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ÖZ

Graft versus host hastalığı (GvHH) genellikle hematopoetik kök hücre nakli 
(HKHN) sonrası gelişen ve nakil işleminin başarısını etkileyen önemli bir 
komplikasyondur. GvHH’nin iyi yönetilmesi, önlenmesi ve tedavi stratejile-
rinin geliştirilebilmesi için patogenezi, risk faktörleri, prognozu ve biyobe-
lirteçlerinin tespit edilmesi önemlidir. Bu derlemede GvHH biyolojisinde 
etkili olan faktörlerden klasik ve klasik olmayan insan lökosit antijenleri 
(HLA) genleri, minör HLA antijenleri, sitokinler, kemokinler ve kostimülatör 
moleküller ile ilgili literatürde yer alan güncel çalışmalar sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Graft versus host hastalığı, hematopoetik kök hücre 
nakli, insan lökosit antijenleri

ABSTRACT

Graft-versus-host disease (GvHD) is an important complication that 
usually develops after hematopoietic stem cell transplantation and affects 
the success of the transplant. It is important to identify the pathogenesis, 
risk factors, prognosis, and biomarkers for the management and 
prevention of GvHD, as welll as the development of treatment strategies 
for GvHD. This review presents current literature studies on factors that 
affect GvHD biology, including classical and nonclassical human leukocyte 
antigen (HLA) genes, minor HLA antigens, cytokines, chemokines, and 
costimulatory molecules.
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GİRİŞ

Graft Versus Host Hastalığı
Graft versus host hastalığı (GvHH); enflamasyonu destekleyen 
bir ortamda verici lenfositlerinin yabancı antijenlerle etkileşime 
girdiği, normal enflamasyonun abartılı ve istenmeyen bir şekli 
olarak tanımlanabilir (1). Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) 
sonrası morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden 
biri olması dolayısıyla çok iyi yönetilmesi gereken önemli bir 
komplikasyondur (2,3). Genellikle allojeneik hematopoetik kök 
hücre nakli sonrası ortaya çıkmakta olup nadir olarak kan ve 
kan ürünleri transfüzyonu (4), solid organ nakli (5) veya otolog 
hematopoetik kök hücre nakli (6) sonrası da gelişebilir. Yapılan 
çalışmalarda HKHN sonrası GvHH insidansının %40 ila %60’a 
kadar yükselebildiği ve mortalite oranının %15’e yaklaştığı bil-
dirilmiştir (7).

Graft versus Host Hastalığının Sınıflandırılması
GvHH’nin akut ve kronik olmak üzere 2 formu tanımlanmış-
tır. Genel olarak HKHN sonrası ilk 100 gün içinde ortaya çıkan 

GvHH akut form olarak tanımlanırken, 100 günden sonra geli-
şen GvHH kronik form olarak adlandırılmaktaydı (8). Fakat GvHH 
profilaksisinde kullanılan immünsüpresif ilaçlar, kök hücrelerin 
işlenmesinde kullanılan farklı yöntemler ve miyeloablatif olma-
yan hazırlık rejimlerinin kullanımı gibi etkenlere bağlı olarak 
akut ve kronik GvHH arasındaki süre eşiğinin ortadan kalktığı 
gözlenmiş ve bu durum akut/kronik GvHH ayrımında belirli bir 
süre yerine klinik bulguların kullanımında artışa neden olmuştur 
(9). Ulusal Sağlık Enstitüleri 2005 ve 2014 yıllarında akut ve 
kronik GvHH ayrımı ile ilgili yeni uzlaşı kriterleri yayınlamıştır. 
Bu kriterlere göre GvHH 4 alt sınıfa ayrılır (10,11);

Klasik akut GvHH (aGvHH): Akut GvHH (aGvHH)’nin klinik özel-
likleri görülür ve allojenik HKHN veya verici lenfosit infüzyonun-
dan (DLI) itibaren 100 gün içinde ortaya çıkar. Kronik GvHH’nin 
(kGvHH) tanı ve ayırt edici özellikleri yoktur.

