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Graft versus host hastaligi (GvHH) genellikle hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasi gelisen ve nakil isleminin basarisini etkileyen 6nemli bir
komplikasyondur. GvHH’nin iyi ydnetilmesi, 6nlenmesi ve tedavi stratejile-
rinin gelistirilebilmesi igin patogenezi, risk faktorleri, prognozu ve biyobe-
lirteglerinin tespit edilmesi 6nemlidir. Bu derlemede GvHH biyolojisinde
etkili olan faktorlerden klasik ve klasik olmayan insan I6kosit antijenleri
(HLA) genleri, min6r HLA antijenleri, sitokinler, kemokinler ve kostimulator
molekdller ile ilgili literatlrde yer alan giincel ¢alismalar sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Graft versus host hastaligi, hematopoetik kék hiicre
nakli, insan I6kosit antijenleri

GiRiS

Graft Versus Host Hastaligi

Graft versus host hastaligi (GvHH); enflamasyonu destekleyen
bir ortamda verici lenfositlerinin yabanci antijenlerle etkilesime
girdigi, normal enflamasyonun abartili ve istenmeyen bir sekli
olarak tanimlanabilir (1). Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
sonrasli morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biri olmasi dolayisiyla ¢ok iyi yonetilmesi gereken énemli bir
komplikasyondur (2,3). Genellikle allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikmakta olup nadir olarak kan ve
kan Grinleri transfizyonu (4), solid organ nakli (5) veya otolog
hematopoetik kok hiicre nakli (6) sonrasi da gelisebilir. Yapilan
calismalarda HKHN sonrasi GvHH insidansinin %40 ila %60’a
kadar yukselebildigi ve mortalite oraninin %15’e yaklastig bil-
dirilmistir (7).

Graft versus Host Hastaliginin Siniflandirilmasi
GvHH’nin akut ve kronik olmak tzere 2 formu tanimlanmis-
tir. Genel olarak HKHN sonrasi ilk 100 giin iginde ortaya ¢ikan
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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
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affect GvHD biology, including classical and nonclassical human leukocyte
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GvHH akut form olarak tanimlanirken, 100 glinden sonra geli-
sen GvHH kronik form olarak adlandiriimaktaydi (8). Fakat GvHH
profilaksisinde kullanilan immunsupresif ilaglar, kok hiicrelerin
islenmesinde kullanilan farkli yéntemler ve miyeloablatif olma-
yan hazirlik rejimlerinin kullanimi gibi etkenlere bagl olarak
akut ve kronik GvHH arasindaki stire esiginin ortadan kalktigi
gbzlenmis ve bu durum akut/kronik GvHH ayriminda belirli bir
surre yerine klinik bulgularin kullaniminda artisa neden olmustur
(9). Ulusal Saglhk Enstittleri 2005 ve 2014 yillarinda akut ve
kronik GvHH ayrimi ile ilgili yeni uzlasi kriterleri yayinlamistir.
Bu kriterlere gére GvHH 4 alt sinifa ayrilir (10,11);

Klasik akut GvHH (aGvHH): Akut GvHH (aGvHH)'nin klinik 6zel-
likleri gorular ve allojenik HKHN veya verici lenfosit inflizyonun-
dan (DLI) itibaren 100 giin iginde ortaya ¢ikar. Kronik GvHH’nin
(kGvHH) tani ve ayirt edici 6zellikleri yoktur.

Kalici ve / veya tekrarlayan geg baslangigh aGvHH: Allojenik
HKHN veya DLI'dan 100 giin sonra ortaya ¢ikar. Klasik aGvHH
ozelliklerini gosterir. Kronik GvHH’nin tanisal belirtileri yoktur.
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Klasik kGvHH: HKHN’den sonra herhangi bir zamanda ortaya
cikar. Akut GvHH bulgulari olmaksizin kGVHH’nin tani ve ayirt
edici ozelliklerini gosterir.

Overlap sendromu: Hem kGvHH hem de aGvHH’nin ozellikleri
gorilebilir.

