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1. GiRiS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik malignitelerde, hematolojik malign
olmayan hastaliklarda (kemik iligi yetmezlikleri, immiin yetmezlikler gibi) , bazi solid
timorlerde ve bazi metabolik hastaliklarda kiir amaci ile hematopoetik kdk hiicrelerin
Ozel yontemlerle bir kisiden toplanarak ayni kisiye veya baska bir kisiye sadece yiksek
doz kemoterapi veya ikisinin birikte kullaniminin sonrasinda santral kateter yolu ile
nakledilmesi islemidir. Hematopoetik kok hiicre nakli otolog ve allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli olarak iki sekilde gerceklestirilmektedir. Otolog
hematopoetik kok hiicre nakli, toplanan kok hiicrelerin kisinin kendisine nakledilmesi
islemi iken allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ise kok hiicrelerin baska bir kisiye
verilmesi islemidir. Allojenik kok hiicre naklinde de otolog nakilde oldugu gibi nakil
Oncesi yliksek doz kemoterapotik veya radyoterapiiceren hazirlik rejimi uygulanir. Bu
rejim ile malign hastaliklarda habis klonun ortadan kaldirilmasi ve nakledilecek
hicrelere kemik iliginde yer agilmasi planlanir. Diger bir amag da alicinin nakledilen
kok hucreleri reddetmesini dnlemektir.

Nakil sonrasi bircok komplikasyon izlenebilir. Bunlarin en onemlileri ise
enfeksiyon (6zellikle febril nétropeni) ve Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) dir.
Enfeksiyon riski 6zellikle engraftman 6ncesi izlenen pansitopeni, santral veno6z
kateter, mukozit varhigi, immunsupresif ilaclarin kullanilmasi ve GVHH gelisimi nedeni
ile daha fazladir. Engraftman sonrasi enfeksiyon riski ortadan kalkmadig gibi,
Ozellikle kronik GVHH durumunda daha fazla olmak Uzere azalmis sekilde devam
eder. Bu nedenle hastalara profilaktik olarak belirli streler boyunca antibiyotik
antiviral ve antifungal tedaviler verilir.

Diger onemli bir komplikasyon olan GVHH ise dondr lenfositlerinin alici
antijenlerine karsi reaksiyon gelistirdigi bir klinik tablodur. Risk faktorleri arasinda
HLA uyumsuzlugu, cinsiyet uyumsuzlugu, hazirlama rejim yogunlugu, kok hiicre
kaynagi, GVHH profilaksi rejimleri gibi faktorler yer almaktadir. Tam uyumlu
nakillerde bile %30 lara varan oranda GVHH izlenebilmektedir. Etkilenen organlar
siklikla cilt , gastrointestinal sistem (GIiS), karaciger, akciger ve gozdiir. Kesin tanisi

tutulan bolgeden alinan biyopsi materyalinin incelenmesi iledir. Tedavide



kortikosteroidler ve gesitli immunsupresifler kullaniimaktadir. Tedavilere ragmen
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir.

1970 li yilllar ve sonrasinda yapilan ¢alismalarda GVHH ile barsak mikrobiata
arasindaki iliski arastirilmis ve GVHH gelisen hastalarin barsak mikrobiata tiirlerinde
degisiklikler izlenmis, belirli tiirlerin mikrobiatada baskin hale geldigi saptanmis ve bu
degisimin bazi antibiyotiklerin kullanimi ile belirgin degistigi saptanmistir. GVHH
gelisen hastalarin barsak mikrobiatasinda degisim izlenmesi de nakil 6ncesi ve nakil
sonras! kullanilan antibiyotiklerin kullanimi ile GVHH arasi iliskiyi arastirmayi
gerektirmistir. Yapilan calismalarda bazi antibiyotiklerin kullaniminin GVHH riskinde
artisa neden oldugu saptanmistir.

Kalprotektin, notrofil ve makrofajlarin sitozoliinde bulunan, antibakteriyel ve
antifungal 6zelligi de olan, hiicre kiltirlerinde apoptozu indiikledigi gbzlenmis bir
proteindir. Gaytada artmis miktarda izlenmesinin barsaklara nétrofil goglnin ve
sonug olarak da inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir. inflamatuar
barsak hastaliklarinda fekal kalprotektin takibi hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur. Bu durumdan yola ¢ikarak gastrointestinal GVHH tanisinda kesin tani
icin gerekli olan kolonoskopi gibi invaziv islemlere olan ihtiyaci azaltmak icin gaytada
kalprotektin diizeyi o6lcimiiniin GVHH ile iliskisinin arastiriimasi fikri dogmustur.
Yapilan ¢calismalarin bir kisminda GVHH ile kalprotektin dizeyi iliskili bulunurken bir
kisminda bulunamamistir.

Galismamizda allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda antibiyotik kullanimi
ile GVHH gelisimi arasi iliskiyi arastirmayi, boylece bu 6zel hasta grubunda
kullanilacak uygun antibiyotik seg¢imine yardimci olmayr planladik. Ayrica
¢alismamizin diger kisminda ise allojenik kék hicre nakli yapilan hastalarin gayta
orneklerinde kalprotektin diizeyini 6lcerek GVHH gelisen hastalarda kalprotektin
diizeyini saptamayl ve GVHH erken tanisinda veya GVHH'yi 6n gérmedeki rollni

arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Graft Versus Host Hastaligi

Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (AHKHN) hematolojik, onkolojik
maligniteler ile bazi konjenital ve edinilmis hastaliklarda (aplastik anemi, immun
yetmezlik, talasemi gibi) kiir elde etme amaci ile kullanilan, hastaya doku uyumu tam
veya tam olmayan akraba veya akraba disi kisilerden elde edilen hematopoetik kdk
hucrelerin nakledilmesidir.

Uzun ve karmasik bir siire¢c olan AHKHN sonrasinda kullanilan ilaglar, donor-
hasta Ozellikleri, altta yatan hastaligin derecesi ve teknik nedenler gibi bircok nedene
bagli olarak komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlarin en énemlilerinden biri
de Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) dir.

Ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olan GVHH ilk kez 1966 yilinda
Billingham tarafindan tanimlanmis olup, bagisikligi yeterli dondér hiicrelerinin,
bagisikhgl baskilanmis alicinin dokularini yabanci olarak algilamasi ve bunun
sonucunda da cilt, mukoza, gastrointestinal sistem (GiS), karaciger, géz, akciger gibi
organ ve dokularda hasar ile seyreden heterojen klinik tablodur.

GVHH gelismesi icin gerekli kosullar olarak, graftin immunkompetan hiicreler
icermesi, konak hicrelerin donor hiicrelerinde bulunmayan antijenler eksprese
etmesi ve alici dokularin nakledilen hiicrelere karsi etkin yanit verememek Uzere
baskilanmasi olarak tanimlanmistir (1).