Kalıcı ve / veya tekrarlayan geç başlangıçlı aGvHH: Allojenik 
HKHN veya DLI’dan 100 gün sonra ortaya çıkar. Klasik aGvHH 
özelliklerini gösterir. Kronik GvHH’nin tanısal belirtileri yoktur.
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Klasik kGvHH: HKHN’den sonra herhangi bir zamanda ortaya 
çıkar. Akut GvHH bulguları olmaksızın kGVHH’nin tanı ve ayırt 
edici özelliklerini gösterir.

Overlap sendromu: Hem kGvHH hem de aGvHH’nin özellikleri 
görülebilir.

Graft versus Host Hastalığı Patogenezi
Akut GvHH gelişimi başlıca 3 aşamada gerçekleşir (Şekil 1). 
İlk aşama hastaya uygulanan hazırlık rejiminin neden olduğu 
doku hasarının konağa ait antijen sunan hücreleri (ASH) aktive 
etmesidir. Hematopoetik kök hücrelerin infüzyonundan önce 
hastalara uygulanan hazırlık rejimi protokolünde yer alan ke-
moterapi ve radyoterapiler doku hasarına neden olurlar. Geli-
şen doku hasarı immün yanıtın lipopolisakkaritler (LPS), ürik 
asit ve adenozin trifosfat yolu reseptörlerinin metabolitleri 
gibi pek çok ekzojen moleküler aktivatörleri ve tümör nekrozis 
faktör (TNF) alfa, interlökin (IL) 6, IL-1 gibi endojen molekü-
ler aktivatörlerinin salınımını tetikler (12,13). Salınan LPS bir 
yandan mononükleer fagositleri aktive ederek GvHH yanıtını 
güçlendiren bir döngüyü tetiklerken (14,15) bir yandan da bu 
ekzojen ve endojen moleküller büyük doku uyum kompleksi 
(major histocompatibility complex, MHC) antijenleri ve adhez-
yon moleküllerinin ekspresyonunun artmasına neden olarak 
konakçıya ait alloantijenlerin verici T hücreleri tarafından daha 
fazla tanınmasına ve T hücrelerinin uyarımına yol açar (14).

GvHH gelişiminin ikinci aşamasında verici T hücreleri HKHN’nin 
erken evrelerinde konağa ait ASH ile (doğrudan antijen sunu-
mu) ilerleyen zamanlarda ise vericiye ait ASH’ler ile (dolaylı 
antijen sunumu) etkileşime girerek aktive olur. Bu aktivasyon 
yardımcı T hücreler (Th), sitotoksik T hücreler (CTL) ve bunların 
Th1, Th2, Th17 gibi alt gruplarının ekspansiyonuna yol açan 
kostimülatör sinyaller sağlar (16). Son aşamada ise sitotoksik 
efektör T hücreler kemokinler ve reseptör etkileşimleri yolu ile 
cilt, gastrointestinal sistem, karaciğer, akciğer gibi hedef organ-
lara dağılır ve buralarda doku hasarına neden olurlar (14,15). Bu 
aşamada, hem doğal hem de adaptif immün sistem hücreleri, T 
hücresi kaynaklı inflamasyonun şiddetini arttırmak için beraber 
çalışırlar. Doğal öldürücü (NK) hücreler ve CTL’ler Fas/Fas ligand 
(FasL) ve perforin/granzim yolunu kullanarak hedef hücreleri 
lizise uğratır. Ayrıca, enflamatuvar sitokinler CTL’lerle sinerji-
ye girerek daha fazla doku hasarı ve hedef organda fonksiyon 
bozukluğuna neden olurlar. Uygulanan hazırlık rejimi sırasında 
salgılanan LPS gibi mikrobiyal ürünler de, hasarlı bağırsak mu-
kozasından ve deriden sızarak sitokin fırtınasının çoğalıp yayıl-
masına yol açan enflamatuvar sitokinleri salmaları yönünde 
monositler/makrofajlar gibi mononükleer hücreleri uyarır. Bu 
durum çoğunlukla gastrointestinal alanda yer alan epitel hüc-
relerinin tahrip olmasına yol açar (14,15).