Graft versus Host Hastaligi Patogenezi

Akut GvHH gelisimi baslica 3 asamada gergeklesir (Sekil 1).
ilk asama hastaya uygulanan hazirlik rejiminin neden oldugu
doku hasarinin konaga ait antijen sunan hiicreleri (ASH) aktive
etmesidir. Hematopoetik kok hiicrelerin inflizyonundan 6nce
hastalara uygulanan hazirlik rejimi protokoliinde yer alan ke-
moterapi ve radyoterapiler doku hasarina neden olurlar. Geli-
sen doku hasari immiin yanitin lipopolisakkaritler (LPS), Grik
asit ve adenozin trifosfat yolu reseptorlerinin metabolitleri
gibi pek cok ekzojen molekiler aktivatorleri ve timor nekrozis
faktor (TNF) alfa, interlokin (IL) 6, IL-1 gibi endojen moleki-
ler aktivatorlerinin salinimini tetikler (12,13). Salinan LPS bir
yandan monontkleer fagositleri aktive ederek GvHH yanitini
gugclendiren bir dongliyl tetiklerken (14,15) bir yandan da bu
ekzojen ve endojen molekdller blyiik doku uyum kompleksi
(major histocompatibility complex, MHC) antijenleri ve adhez-
yon molekillerinin ekspresyonunun artmasina neden olarak
konakglya ait alloantijenlerin verici T hiicreleri tarafindan daha
fazla taninmasina ve T hicrelerinin uyarimina yol agar (14).

GvHH gelisiminin ikinci asamasinda verici T hiicreleri HKHNnin
erken evrelerinde konaga ait ASH ile (dogrudan antijen sunu-
mu) ilerleyen zamanlarda ise vericiye ait ASH’ler ile (dolayh
antijen sunumu) etkilesime girerek aktive olur. Bu aktivasyon
yardimci T hiicreler (Th), sitotoksik T hiicreler (CTL) ve bunlarin
Th1, Th2, Th17 gibi alt gruplarinin ekspansiyonuna yol agan
kostimulator sinyaller saglar (16). Son asamada ise sitotoksik
efektor T hiicreler kemokinler ve reseptor etkilesimleri yolu ile
cilt, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger gibi hedef organ-
lara dagilir ve buralarda doku hasarina neden olurlar (14,15). Bu
asamada, hem dogal hem de adaptif immun sistem hicreleri, T
hicresi kaynakli inflamasyonun siddetini arttirmak igin beraber
cahsirlar. Dogal élduriict (NK) hicreler ve CTU ler Fas/Fas ligand
(FasL) ve perforin/granzim yolunu kullanarak hedef hiicreleri
lizise ugratir. Ayrica, enflamatuvar sitokinler CTL lerle sinerji-
ye girerek daha fazla doku hasari ve hedef organda fonksiyon
bozukluguna neden olurlar. Uygulanan hazirlik rejimi sirasinda
salgilanan LPS gibi mikrobiyal Grinler de, hasarli bagirsak mu-
kozasindan ve deriden sizarak sitokin firtinasinin ¢ogalip yayil-
masina yol agan enflamatuvar sitokinleri salmalari yoniinde
monositler/makrofajlar gibi mononikleer hiicreleri uyarir. Bu
durum cogunlukla gastrointestinal alanda yer alan epitel hiic-
relerinin tahrip olmasina yol agar (14,15).

Kronik Graft versus Host Hastaligi Patogenezi

Akut GvHH, kGvHH’nin 6nemli bir risk faktérudur. Timus, ke-
mik iligi nisi ve dalak gibi immin sistem organlari ile immun
sistem hiicreleri aGvHH’nin birincil hedefleridir. Timus yikimi
ve sonucunda verici T hiicrelerinin timus tarafindan yetersiz
eliminasyonu, kGvHH ile iliskili allo- ve otoimmiiniteye neden
olan baglica faktorlerdir (17). Ayrica kemik iligindeki B hiicresi
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nisinin hasar gérmesi nedeniyle, B hiicresi gelisimi bozulur. Bu
durum oto- ve alloantikorlar tireten B hiicrelerinin yetersiz eli-
minasyonuna yol agar ve kanda kGvHH’nin bir belirteci olan B
hiicre aktive edici faktor (B-cell-activating factor, BAFF) seviyele-
ri yukselir (18). Kronik GvHH gelisimi 3 asamada meydana gelir
(Sekil 2). ik asamada sitotoksik doku hasari, enfeksiyonlar ve
aGvHH kaynakl meydana gelen hasar hem dogal immiin sistem
hicrelerinin hem de fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin ak-
tive olmasini saglar. ikinci asama adaptif immin sistemin asiri
duyarhihgi ve immin regtilatorlerin azalmasi ile karakterizedir.
Bu asamada konaktaki yabanci MHC hiicrelerine karsi Thl, Th2,
Th17 gibi hiicrelerde artisa, regllator T hiicrelerinde (Treg) aza-
lisa neden olan bir immiin yanit gelisir. Kronik GvHH gelisiminin
son agamasinda ise fibroblast aktivasyonuna yol agan TNF-f ve
trombosit kaynakl biytime faktori (platelet-derived growth
factor, PDGF) Ureten aktive makrofajlarin destekledigi anormal
doku onarimi gorulir (19,20).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERi

Pediatri Hastalarinda GvHH Gelisiminde Risk Faktorleri

Her yastan hastada akut GvHH igin en 6nemli risk faktor, veri-
ci ve alici arasindaki HLA uyusmazhgidir. Pediyatrik hastalarda
diger potansiyel risk faktorleri arasinda alici yasi (21,22), tani,
nakil dncesi gastrointestinal yolun hasarl olmasi, akraba disi
bir vericinin kullanimi, verici yasinin biyuk olmasi (>8), erkek
hasta icin multipar kadin verici kullanimi, kék hiicre kaynagi,
yuksek CD34 pozitif hiicre dozu ve hazirlik rejiminde tiim viicut
isinlamasi kullanimi yer almaktadir (23,24).

MHC gen bolgesi 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olup 3
bolgeye ayrilir. (Sekil 3). 1. bolge klasik la ve klasik olmayan Ib
molekdllerini, Il. bolge klasik Ila ve klasik olmayan IIb molekul-
lerini, 1ll. bélge ise kompleman ve TNF ile iligkili molekdlleri
kodlayan genlerden olusur. HLA-A, HLA-B ve HLA-C klasik HLA
sinif | Gyeleri iken HLA-E, HLA-F, HLA-G, MICA ve MICB klasik
olmayan HLA sinif | Gyeleridir (25). Klasik olmayan HLA sinif |
molekdlleri sinirl ekspresyona sahiptir

HLA Sinif | ve sinif 1l Genleri ve GvHH

MHC gen boélgesi 6. kromozomun kisa kolunda yer alir ve HLA
genlerinin yani sira bir kismi immiin yanitta yer alan 391 farkh
geni de igerir (27). HLA sinif | moleklleri pek ¢ok hiicrede eks-
prese edilir ve hicre ici peptidleri baglayarak CTLUlerin resep-
torlerine sunar. Bu peptitlerin CTL hiicreleri tarafindan yabanci
olarak algilanmasi durumunda sitotoksik bir yanit baslatilir. HLA
sinif I molekdlleri ise antijen sunan hiicrelerde eksprese olur ve
hicre disi peptitleri baglayarak Th hiicrelerinin reseptorlerine
sunar. Boylece aktive olan Th hicreleri gogalir ve yabanci olarak
algilanan antijene karsi antikor Greten B hiicrelerin uyariimasini
saglayan sinyallerin olusumu tetiklenir (28). HLA bolgesi, insan
genomundaki en polimorfik bolgedir (29) ve HLA uyumsuzlugu
GvHH geligimi icin en 6nemli risk faktori olarak tanimlanmig-
tir. HLA-A,-B,-C klasik sinif | HLA moleklleri iken HLA-DRB1,-
DQB1,-DQA1 ve HLA-DPB1 klasik sinif I HLA molekilleridir. Lee
SJ ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada 3856 hasta ve
verici cifti degerlendirilmis ve HLA-A,-B,-C,-DRB1 tam uyumlu
hasta-verici giftlerinde 1 alel/antijen uyumsuz olanlara gére




daha iyi genel sag kalim, daha dusuk transplant iligkili mor-
talite ve daha disiik aGvHH gorildigu, tek basina HLA-DQB1
uyumsuzlugunun ise nakil sonucunu énemli 6lgtide etkilemedigi
bildirilmistir. ilgili caismada niiks, kGvHH orani ve engraftman
slresi agisindan ise iki grup arasinda herhangi bir fark sap-
tanmamistir (30). Ayrica literatlrde yer alan bazi ¢alismalarda
non-permisif (tolere edilemeyen) HLA-DPB1 uyumsuzlugu da
aGvHH ile iliskili bulunmustur (31-33).

Mindr HLA Antijenleri ve GvHH iligkisi: Minér histo-uyumlu-
luk antijenleri, hiicre yizeyi Gizerinde sinif | veya sinif II| MHC
molekiilleri ile iligkili olarak bulunan kiigiik peptitlerdir. immiin
sistemin 6z tanimasinda etkilidirler. Cogu mindr H antijeni epi-
telyal dokularda dahil olmak tizere birgok yerde eksprese olur
ve bu mindr H antijenlerinin HKHN'yi takiben verici T hiicrele-
ri tarafindan taninmasi GvHH ve Graft versus |6semi (GvL)'ye
neden olabilir (34). HLA tam uyumlu allojenik nakillerde tek
antijen uyumsuzluklari imminoreaktif T hiicreleri tarafindan
tespit edilebilir ve GvHH gelisime neden olabilir (35).