Human Lokosit Antijen (HLA) uyumu ve uyumun derecesi, altta yatan hastalik,
nakil anindaki hastalik durumu, alici ve donér cinsiyeti, hazirlik rejim yogunlugu, ATG
(anti timosit globulin) kullanimi, profilakside kullanilan rejimler, T lenfosit inflizyonu
gibi bircok faktér GVHH gelisiminde risk faktori olarak tanimlanmakla birlikte bunlar
icinde en 6nemlisi HLA uyumsuzluk derecesidir.

iki primer Major Histokompabilite (MHC) sinif antijen vardir. Bunlardan HLA-1
antijenleri yaygin dagilim gosterir ve neredeyse tiim hiicreler Gzerinde bulunur. Diger
sinif olan HLA-2 antijenler ise makrofaj, dentritik hicreler, B lenfositler ve aktive T

lenfositlerde eksprese edilirler.



Minor histokompabilite antijenleri ise endojen seliiler proteinlerdir. Genetik
polimorfizme bagh degiskenlik gosterirler ve MHC antijenlerine bagh olarak donor T
lenfositlere sunulan kiglik peptitlerdir. (2)

HLA uyumsuzluklari GVHH’nin potent tetikleyicileridir; fakat tam HLA uyumu
durumunda gelisen GVHH’den, dondr T lenfosit cevabini tetikleyen minor
histokompabilite antijen uyumsuzlugu ve fenotipik olarak uyusan MHC lokuslardaki
tanimlanamayan uyumsuzluklar sorumlu tutulmaktadirlar. (3,4)

GVHH gelismesi ile iliskili olarak tanimlanmis bazi minér histokompabilite
antijenleri; CD31, HA-1 cinsiyet spesifik DBY genidir. (5,6)

Klasik olarak GVHH, baslangi¢c zamanina gore 100 giin dncesi ve sonrasli olarak
akut ve kronik sekilde siniflandirilsa da bu sirelerin disinda akut ve kronik GVHH
bulgulari izlenmesi nedeni ile zamandan ¢ok klinik bulgularin akut kronik ayiriminda
kullanilmasi agirlik kazanmistir. Bu amacla gelistirilen ve genis kabul géren Ulusal
Saglk Enstittsi (NIH) konsensus kriterleri, GVHH manifestasyonlarini teshis edici
veya ayirt edici kronik GVHH veya olagan akut ve kronik GVHH olarak tanimlamak i¢gin
kullanihir. (7)

GVHH’ ler baslangi¢c zamanina gore dort alt sinifa ayrilabilir:

1- Akut GVHH: Vakalar AHKHN sonrasindaki 100 giin icinde gelisir ve akut GVHH
ozellikleri sergiler. Kronik GVHH’ nin teshis edici ve ayirt edici 6zellikleri yoktur.

2- Persistan, Rekirren, Ge¢ Baslangicl Akut GVHH: Vakalar AHKHN 100 giin
sonrasinda gelisir ve akut GVHH 6zellikleri sergilerler. Kronik GVHH’nin teshis edici ve
ayirt edici 6zellikleri yoktur.

3-Klasik Kronik GVHH: Vakalar AHKHN sonrasi herhangi bir zamanda gelisebilir.
Akut GVHH ozellikleri yoktur. Kronik GVHH’ nin teshis edici ve ayirt edici 6zellikleri
vardir.

4-Ortlisen GVHH: Vakalar AHKHN sonrasi herhangi bir zamanda gelisebilir. Akut
GVHH ve Kronik GVHH’nin teshis edici ve ayirt edici 6zellikleri vardir. Bazen kronik

Uzerine akut GVHH olarak da tanimlanirlar.



2.1.1. Akut GVHH ve Tedavisi

Klasik olarak akut GVHH, GVHH’nin AHKHN’den sonraki 100 giin icinde
gelismesi olarak tanimlanirken, yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimlerinin kullaniminin
artmasi ile de AHKHN’ yi takip eden 100 glinlin 6tesinde ortaya ¢ikmaktadir. Akut ve
kronik ayrimi simdilerde baslangic zamandan ziyade histopatoloji ve organ
tutulumuna goéredir. (7)

AHKHN sonrasi 100 giin icinde tipik akut GVHH bulgulari izlenenler Klasik Akut
GVHH olarak siniflandirilirken, ayni bulgulari 100 giin sonrasinda, tipik olarak
immunsupresyon azaltilmasi sirasinda izlenmesi durumunda gec¢ baslangi¢li GVHH
olarak tanimlanir. (8)

Bazi klinisyenler 14 gin iginde gelisen akut GVHH semptomlarini tanimlamak
icin erken baslangigh veya hiperakut GVHH ismini kullanirlar. (9,10)

GVHH patolojik olarak belirgin inflamatuar T lenfosit infiltrasyonu ve sonrasinda
gelisen doku hasari ve apoptozla karakterizedir. Hazirhk rejimleri, dogal immun
sistem ve GIS mikrobiata tiim bu patogeneze katkida bulunurlar. (11,12)

Patofizyolojide lic basamaktan bahsedilir. Birinci basamakta; hazirlik rejimleri
konak dokuya hasar verir. Tnf-alfa, IL-1 gibi inflamatuar sitokin salinimina neden olur.
Bu sitokinler major ve minor histokompabilite antijenleri veya diger molekillerin
konak antijen sunan hiicrelerde (APC) ekspresyonunu artirarak donér T lenfositlerin
alloreaktivitesini artirir. Hazirlik rejim iliskili hasar gastrointestinal sistemde (GIS),
lipopolisakkarit (LPS) gibi endotoksinlerin sistemik dolagima ge¢mesine ve ilave
inflamatuar uyari olusturmasina neden olur. (3)

ikinci basamakta donér T lenfositleri, sekonder lenfoid organlarda donér veya
konak APC’lerle alloantijenleri T lenfositlere sunulmasi ile aktif hale getirilir. Donor T
hiicre aktivasyonu hicresel proliferasyon, TH1 baskinligi, IL-2 ve IFN- gama
sekresyonu ile karakterizedir.

Uclincii basamak ise seliiler efektérlerle hedef organlarda doku hasari ve klinik
tablo ile sonuglanir. Bu basamak, uzamis inflamatuar sitokin salinimi ve donér T
lenfositlerin hedef dokuya yonlendirilmesi iledir. N6trofil ve mononikleer hiicreler

de hasara katkida bulunur.



Klinik olarak akut GVHH, makilopaptler dékintl, abdominal krampin eslik
edebildigi diare ve bilirubin artisi ile karakterizedir. En sik cilt, GIS ve karacigeri etkiler.
TUm insidans %40-60 arasindadir (13); fakat hazirlik rejimi, HLA uyum derecesi ve
graft kaynagina gore bu oran degisebilir.

Cilt tutulumu lokalize veya difliz eritematdz dokintilerden ciddi vakalarda
bill6z ve deskuamasyon gosterebilen ve Steven Johnson sendromdaki toksik
epidermal nekrolizi taklit eden lezyonlara kadar genis spektrumda izlenebilir.
Cilt bulgulari ¢cogu hastada ilk ve en sik klinik bulgu olarak nétrofil engraftman
civarinda gelisen makulopapuler dokiinttdir. Dokiintli baslangicta ense, kulak, omuz,
avug icleri ve ayak tabanlarini icerir. Agrili, kasintili olabilir. Sonrasinda yayilarak
birlesme 6zelligi gosterir ve ciddi olgularda biilléz lezyon gelisebilir.