Kronik Graft versus Host Hastalığı Patogenezi
Akut GvHH, kGvHH’nin önemli bir risk faktörüdür. Timus, ke-
mik iliği nişi ve dalak gibi immün sistem organları ile immün 
sistem hücreleri aGvHH’nin birincil hedefleridir. Timus yıkımı 
ve sonucunda verici T hücrelerinin timus tarafından yetersiz 
eliminasyonu, kGvHH ile ilişkili allo- ve otoimmüniteye neden 
olan başlıca faktörlerdir (17). Ayrıca kemik iliğindeki B hücresi 

nişinin hasar görmesi nedeniyle, B hücresi gelişimi bozulur. Bu 
durum oto- ve alloantikorlar üreten B hücrelerinin yetersiz eli-
minasyonuna yol açar ve kanda kGvHH’nin bir belirteci olan B 
hücre aktive edici faktör (B-cell-activating factor, BAFF) seviyele-
ri yükselir (18). Kronik GvHH gelişimi 3 aşamada meydana gelir 
(Şekil 2). İlk aşamada sitotoksik doku hasarı, enfeksiyonlar ve 
aGvHH kaynaklı meydana gelen hasar hem doğal immün sistem 
hücrelerinin hem de fibroblastlar ve endotelyal hücrelerin ak-
tive olmasını sağlar. İkinci aşama adaptif immün sistemin aşırı 
duyarlılığı ve immün regülatörlerin azalması ile karakterizedir. 
Bu aşamada konaktaki yabancı MHC hücrelerine karşı Th1, Th2, 
Th17 gibi hücrelerde artışa, regülatör T hücrelerinde (Treg) aza-
lışa neden olan bir immün yanıt gelişir. Kronik GvHH gelişiminin 
son aşamasında ise fibroblast aktivasyonuna yol açan TNF-β ve 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived growth 
factor, PDGF) üreten aktive makrofajların desteklediği anormal 
doku onarımı görülür (19,20).

KLİNİK VE ARAŞTIRMA ETKİLERİ

Pediatri Hastalarında GvHH Gelişiminde Risk Faktörleri
Her yaştan hastada akut GvHH için en önemli risk faktörü, veri-
ci ve alıcı arasındaki HLA uyuşmazlığıdır. Pediyatrik hastalarda 
diğer potansiyel risk faktörleri arasında alıcı yaşı (21,22), tanı,  
nakil öncesi gastrointestinal yolun hasarlı olması, akraba dışı 
bir vericinin kullanımı, verici yaşının büyük olması (>8), erkek 
hasta için multipar kadın verici kullanımı, kök hücre kaynağı, 
yüksek CD34 pozitif hücre dozu ve hazırlık rejiminde tüm vücut 
ışınlaması kullanımı yer almaktadır (23,24).

MHC gen bölgesi 6. kromozomun kısa kolunda lokalize olup 3 
bölgeye ayrılır. (Şekil 3). I. bölge klasik Ia ve klasik olmayan Ib 
moleküllerini, II. bölge klasik IIa ve klasik olmayan IIb molekül-
lerini, III. bölge ise kompleman ve TNF ile ilişkili molekülleri 
kodlayan genlerden oluşur. HLA-A, HLA-B ve HLA-C klasik HLA 
sınıf I üyeleri iken HLA-E, HLA-F, HLA-G, MICA ve MICB klasik 
olmayan HLA sınıf I üyeleridir (25). Klasik olmayan HLA sınıf I 
molekülleri sınırlı ekspresyona sahiptir

