kronik GVHH' l i olgularda yüksek olduğu-
nu göstermişlerdir (5). Bu çalışmada yine yaygın 
kronik GVHH gelişen olguların gelişmeyen olgu-
lara göre slCAM-1 düzeyleri 30-60 günlerde an-
lamlı olarak daha yüksek bulunmuş. Bizim çalış-
mamızda akut G V H H olan ve olmayan olgularda 
solubl adezyon molekül düzeylerinde önemli bir 
fak]111k gözlenmedi. Ancak +100.gün yapılan de-
ğerlendirmede akut GVHH' l i olgularda solubl 

adezyon moleküllerinde önemli bir değişiklik bu-
lunmazken, kronik GVHH' l i olgularda yalnızca 
slCAM-1 düzeylerinin anlamlı olarak daha yük-
sek olduğu görüldü ki bu daha önceki histopato-
lojik sonuçlarla da uyumluydu (41,42). 

Son zamanlarda heparinin antikoagulan etkisi 
yanında/ tümör yayılışını, transplant sonrası 
GVHH gelişimini ve inflamasyonu engellediği 
gösterilmiştir (13,41,42,43) Tümör yayılımı ile 
adezyon molekülleri arasında ilişki olduğu ve ba-
zı tümörlerde selektinlerin ekspresyonunun arttı-
ğı bilinmektedir. Heparin bazı selektinlerin li-
gantlarına bağlanmasını inhibe etmekte ve IFN-
gama gibi sitokinleri antogonize ederek anti-inf-
lamatuvar etki gösterebilmektedir (9-12). Yine 
hayvan çalışmalarında düşük doz heparinin 
GVHH'yi inhibe ettiği gösterilmiştir (13). Hepari-
nin sL-Selektin ile ligandı olan sLex arasındaki 
ilişkiyi bozduğu veya L-Selektin için ligand oldu-
ğu ileri sürülmektedir. Ayrıca L-Selektin lökositle-
rin endotele tutunmasında önemli rol oynamakta-
dır (11,44). Heparin bunu etkileyerek GVHH'nin 
engellenmesine katkıda bulunabilir. Bizim çalış-
mamızda kök hücre kaynağı ve akut GVHH açı-
sından dalteparin alan ve almayan olgular arasın-
da sitokin ve solubl adezyon düzeylerinde bir 
farklılık izlenmedi. 

Sonuç olarak; ne kök hücre kaynağının ne de 
DMAH proflaksisinin Th1/Th2 sitokin dengesi ve 
solubl adezyon molekül düzeyleri üzerine önem-
li bir etkisi olmamaktadır. Bazal sitokin veya SAM 
düzeyleri allojeneik transplantasyon sonrası gö-
rülen akut GVHH gibi komplikasyonlarda belirle-
yici olmamasına rağmen, IL-10 düzeyleri ile akut 
GVHH'nin şiddeti arasında pozitif ilişki saptan-
ması bu sitokinin akut GVHH'nin patogenezinde, 
birincil veya ikincil, önemli rol oynadığını düşün-
dürmektedir. Dalteparin kullanımın, eğer varsa 
anti-GVHH etkinliğinde, solubl adezyon mole-
külleri ve sitokinleri etkilemek dışında başka me-
kanizmalar yardımcı görünmektedir. Transplant 
alıcılarında sitokin çalışmaları yapılması, hazırla-
ma rejimi, verici doku grubu uyumu ve tipi, 
GVHH profilaksisi v.b. gibi onlarca parametrele-
ri kontrol altında tutulması gerektirdiğinden, mul-
tisentrik kontrollü randominize çalışmalar yapıl-
ması gereği doğurmaktadır. 
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