Kesin tani biyopsi iledir ve deneyimli patolog tarafindan degerlendirilmesini
gerektirir (14). Biyopsi kesin sonug¢ vermediginde ve yiksek klinik siiphe varliginda
tani, klinik olarak dokiintiilerin AHKHN sonrasi belirgin zamanlarda izlenmesi ile de
konulabilir.

Histopatolojik olarak vakuoler dejenerasyon, lenfosit infiltrasyonu, diskeratotik
keratinositler, apoptozis sonucu bazal hiicre 6liimu, akantoliz ve dermal epidermal
ayrim sinirinda epidermoliz gorilir (15).

GVHH GIS tutulumu alt ve Ust GIS tutulum olarak ikiye ayrilabilir. Ust GIS
tutulumda bulanti, kusma, anoreksi, kilo kaybi; alt GiS tutulumda abdominal kramp,
hematokezya iceren veya igcermeyen diare gorilebilir. Her iki tutulum da birlikte
olabilir. Ust GiS tutulumun énemi, semptomlarin spesifik olmamasi ve multifaktéryel
olup kolayca gozden kagabilmesidir. Kullanilan ilaglar, hazirlik rejimleri de benzer
semptomlara neden olabilir. Ayrica tedaviye dramatik cevap veren bu tutulumda
tedavinin gecikmesi belirgin nutrisyonel eksikliklere yol acabilir. Tanida endoskopi
esnasinda alinan biyopsilerin deneyimli patolog tarafindan degerlendirilmesi
onemlidir.

Alt GiS tutulum ise daha ciddidir. Hastalar diare ile belirgin sivi kaybi ve buna
eslik edebilen agri ve kanama ile basvurabilirler. Diare, sekretuar karakterdedir ve

epitel hasari ile iliskilidir. Tipik olarak aghkta ve gin boyu devam eder.



Goruntilemede nonspesifik bulgular izlenir. Bilgisayarli tomografide barsak
duvarlarinda kalinlasma sik izlenir(18). Tanidan stphelenilen hastalarda endoskopik
inceleme yapilmaldir. Endoskopide akut GVHH’de noktasal eritemler, aftéz lezyonlar
ve hatta mukozada soyulmalar izlenebilir (16,17). Endoskopide normal mukoza
gorintist GVHH'yi ekarte ettirmez. Miyeloablatif rejim ile yapilan nakillerde, nakil
sonras! yirmi gin icinde endoskopik gorintl ve histopatolojik bulgulari, rejim iligkili
hasardan ayirmak zor olabilir. Fleksibl sigmoidoskopi tanida cogu hasta icin yeterlidir
(19,20). Total kolonoskopiye gore islem ve hazirhgl daha kolaydir. Endoskopik
goriinim deneyimli endoskopist varliginda tedavi baslamak icin yeterli olabilir(21);
fakat sitomegaloviriis (CMV) ve diger etyolojilerden ayirim icin biyopsi gerekir (19).
Klinik siiphe varliginda negatif rektal biyopsi taniyi ekarte ettirmez, alt ve st GiS
endoskopik degerlendirme yapilmalidir. Histopatolojik degerlendirmede kriptik hiicre
nekrozu, ciddi vakalarda epitelin total soyulmasi izlenebilir. CMV enfeksiyonu da
benzer patolojik degisiklikler yapabilir (22).

Hepatik GVHH karaciger fonksiyon test bozuklugu ile en sik da bilirubin ve
alkalen fosfataz (ALP) artisi ile prezente olur. Tani icin biyopsi gerekir; fakat islem
riskleri ve hasta durumu nedeni ile genellikle yapilamaz. Biyopside en sik olarak safra
duktus hasari veya kaybi ile kolestaz izlenir (23). AHKHN yapilan hastalarda ayrica
anormal karaciger fonksiyon test (KCFT) sonuglari; sintizoidal obstriiksiyon sendromu
(S0OS), hazirlik rejim iliskili hepatotoksite, medikasyonlar gibi bircok sebeple meydana
gelebilir.

Akut GVHH’de primer olarak cilt, GIS, karaciger tutulsa da daha az olarak
hematopoetik sistem, goz, akciger ve bobrekler de tutulur. Hematopoetik tutulumda
timik atrofi, sitopeni (6zellikle trombositopeni), hipogamaglobulinemi (6z. Ig A
eksikligi) gorilebilirken, goz tutulumunda fotofobi, hemorajik konjunktivit,
lagoftalmus izlenebilir. Renal tutulum, nefrit veya nefrotik sendrom (membrandz
nefropati gibi) seklindeyken, akciger tutulumu ise intersitsyel pnémonitis olarak
izlenebilir (24).

Akut GVHH’yi derecelendirmek icin cesitli sistemler gelistirilmistir; ama en sik

kullanilan ve popiiler olani Glucksberg (1-4) ve Uluslararasi Kemik iligi Nakli Birligi



(IBMRT) gradeleme sistemidir (25,26) (A-D). GVHH ciddiyeti organlarin tutulum
derecesine gore degerlendirilir. Organlarin tutulum derecesi Glucksberg evrelemede
performans durumu ile beraber, IBMTR de ise performans durumu olmadan
degerlendirilir ve tim evreleme prognostik 6neme sahiptir. Grade 1(A) GVHH hafif
hastalik olarak tanimlanirken, grade 2(B) orta, grade 3(C) agir, grade 4 (D) ise hayati
tehdit edici olarak ciddi degerlendirilir (27,28).

Tedavide standart ilk basamak olarak metilprednizolon veya prednison 1-
2mg/kg kullanilir. 10 mg/kg Uzeri dozlar sag kalimi iyilestirmede ve grade 3-4’ de
faydali bulunmamistir (29). Grade 2 ve altinda, 1 mg/kg dozlar, glukokortikoid
toksitesinden korunmak icin glivenli sekilde verilebilir (30). Komplet rezolisyon ilk
basamak tedavi sonrasi %50’ den az hastada izlenir ve steroid direnclilerde uzun
donem sag kalim daha azdir (31). Mezenkimal kok hiicre nakli, mikofenolat mofetil,
TNF (timor nekrozis faktor) blokaji, glukokortikoide eklendiginde higbirinde
glukortikoid tek basina kullanimina gore daha iyi sonuglar izlenmemistir (32).

Steroid refrakter GVHH igin standart ikinci basamak tedavi yoktur. Tedavi
tercihlerinin birbirine Ustinliikleri yoktur. ikinci basamakta kullanilan secenekler
arasinda; Daklizumab, sirolimus, mikofenolat mofetil, abx-cbl, anti TNF, ruksolitinib,
visilizumab bulunmaktadir (33). Tedavi tercihi genelde klinisyenin tecribesi,
kullanilacak ajanin yan etki profiline géredir. Tim bunlara ragmen sonuglar ¢ok iyi

degildir.