HLA Sınıf I ve sınıf II Genleri ve GvHH
MHC gen bölgesi 6. kromozomun kısa kolunda yer alır ve HLA 
genlerinin yanı sıra bir kısmı immün yanıtta yer alan  391 farklı 
geni de içerir (27). HLA sınıf I molekülleri pek çok hücrede eks-
prese edilir ve hücre içi peptidleri bağlayarak CTL’lerin resep-
törlerine sunar. Bu peptitlerin CTL hücreleri tarafından yabancı 
olarak algılanması durumunda sitotoksik bir yanıt başlatılır. HLA 
sınıf II molekülleri ise antijen sunan hücrelerde eksprese olur ve 
hücre dışı peptitleri bağlayarak Th hücrelerinin reseptörlerine 
sunar. Böylece aktive olan Th hücreleri çoğalır ve yabancı olarak 
algılanan antijene karşı antikor üreten B hücrelerin uyarılmasını 
sağlayan sinyallerin oluşumu tetiklenir (28). HLA bölgesi, insan 
genomundaki en polimorfik bölgedir (29) ve HLA uyumsuzluğu 
GvHH gelişimi için en önemli risk faktörü olarak tanımlanmış-
tır. HLA-A,-B,-C klasik sınıf I HLA molekülleri iken HLA-DRB1,-
DQB1,-DQA1 ve HLA-DPB1 klasik sınıf II HLA molekülleridir. Lee 
SJ ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir çalışmada 3856 hasta ve 
verici çifti değerlendirilmiş ve HLA-A,-B,-C,-DRB1 tam uyumlu 
hasta-verici çiftlerinde 1 alel/antijen uyumsuz olanlara göre 
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daha iyi genel sağ kalım, daha düşük transplant ilişkili mor-
talite ve daha düşük aGvHH görüldüğü, tek başına HLA-DQB1 
uyumsuzluğunun ise nakil sonucunu önemli ölçüde etkilemediği 
bildirilmiştir. İlgili çalışmada nüks, kGvHH oranı ve engraftman 
süresi açısından ise iki grup arasında herhangi bir  fark  sap-
tanmamıştır  (30). Ayrıca literatürde yer alan bazı çalışmalarda 
non-permisif (tolere edilemeyen) HLA-DPB1 uyumsuzluğu da 
aGvHH ile ilişkili bulunmuştur (31-33).

Minör HLA Antijenleri ve GvHH İlişkisi: Minör histo-uyumlu-
luk antijenleri, hücre yüzeyi üzerinde sınıf I veya sınıf II MHC 
molekülleri ile ilişkili olarak bulunan küçük peptitlerdir. İmmün 
sistemin öz tanımasında etkilidirler. Çoğu minör H antijeni epi-
telyal dokularda dahil olmak üzere birçok yerde eksprese olur 
ve bu minör H antijenlerinin HKHN’yi takiben verici T hücrele-
ri tarafından tanınması GvHH ve Graft versus lösemi (GvL)’ye 
neden olabilir (34). HLA tam uyumlu allojenik nakillerde tek 
antijen uyumsuzlukları immünoreaktif T hücreleri tarafından 
tespit edilebilir ve GvHH gelişime neden olabilir (35).

Yapılan çalışmalarda minör H antijeni HA-8 veya UGT2B17 
uyumsuzluğunun, GvHH riskini arttırdığı tespit edilmiştir (36, 
37). Martin ve arkadaşları çalışmalarında HLA tam uyumlu kar-
deş verici nakillerinde, minör histo-uyumluluk antijen denge-
sizliğinde bir artışın şiddetli (derece 3-4) ve evre 2-4 bağırsak 
GvHH’sini arttırdığını tespit etmiştir (38).