Yapilan ¢alismalarda minor H antijeni HA-8 veya UGT2B17
uyumsuzlugunun, GvHH riskini arttirdigi tespit edilmistir (36,
37). Martin ve arkadaslari galismalarinda HLA tam uyumlu kar-
des verici nakillerinde, mindr histo-uyumluluk antijen denge-
sizliginde bir artisin siddetli (derece 3-4) ve evre 2-4 bagirsak
GvHH’sini arttirdigini tespit etmistir (38).

Sitokinler, Kemokinler, Kostimiilator molekiller ve GVHH
iliskisi

Sitokinler, GvHH patogenezinde rol oynayan 6nemli efektor ve
diizenleyici molekdillerdir. Aktive olan immiuin sistem hicreleri
tarafindan salinan proenflamatuvar sitokinler bir ‘sitokin firti-
nas!’ olusturarak GvHH’nin hizl bir sekilde baglamasina yol agar
(39). GvHH'nin ortaya ¢ikisi ve siddeti Treg, Th1, Th2 ve Th17
hicreleri gibi farkli fenotiplere olgunlasan ve farklilasan saf T
hiicreleri tarafindan belirlenir. Bu farkhilasma, transkripsiyon
faktorlerini aktive eden ve bazi fenotiplerin UstinlGgini sagla-
van lokal sitokinlerin varhigi ile iliskilidir (40). Th1 hcreleri, IL-2,
IL-10, interferon-gama (IFN-y), TNF-a ve TNF-y gibi sitokinleri
salgilar. Th2 hiicreleri IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17E ve IL-31
gibi sitokinleri salgilar. Th17’nin temel olarak IL-17"yi salgiladig
bilinmektedir (41). GvHH’de verici naif CD4+ T hiicreleri, konaga
ait ASH’ler tarafindan sunulan allo-antijenleri tanir ve ortamda
mevcut sitokin profiline bagh olarak Th1, Th2 veya Th17 hiicre-
lerine farklilasir (42). Yi T. ve arkadaslari ¢alismalarinda ortamda
IFN-y yoklugunda, Th hticrelerinin Th2 ve Th17 alt gruplarina
farklilasarak akciger ve deride hasara neden oldugunu, hem
IL-4 hem IFN-y yoklugunda, Th17 hicrelerinin baskin alt grup
haline gelip deride doku hasarina yol agtigini, hem IFN-y hem de
IL-17 yoklugunda ise Th2 alt grubunun baskin hale gelip GvHH
hastalarinda idiyopatik pndmoniye neden oldugunu tespit et-
tiklerini bildirmislerdir (43). Ayrica, Th hiicrelerinin ortamda
IL-12 sitokini varhiginda Th1 fenotipine farklilastigi ve IFN-y ile
IL-2 sitokinlerinin salinmasina neden oldugu tespit edilmistir
(40). Bununla birlikte yapilan galismalarda sitokinlerin NK hiic-
relerinin modilasyonunda da potansiyel bir rol oynadig goste-
rilmistir. Huber CM. ve arkadaslarinin ¢alismasinda IL-12, IL-15
ve IL-18 ile aktive edilen NK hiicrelerinin adoptif transferinin,
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HLA uyumsuz nakil gergeklestirilen bir fare modelinde GvHH'yi
baskiladigi gosterilmistir (43).

Akut GvHH’de CD28, TNF stiper aile reseptorleri (CD40LG, OX40,
4-1BB), indiklenebilir T hiicre kostimulator sistemi (ICOS) gibi
pozitif regilatorler (44) ve CTLA-4 ve PD-1 gibi negatif regiila-
torleri iceren goklu kostimilator yollarin roll de aragtirilmigtir
(45). Yapilan galismalarda kostimulatuvar molekdllerin bloka-
jinin GvHH'yi azaltabilirken, immiin kontrol noktasi molekdlle-
rinin blokajinin GvHH'yi arttirabilecegi gosterilmistir (46,47).

SONUC

Glnimuzde GvHH, halen HKHN sonrasi ortaya ¢ikan en
6nemli komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.
GVvHH’nin dogru yonetilmesi HKHN sonrasi morbidite ve
mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan g¢ok énemlidir. Bu
baglamda GvHH’nin biyolojisi, risk faktorleri, prognozu, biyo-
belirteglerinin iyi anlasiimasi ve dnleme stratejileri ile tedavi
yontemlerinin ortaya konulmasi yoniinde daha pek ¢ok galis-
maya ihtiyag vardir.
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