2.1.2. Kronik GVHH ve Tedavisi

Kronik GVHH, AHKHN yapilan hastalarda uzun dénem hayat kalitesinin 6nemli
belirleyicilerindendir. Kronik GVHH cilt, GiS, akciger, yumusak dokularda fibrozisle
karakterize genelde nakilden 100 giin sonra izlenen bir klinik durumdur. Onemli
etkisine ragmen patogenezi tam anlamiyla anlasilamamis olmakla birlikte tedavi
secenekleri kisithdir ve genis ol¢clide ampiriktir. Eskiden 100 giin sonrasi gelisen
GVHH’ler kronik GVHH olarak siniflandirilirken, 100 giin sonrasi akut GVHH klinik ve

histopatolojik 6zelliklerin izlenmesi, ortiisen tablolarin goriilmesi ve aydinlatilan



biyolojik farkliliklar nedeni ile kronik GVHH ciddiyetini degerlendirmek igin NIH
konsensis kriterleri tanimlanmistir ve klinik sonuclarla korele edilmistir (34).

Kronik GVHH varligi daha potent graft versus timor etkisi ve daha disik
posttansplant relaps riski ile iliskili bulunmustur (35); fakat transplant iliskili
mortalite etkisi, relapstaki pozitif etkiden daha agir basmaktadir (36).

Kronik GVHH 6nceden gelismis akut GVHH sonrasi veya gelisen akut GVHH
devami olarak gelisebilecegi gibi akut GVHH oykiisii olmadan da gelisebilir. AHKHN
yapilan hastalarin yaklasik %40’ inda gelismekle birlikte gorilme sikligi risk faktorlerin
durumuna goére %6-80 arasinda degismektedir (7 ).

Cilt, GIS, karaciger, akcigerler en sik etkilenen organlar olmasina ragmen tiim
dokularda tutulum izlenebilir (37).

Patolojik olarak etkilenen dokular goéreceli olarak daha az selilerdir ve
fibroproliferatif 6zellik gosterirler. Kronik GVHH gelisimi farkl hiicre tipleri ve farkli
hasar mekanizmalarini icerecek sekilde kompleks bir siirectir (38). Hazirlik rejimi ile
erken gelisen inflamasyon ,T lenfosit aktivasyonu ile baslar. Vaskiler endotel hiicre
hasari ile donér immun hicrelerin hasarli dokuya ulasimi kolaylasir ve donor kaynakli
T ve B lenfositler, APC hiicreler konak dokulara karsi hasari artirirlar. Immuntoleran
regllator T hiicrelerin (Treg) ve fonksiyonlarinin kalsinérin inhibitorler ile azaltiimasi
ve timik hasari da bu etkiye katkida bulunur. Abartili tamir mekanizmasi, fibroblast
aktivasyonu, kollajen birikimi ve fibrozis, irreversibl organ hasari ve disfonksiyonuna
yol acar.

Deneysel calismalar ¢ fazhh mekanizmayi ortaya koymustur (38). Birinci
basamakta erken inflamasyon ve doku hasari gelisir. Bu asama, akut GVHH ye benzer
ve hazirlik rejimi gibi faktorlerin doku hasarina sebep olmasi ve donér T hiicrelere
konak hiicre protein sunum artmasi iledir.

ikinci asama kronik inflamasyon ve doku hasaridir. Bu asamada donér veya
konak kaynakl immun reglilatuar cevap erken inflamasyonu kontrol altina almak icin
yeterli degildir (38). Erken inflamasyonun timustaki etkileri immun tolerans kaybina
ve inflamasyonun devamina (39), T reg, B lenfosit ve NK hiicrelerin reglilasyonunda

bozulma, kronik inflamasyona katkida bulunur. Min6r histokompabilite antijenlerine,



nikleer antijenlere, DNA cift zincirlere karsi otoimmun hastaliklardaki gibi
otoantikorlar gelisir ve bunlar da hasari artirir (40).

Uglincii asamada ise disregiile olan immunite nedenli gelisen artmis hasar
sonrasi izlenen doku tamiri, skar ve fibrozisle sonuglanir (38). Erken endotel hiicre
hasari koagtilasyon kaskadini aktive ederken kemotaktik faktorlerin salinmasina ve
sonucta fibrozise yol acabilen TGF beta, TNF alfa, IL-1b, PDGF, matriks
metalloproteinaz gibi faktorlerin makrofajlardan sentezlenmesine yol acar (41). IL-22
cilt tutulumlarina yardim eder (42). Fibroblastlar da ekstraselller matriks tretim ve
kollajen depolanmasina katkida bulunur. Aktive Th2 ve Th17 T hiicreler, IL-13 ve IL-
17 sekresyonu ile fibrozise katkida bulunurlar (38). Cilt tutulumu en sik izlenen
tutulumdur ve %60 civari hastada izlenir. Klinik olarak sklerodermaya ilerleyebilen
likenoid cilt lezyonlari, poikilodermi, eritem, kuruluk, pigmentasyon, depigmentasyon
morfea benzeri tutulumlar izlenir. Tirnaklarda kirilma, onikoliz , sa¢h deride kismi veya
tam alopesi gorilebilir.

Oral kavite tutulumunda agizda agr, kuruluk, mukozit, atrofi, Ulser, gingivit
izlenebilir. GOz tutulumunda okiiler sikka sendromu benzeri klinik izlenir. Gozde
kuruluk, kasinti, yanma, kemozis, katarakt gelisirken, tGrogenital tutulumda vajinada
kuruluk, disparoni, atrofi, striktliir stenoz gelisebilir. Karaciger tutulumunda KCFT
degerlerinde, 6zellikle ALP degerlerinde ve bilirubin degerlerinde artis izlenir. Akciger
tutulumunda restriktif, obstriktif akciger hastaligi ve 6zellikle bronsiolitis obliterans
gorilebilir. GiS tutulumunda disfaji, odinofaji, bulanti, kusma, striktiirler, emilim
bozukluklari; kas iskelet tutulumunda fasiit, miyozit, artrit, eklemlerde kontraktir
gelisebilir. Hematoljik tutulumda ise trombositopeni karsilasilan tablolardandir.

Akut GVHH sikligindaki azalmalara ragmen kronik GVHH sikhgl azalmamakta,
aksine artmaktadir. Buna sebep olarak da, graft kaynagi olarak periferik kan kullanimi,
nakil sonrasi uzun dénem yasayanlarda risk artisidir. Bilinen tek dnleyici, graft kaynagi
olarak kemik iligi kullanimi (43) ve grafttan T hiicre azaltimidir (44).

Standart tedavi baslangicta 1 mg/kg/g prednizon +/- kalsindrin inhibitoruddr.

Hastalarin uzun sire immunsupresif ihtiyaclari olur ve ortalama kullanim siiresi 2 yil
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civaridir (45). Hastalarin yaklasik yarisi ilk basamak tedaviye cevap vermez ve ikinci
basamak tedavi ihtiyaci dogar.

Akut GVHH’deki gibi steroid refrakter vakalarda standart tedavi protokoli
yoktur. ikinci basamakta ekstrakorporeal fotoferez, sirolimus, talidomid, pentostatin,

ritiiksimab, imatinib kullanilan ajanlar arasindadir.