Sitokinler, Kemokinler, Kostimülatör moleküller ve GvHH 
İlişkisi
Sitokinler, GvHH patogenezinde rol oynayan önemli efektör ve 
düzenleyici moleküllerdir. Aktive olan immün sistem hücreleri 
tarafından salınan proenflamatuvar sitokinler bir ‘sitokin fırtı-
nası’ oluşturarak GvHH’nin hızlı bir şekilde başlamasına yol açar 
(39). GvHH’nin ortaya çıkışı ve şiddeti Treg, Th1, Th2 ve Th17 
hücreleri gibi farklı fenotiplere olgunlaşan ve farklılaşan saf T 
hücreleri tarafından belirlenir. Bu farklılaşma, transkripsiyon 
faktörlerini aktive eden ve bazı fenotiplerin üstünlüğünü sağla-
yan lokal sitokinlerin varlığı ile ilişkilidir (40). Th1 hücreleri, IL-2, 
IL-10, interferon-gama (IFN-y), TNF-a ve TNF-y gibi sitokinleri 
salgılar. Th2 hücreleri IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17E ve IL-31 
gibi sitokinleri salgılar. Th17’nin temel olarak IL-17’yi salgıladığı 
bilinmektedir (41). GvHH’de verici naif CD4+ T hücreleri, konağa 
ait ASH’ler tarafından sunulan allo-antijenleri tanır ve ortamda 
mevcut sitokin profiline bağlı olarak Th1, Th2 veya Th17 hücre-
lerine farklılaşır (42). Yi T. ve arkadaşları çalışmalarında ortamda 
IFN-y yokluğunda, Th hücrelerinin Th2 ve Th17 alt gruplarına 
farklılaşarak akciğer ve deride hasara neden olduğunu, hem 
IL-4 hem IFN-y yokluğunda, Th17 hücrelerinin baskın alt grup 
haline gelip deride doku hasarına yol açtığını, hem IFN-y hem de 
IL-17 yokluğunda ise Th2 alt grubunun baskın hale gelip GvHH 
hastalarında idiyopatik pnömoniye neden olduğunu tespit et-
tiklerini bildirmişlerdir (43). Ayrıca, Th hücrelerinin ortamda 
IL-12 sitokini varlığında Th1 fenotipine farklılaştığı ve IFN-y ile 
IL-2 sitokinlerinin salınmasına neden olduğu tespit edilmiştir 
(40). Bununla birlikte yapılan çalışmalarda sitokinlerin NK hüc-
relerinin modülasyonunda da potansiyel bir rol oynadığı göste-
rilmiştir. Huber CM. ve arkadaşlarının çalışmasında IL-12, IL-15 
ve IL-18 ile aktive edilen NK hücrelerinin adoptif transferinin, 

HLA uyumsuz nakil gerçekleştirilen bir fare modelinde GvHH’yi 
baskıladığı gösterilmiştir (43).

Akut GvHH’de CD28, TNF süper aile reseptörleri (CD40LG, OX40, 
4‐1BB), indüklenebilir T hücre kostimulatör sistemi (ICOS) gibi 
pozitif regülatörler (44) ve CTLA-4 ve PD-1 gibi negatif regüla-
törleri içeren çoklu kostimülatör yolların rolü de araştırılmıştır 
(45). Yapılan çalışmalarda kostimülatuvar moleküllerin bloka-
jının GvHH’yi azaltabilirken, immün kontrol noktası molekülle-
rinin blokajının GvHH’yi arttırabileceği gösterilmiştir (46,47).

SONUÇ

Günümüzde GvHH, halen HKHN sonrası ortaya çıkan en 
önemli komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir. 
GvHH’nin doğru yönetilmesi HKHN sonrası morbidite ve 
mortalite oranlarının azaltılması açısından çok önemlidir. Bu 
bağlamda GvHH’nin biyolojisi, risk faktörleri, prognozu, biyo-
belirteçlerinin iyi anlaşılması ve önleme stratejileri ile tedavi 
yöntemlerinin ortaya konulması yönünde daha pek çok çalış-
maya ihtiyaç vardır.
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