2.2. Mikrobiata, Antibiyotik ve GVHH iliskisi

insan mikrobiatasi, insan viicudunda epitel bariyerlerde yasayan bakteri, viris,
mantar, arkea ve diger oOkaryotik canlilardan olusan topluluktur. Mikrobiata
arastirilmasinda mikroorganizmalardan en c¢ok bakteriler, mikrobiata iceren
organlardan da en fazla poplilasyon iceren gastrointestinal sistem ve 6zellikle de
kolondaki bakteri popiilasyonu incelenmistir. insan barsaginda 500-1000 degisik
cesitte mikrobiata Uyesi ve toplamda 100 trilyona yakin canli mevcut olup, toplam
mikrobiyatanin da insan genomundan 100 kat fazla gen icerdigi tahmin edilmektedir.
Mikrobiata Uyelerinin ¢ogu bakteridir (46) ve bu bakterilerin de %70 kadari kolonda
yasar. Mikrobial yogunluk fekal kitlede 10 lzeri 13-14/g dir (47).

Baslangicta yeni dogan mikrobiatasi vajinal yolla dogum sonrasi vajinal floraya,
sezaryen sonrasl ise cilt ve cevre floraya benzemektedir. Adaptif immun sistem ve
mikrobiata hayatin ilk ti¢c yilinda hizli bir degisim ve gelisim icine girerken bu iki stireg
birbiri ile derin etkilesim icindedir. Boylece barsak mikrobiyatasi ilk U¢ yilda
olgunlasir, yetiskinlikte genelde gorece stabil kalir; fakat konak genleri, konak immun
sistemi, cografya, diyet, viicut agirhigi, hayat tarzi, mevsim, cerrahiislem, ila¢ kullanimi
gibi faktorlerden etkilenir (48). 60-70 yas sonrasi ise icerik yavasca degismektedir.
Kirllganhkla mikrobiata gesitliligi arasinda negatif iliski izlenmektedir.

Gu ve arkadaslari jejenum ve ileuma kiyasla mide, duodenum ve kolonda daha
fazla filogenetik cesitlilik izlemistir. Kolonda ise daha biyilik oranda, komensal ve
anaeroblar olan Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiracea ve
Ruminococcaceae aileleriizlenirken, Laktobacillaceae ailesi ise mide ve ince barsakta

daha fazla miktarda bulunmustur (48). Barsak mikrobiatasindaki relativ baskin oldugu
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kabul edilen tirler; Eubacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Clostirdium 14a, 4a,
Faecalibacterium, Bifidobacterium, Roseburia cinsleridir.

Viicuttaki en biiyiik mikrobiata popiilasyonu alt GiS’ te bulunmaktadir ve bu
nedenle mikrobiata ile adaptif immun sistem arasi etkilesim en biyiik oranda burada
gerceklesir. intestinal homeostazis dinamik siirectir ve barsak mukoza bitiinlugi,
immunolojik durum ve mikrobiata arasi iliski ile diizenlenir (49).

intestinal immun sistem barsak bakterilerinin hemostazini saglar ve
disbiyozisten (mikrobiata dengesinin bozulmasi) korur. Epitel mukoza immun
hiicreleri, barsak mikrobiata hemostazini ve mikrobiata Uyelerini; mukus Gretimi,
antimikrobial peptitler ve luminal immunglobulinlerle modiile ederler (48).

Barsaktaki mikrobial topluluklar, Clostridium difficile gibi patojenik mikroplara
karsi korunmada ve metabolik siireclerin regiilasyonunda, sekonder lenfoid organ
gelisiminde, regllatuar T lenfosit diferansiasyonunda, mukozal ve sistemik NK/T
hicre gelisiminde, hafiza alloreaktif T hiicre olusumunda ve B lenfositlerden IgA
sentezi gibi konak immun sistem matirasyonunda ©6nemli rol oynar (48).
Mikrobiatay! sekillendiren dogal bagisiklik elemanlarinin dnemli bilesenlerinden biri
de konak kaynakli antimikrobial peptitlerdir. AMPs, Panet hiicre kaynakh defensinler
ve REG3a gibi peptitler komensal olmayan mikroorganizmalari eleyen mikrobiom
regiilatdrii olarak etki ederler (49). intestinal komensal bakteriler; barsak epitelini
AMPs Uretimini stimule ederek, patojenik bakteri ve mantarlara karsi (49) korunmaya
yardimci olur.

Barsakta ve diger epitel bariyerlerde komensal olarak yasayan ve agirlikli olarak
anaerob grupta yer alan bakteri populasyonlari konak oldugu insanin dogal ve adaptif
bagisikligl disinda metabolizma, enerji dengesi, sinir sistemi fizyolojisi, kognitif
fonksiyonlar, kardiovaskiiler fonksiyonlar, nutrisyon, sirkadyen ritm gibi fizyolojik
etkileri ile inflamasyon, kronik hastaliklarin gelisimi gibi bir cok sistemik etkileri
oldugu izlenmistir. Vitamin sentezi, kisa zincirli yag asitlerinin sentezi, aminoasitlerin
modifikasyonu gibi (érn: Histidinden histamin, glutamattan gaba olusmasi vb)

metabolizma reaksiyolarinda gorev alirlar. Bakteriler glikanlar mono ve
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disakkaritlere ayristirabilir. Bu sebeplerden dolayi barsak mikrobiatasi karbonhidrat
metabolizma genlerinden zengindir.

Barsaktaki komensal bakterilerin Urettigi baslica yag asitleri olan asetat,
propionat ve butiratin antiinflamatuar etkili oldugu ve kansere karsi koruyucu oldugu
saptanmigtir. Ayrica histon deasetilaz aktivitesini inhibe edip gen expresyonu ve
histonlarin asetilasyonunu inhibe ederek hiicre farklilasmasini da engellerler,
proinflamatuar -6, TNF gibi sitokin Uretimini baskilarlar. Butirat histon-3
asetilasyonunu artirmak yoluyla FOXP3 ekspresyonunu artirarak ve bu sinyal yolagi
ile T reg ve IL-10 salgilayan T hiicreleri indiikleyerek antiinflamatuar ve antitimoral
etkinlik gosterirler. Asetatin da barsak, akcigerler ve eklemlerde inflamasyonu
azalttig rapor edilmistir (50).

Bacteroidesler komensal bakterilerin iki yonini gostermeleri bakimindan
onemli olduklari distndlir. En sik anaerob enfeksiyon etkenlerinden biri olmasina
ragmen insan ve fare mikrobiatasindaki en sik cinslerden biridir. insan saghgi icin
onemli oldugu disindlir. Bacteroidesler ayrica histon deasetilaz aktiviteli propionat
Uretirler ve boylece T reg hicre gelisiminde ve bu hiicrelerin kolonda
yogunlasmalarinda etkilidir (51). Ayrica bacteroidesler laktobasillerden daha fazla IgA
Uretimini indukledikleri saptanmistir (51).

Clostridiales takimina (order) ait olan faecalibacteriumlar da antiinflamatuar
etkili olarak tanimlanmislardir. Bitirat ve IL-10 Uretimini indlkleyerek kolit
ciddiyetinin azaltirlar (51).

Viral enfeksiyonlar ise mikrobiatayi, konak immun cevabi IFN’ lari (interferon)
iceren sitokin degisikligi ile etkiler (49). Solunum sistemi, cilt ve barsaktaki patojenik
ve non-patojenik virlslerin bakteriyel mikrobiomlar ile etkilesime gecebildikleri de
tespit edilmistir (49).

Mikrobiatadaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanan disbiyozis ise 1
inflamatuar barsak hastaliklari (iBH), obezite, kolorektal kanser, karaciger
hastaliklari, kardiyovaskuler hastalik, sinir sistemi hastaliklari gelisimi ile iliskili bulan
calismalar vardir; ancak bu degisikligin hastaliklarin nedeni mi yoksa hastaliklarin

mikrobiataya etkisi mi oldugu net degildir (48).
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Klasik barsak mikrobiata ¢alismalar kiltiir sonuglari Gzerinden yapildiginda
barsak mikrobiata Uyeleri %10-30 oraninda kiiltlire edilebilmisken son dekatlarda
yeni molekiler tekniklerin (PCR, yeni nesil sekanslama, 16S r-RNA metagenomik
sekanslama gibi) gelismesi ile daha fazla tlrin tanimlanmasi mimkin olmus ve
mikrobiata ile hastaliklarin iligskisine yonelik calismalar hiz kazanmistir. Bu metotlarla
mikrobiata icerisinde hangi tirlerin oldugu, goreceli veya belirgin baskin tirlerin
hangileri oldugu, bunlarin insan viicudunda neler yaptiklari, hangi genleri tasidiklari,
metabolik oOzellikleri hakkinda daha net bilgiler edinilmeye baslanmistir. Bu
calismalarda pratikte &rnek temininde tim GiS mikrobiatasini rektal érneklerden
tanimlamak énemli zorluklardan biri olarak goriilmektedir.

Sistemik hastaliklarda etkileri oldugu bilinen mikrobiatanin AHKHN ve 6nemli
komplikasyonu olan GVHH gelisimi ile bunlarin neden oldugu mortaliteye etkisi de
Uzerinde ¢alisilan konulardan biri haline gelmistir.

AHKHN o6ncesinde kullanilan kemoterapétikler, sonrasinda kullanilan
immunsupresifler ve nakil siirecinde sik izlenen, ampirik veya terapotik antibiyotik
kullanim nedeninin %90 dan fazlasini olusturan nétropenik ates ile istah kaybi, diger
kullanilan ilaglar 6zellikle barsak komensal bakterilerine zarar vererek disbiyozise
neden olur. Ozellikle antibiyotikler etki alanina gére bu hasara belirgin katkida
bulunur (52).

Van Bekkum ve arkadaslari 1974 de fareleri germ free (komensal ve patojen
bakterilerin uzaklastirimasi) hale getirip GiS GVHH izlenmemesi, GiS GVHH
patogenezinde mikrobiatanin 6nemli oldugunu ilk olarak gostermistir (53).

Van der Waaj ve arkadaslari 1970 lerde kolonizasyon rezistansinda anaeroblarin
onemini tanimlamistir (55). 1971’de Jones ve arkadaslari, AHKHN yapilan germ free
farelerde barsak mikrobiata yoklugunun azalmis GVHH ve uzamis sag kalim ile iliskili
oldugunu gosterirken (56), 1970 lerde Storb ve arkadaslari 130 aplastik anemi tanisi
ile kardesten AHKHN yapilan hastalarinda barsak dekontaminasyonunun grade 2-3
GVHH’ yi azalttigini géstermislerdir (58).

Buckner ve arkadaslari (59) GVHH insidansina profilaktik dekontaminasyonun

etkisi olmadigini bildirmesine ragmen, Beelen ve arkadaslari (60) dekontamine grupta
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grade 2-4 GVHH insidansin ciddi azaldigi izlenmislerdir. GVHH 6nleme igin barsak
dekontaminasyonu yapilan bu erken klinik calismalarin sinirliliklari olarak cogunun
tek merkez ve retrospektif olmasi, dekontaminasyon yapilmayan kontrol gruplarin
olmamasi, merkezler arasi dekontaminasyon rejim karsilastirmalari olmamasi, koti
hasta uyumu, detayli barsak mikrobiata analizleri olmamasi olarak yorumlanmistir
(52). On yedi prospektif randomize calismay! iceren bir meta analizde sistemik
antibiyotik profilaksisinin febril epizodlari azalttigi; fakat tim nedenlere bagh
mortalite ve enfeksiyon iliskili mortalitede azalma izlenmedigi yoniindedir (58).

Vossen ve arkadaslari  akut GVHH ile barsak dekontaminasyonlarini
karsilastirdig1 calismasinda hastalari komplet ve selektif dekontaminasyon gruplarina
ayirmis, dekontaminasyon basarisini selektif grupta %80, komplet grupta %28
oraninda izlerken, dekontaminasyon basarisina bakmadan komplet grupta daha az
GVHH izlemistir. (%17 komplet grup, %50 selektif grupta) (61).

Taur ve arkadaslari ise engraftman zamaninda bakteri gesitlilik kaybinin
AHKHN sonrasi g yil icindeki nakil iliskili mortalite ile iliskisini belirtmistir (54).

Beelen ve arkadaslarinin intestinal bakteri supresyonu ile GVHH iliskisini
arastirdigl calismasinda dekontaminasyon etkinligini grade 1 veya non GVHH’lerde
Grade 2-4 e gore belirgin yliksek izlemislerdir. Anaerobik supresyonda grade2-4
GVHH belirgin distk izlenirken, aeroblarda bu durum izlenmemistir. Bu sonuglardan,
anaerobik supresyonu grade 2 -4 GVHH icin dnemli bagimsiz risk faktori olarak kabul
edilmigstir (62). Beelen ve arkadaslari barsak kontaminasyonunu siprofloksasin ve
metronidazol alanlar ile sadece siprofloksasin alanlarla karsilastirmis ve metronidazol
alanlarda anaerob o6rnekler daha az izlenmis. Grade 2-4 GVHD’lerde, GVHH
olmayanlar ve grade 1 GVHD’ye gore daha fazla basarisiz anaerob barsak
dekontaminasyonu izlenirken, metronidazol kolunda grade2-4 GVHH daha az
izlendiginin belirtiimesinden sonra siprofloksasin ve metronidazol AHKHN ‘de
standart kullanilmaya baslanmistir (63).

Bu calismalarin sonucu olarak AHKHN sirasinda steril ortam, diyet, oral
emilmeyen antibiyotikler ile total veya parsiyel intestinal mikrobial flora supresyonu,

cilt temizligi uygulanmaya baslanmis, sonrasinda yapilan galisma sonuglari arasinda
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heterojenite izlenmesi ve GVHH 0©nlemede vyeterli basariya ulagilamamasi bu
tekniklerin terkedilmesine yol agmistir. Son zamanlarda gelisen tekniklerle AHKHN ile
mikrobiata arasinda iliskiye yonelik ¢alismalarda tekrar artis izlenmistir. Calismalarin
¢ogu mikroorganizma cesitliligi Uzerine iken bazilari 6zel tirler ({izerinde
yogunlastiriimis, ayrica antibiyotik cesitleri ve gruplari ile mikrobiata baskinlik,
kayiplari arasi iliskiler incelenmistir (64).

Kanada’da 500 hastada vyapilan bir calismada AHKHN oOncesi barsak
dekontaminasyonun artmis grade 2-4 GVHH ile iliskili bulunurken (65), AHKHN
yapilan 80 hastanin incelendigi retrospektif bir calismada nétrofil engraftmani
surecinde alinan mikrobiata drneklerindeki azalmis gesitliligin, ylksek ¢esitlilige gore
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (66).

Enterobacteriaceae iceren Gammaproteobacteria ailelerinin barsakta belirgin
baskinhgr yiksek mortalite ile iliskili bulunurken, Lachnospiraceae ve
Actinomycetacea ailelerinin baskinhigl daha iyi sonuglarla iliskili oldugu izlenmistir
(66).

Vankomisin ve metronidazol maruziyetinin Enterococcus cinsinin baskinligi ile
iliskili bulunurken (67), Enterococcus ve Proteobacteria baskinliginin da bakteriyemi
ve vankomisin direncli enfeksiyon ve kolonizasyon gelismesi icin artmis risk
olusturdugu bulunmustur (67).

Enterobacteriaceae ve Proteobacteria ailesindeki diger gram negatif bakteriler
de artmis mortalite ile iliskili bulunurken (66), retrospektif 541 hastanin
degerlendirildigi calismada anaerob Eubacterium limosum ¢ogunlugundaki
bakteriler, AHKHN sonrasi azalmis relaps ile iliskili bulunmustur (53).

Jeng ve arkadaslari fare modellerinde ve insanlarda yapilan ¢alismalarda GVHH
sonrasi mikrobiata cesitliliginde azalma, Clostridialesde azalma, Lactobacilluslarda
genisleme izlerken (11), Heimesaat ve arkadaslari GiS GVHH’de barsak
mikrobiatasinin Enterobacteria, Enterococcus, Bacteroides ve Prevotella cinslerine
yoneldigini belirtmislerdir (68).

AHKHN yapilan hastalarda ve fare deneylerinde febril ndtropeni icin piperasilin

tazobaktam gibi genis spektrumlu antibiyotik ile daha dar etkili sefepim kullanimi
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karsilastirildiginda piperasilin tazobaktamda artmis GVHH iliskili mortalite izlenmistir
(69). Genis spektrumlu bu antibiyotik kullanimi ile Bacteroides, Lactobacillus,
Clostridia gibi kommensal bakterilerde belirgin azalma izlenmistir.

621 hastay iceren ve antibiyotik kullanim zamanlamasinin karsilastirildigi bir
calismada, AHKHN ve 6ncesindeki yedi glin araliginda antibiyotik kullaniminin 6nemli
Olcide Clostridiales azalmasi ve GVHH iliskili mortalitede artisla sonuclanirken (70),
calismacilar AHKHN sirasinda anaerob korunmasinin gerekebilecegi sonucuna
varmislar.

Yapilan ¢alismalarin cogunda GVHH gelisenlerde, gelismeyenlere gore barsak
mikrobiatasinda daha az Clostridiaceae ailesi bakteriler izlenmistir (71). Bu grup
clostridial bakteriler, 5nceden anti-inflamatuar clostridyalar (AiC) olarak adlandirilan,
Firmicutes takimindan Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae, Eubacteriaceae,
Lachnospiraceae, ve Ruminococcaceae aileleri gibi genis bir bakteri populasyonunu
iceren non patojen 6zelliklere sahiptirler ve baskinliklarinin IBH da iyilesmeye neden
oldugu bildirilmistir (72,73).

Sims- Waldrip ve arkadaslarinin (74) yaptigl calismada GVHH gelisen hastalar
incelendiginde AiC seviyelerinde diisiis izlenirken bu diistisiin anaeroblara karsi etkili
olan antibiyotiklerin kiimulatif maruziyeti ile iliskili oldugu saptanmistir. Antibiyotik
kiimdalatif kullanim sireleri GVHH olanlarda GVHH gilniine kadar, GVHH
olmayanlarda ortanca GVHH gelisme gliniine kadar hesaplandiginda, total antibiyotik
ve antianaerob dozlarin, GVHH olanlarda daha fazla oldugu izlenmis. Kullanilan
antibiyotikler icerisinde klindamisinin, GVHH gelisenlerde piperasilin tazobaktam,
meropenem, metronidazol alanlara gore daha fazla kullanildigini rapor etmiglerdir.
Gayta incelemelerinde GVHH olanlarda enterokoklardan zenginlesme izlenirken,
GVHH olmayanlarda AIC ler daha fazla izlenmistir. GVHH gelisenlerde baskin olan
mikroorganizmalarin metabolik 6zellikleri incelendiginde ise aralarinda GVHH’nin de
oldugu bircok hastalikta, inflamasyonu artirdig tespit edilen LPS sentez enzimlerin
yogun; karbonhidrat, niikleotid, aminoasit metabolizma ve enerji Giretim enzimlerin
ise daha az yogunlukta olduklari saptanmis. Ayrica GVHH izlenen hastalarin

mikrobiata Uyelerinin antibiyotik direng genleri daha fazlaca izlenmis. Klindamisinin

17



GVHH’ yi artirip artirmadigini belirlemek igin tim farelerin levofloksasin aldigi, fakat
bir grubun ek olarak klindamisin aldig1 bir calisma planlamislar ve klindamisin alan
farelerde diger gruba gére GVHH daha fazla izlenmistir.

AHKHN yapilan farelerdeki deneysel modellerde anti endotoksin noétralize ajan
ve oral LPS inhibit6ri alan grupta azalmis GVHH siddeti, korunmus graft versus |6semi
etkisi ve tim sag kalimda iyilesme izlenmistir (75,76).

GVHH gelisen farelere 17 adet AIC tiirii iceren probiyotik kokteyl verildigi bir
calismada, GVHH siddetinin hafifledigi ve farelerin barsaklarindaki AiC’ler tarafindan
Uretildigi bilinen kisa zincirli yag asitlerinin miktarinin énemli derecede arttigi,
bozulmus intestinal epitel bileskelerin dizelip, hilicrelerde apoptozun azaldigi
gorulmus (78).

Mikrobiata ile siddetli cilt ve karaciger GVHH arasindaki iliskiyi agiklamak igin
yapilan bir ¢alismada arastirmacilar bakterileri iki AIC grubu; C.leptum grubu ve
E.rectale /C.coccoides grubu ile bir proinflamatuar Enterobacteriaceae ailesi olarak
Uc gruba ayirmislar. GVHH gelisende C.leptum grubu ve E.rectale /C.coccoides
grubu daha az izlenirken, Enterobacteriaceae ailesi daha fazla izlenmis (74) . AHKHN
‘nde mikrobiatada belli bakteri poptlasyonlarinin tespitine kiltir ve molekiler
yontemlere alternatif olarak kullanilabilecek biyomarker arayisi sonrasi bulunan
orneklerden biri, mikrobiata kaynakli triptofan metaboliti 3-indoksil silfat (IS)" tir.
Diyet kaynakli triptofan, komensal intestinal bakterilerdeki triptofanaz enzimi ile
indole donistirilir. indol absorbe olur, karacigerde indoksil siilfata metabolize olur,
sonra idrara ekskrete edilir. Gram negatiflere bakteriostatik etkilidir ve antifungal
aktivitesi vardir. Candida albicans kolonizasyonuna direngte epitel fonksiyon
reglilasyonu ve lokal inflamatuar etkilerin kontroliinde etkilidir. Duslk idrar dizeyi
AHKHN sonrasinda mikrobiata dengesinde bozulma ile korele bulunmustur. Ayrica 3-
indoxyl stlfatin idrar konsantrasyonu mikrobiata dengesini indirekt marker olarak
degerlendirmek ve AHKHN sonugclarinda prediktif deger olarak kullanilabilecegi
izlenmistir (64) .

Son calismalar intestinal mikrobiata cesitliliginde azalmanin ve 6zellikle

komensal Clostridialeslerin sadece akut GiS GVHH patogenezinde etkili olmadigini,
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transplantasyon iliskili mortaliteyi de artirdiklarini gdstermistir (11). Shono ve
arkadaslari (50) GiS GVHH insidansinin ve GVHH iliskili mortalitenin aztreonam ve
sefepim kullanimina gore piperasilin tazobaktam veya imipenem silastatin kullanimi
ile arttigini izlemislerdir. Bu ¢alismada “anaerob bakterileri koruyarak faydali bakteri
azaltimi minimalize edilebilir mi?” ve “ciddi GVHH riski azaltilabilir mi?” sorularina
cevap olarak nakil 6ncesi 7. Glin ile nakil sonrasi 28. Glin arasinda alinan toplamda on
iki antibiyotige ve GVHH iliskisine bakilmis. Calismanin yapildigi merkezde febril
notropenide ilk basamakta piperasilin tazobaktam kullanilirken ikinci basamak da
imipenem kullanilmis. Bu iki antibiyotige alerjik olanlarda ise aztreonam ve sefepim
kullanilmis. Antibiyotikler icerisinde en c¢ok piperasilin tazobaktam ve imipenem
GVHH ve GVHH ile iliskili mortalite ile korele bulunurken, tiim sag kalimlarda fark
izlenmemis. Piperasilin tazobaktam ve imipenem alanlarda hem grade 2-4 GVHH
hem de (st ve alt GiS GVHH de daha fazla izlenmis. Aztreonam ve sefepim
kullananlarda ise GVHH de artis izlenmezken, GVHH nedenli mortalite azalmis olarak
izlenmis. Bu sonuglar piperasilin tazobaktam ve imipenemin zorunlu anareoblara
yiksek etkinlikte olup aztreonam ve sefepimin daha disiik etkinlikte olmasina
baglanmis. Bu retrospektif gozlemi mikrobiata icerecek sekilde tekrarlamak icin fare
deneyi yapilmis. imipenem alan farelerde Clostriales yogunlugunda azalma izlenip,
Enterococcus ve Erysipelotrichia da artis izlenirken, aztreonam ve sefepim alan
farelerde Clostrialeslerin korundugu izlenmis. Piperasilin tazobaktam alan farelerde
ise ikinci antibiyotik giinii sonunda DNA elde edilebilecek bakteri izlenememis.
Piperasilin tazobaktam ve imipenem alan farelerde GVHH daha siddetli sekilde
izlenmis. Farelerin kolonlari incelendiginde imipenem alan farelerin kolon lamina
propriada dondr CD4 T lenfosit (foxp3 -) ler, notrofiller, B lenfositler daha fazla
izlenirken CD8 T lenfositlerde fark izlenmemis. Ayrica bu farelerin kolonunda GVHH
gelisiminde 6nemli mediator olarak bilinen proinflamatuar IL-23 daha fazla
saptanmis (80,81). imipenem alanlarda aztreonama gére Clostridialeslerde azalma
ve Akkermensia municiphila da artis goruliirken, piperasilin tazobaktam alanlarda ise
Bacteroides, Lactobacilluslarda biiyik kayip izlenmis. Clostrialesler kisa zincirli yag

asitleri (KZYA) ana {Ureticileri oldugu duslinildigiinde, imipenem ve aztreonam
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alanlarda KZYA lerinde farkhlik izlenmemis. imipenemle tedavi edilenlerdeki
bakterilerin de proinflamatuar ozelliklerde artisla sonuglanan LPS sentez
enzimlerinde artis, D-alanin metabolizma enzimlerinde de azalma goérulmus.

Akkermensia municiphila mukozayi karbonhidrat kaynagi olarak ayristirabilen
bir bakteridir ve bu bakterilerde mukus degradasyonu yapabilen bir gesit stilfataz ve
glikozil hidrolazlar tanimlanmistir (82). imipenem alan farelerin kolon
mikrobiatasinda da bu enzimlerde artis izlenirken, imipenemle tedavi edilenlerde,
aztreonam kullananlara goére PAS boyasi ile mukus tabaka kalinlkta azalma izlenmis.
Goblet hicrelerde fark izlenmemesi bunun, mukus (retiminde fark olmayip
mikrobiata etkileriyle oldugu olarak yorumlanmis. imipenem alanlarda bakterilerin
mukus tabakayi asip yayildiklari izlenirken aztreonam alanlarda bu etki izlenmemis.
Floresan isotiosiyanat dextran az emilen bir karbohidrattir ve epitel bariyer hasarinda
kanda fazla miktarda izlenmesi beklenir. imipenem alanda bu madde tedavinin
besinci glinlinde kanda daha fazla izlenmis (69).

Weber ve arkadaslari (70) ise rifaksimin kullaniminin siprofloksasin ve
metronidazole gore daha az tedavi iliskili mortalite ve AHKHN sonrasi on iki ayda daha
uzun tim sagkalim ile iliskisini saptamislar. Bu ¢alismada hastalar nakil dncesi yedinci
giinden nakil glinline kadar ve nakil sonrasi antibiyotik alanlar ile profilaksi disinda
antibiyotik almayanlar olarak da ayrica gruplandiriimis. Onemli anaerob
komensallerden olan Clostridiales baskinligi ile idrar IS diizeyi arasinda pozitif iliski
saptanmis. Baslangicta hastalarin idrar IS dizeyleri arasinda fark yokken erken
antibiyotik alan grupta daha fazla olmak lizere antibiyotik alanlarda ve profilaksi disi
herhangi bir antibiyotik almayan gruplarda da idrar IS dizeyleri azalmis. Bu
¢alismanin diger kolunda gayta mikrobitasi 16S r RNA ile degerlendirildiginde erken
antibiyotik alan gruba gore gec antibiyotik alan grupta Clostridialesler daha yiiksek
izlenmis. Antibiyotik almayan dondr grubunda ise dizeyler en yiiksek seviyede
izlenmis.

Rifaksimin alan hastalarda da erken antibiyotik alanlarda da 16s RNA ile daha
az Clostridium 14 kiime Gyelerinin kopyasi saptanmis. Nakil iliskili mortalite ve tim

sag kalimlar erken grupta daha fazla izlenirken, profilaksi disi antibiyotik
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almayanlarda daha az izlenmis. Ayrica erken antibiyotik alan grupta, ge¢ antibiyotik
grubu ve profilaksi disi antibiyotik almayan gruba gore akut ve kronik GVHH nedenli
o0lim daha fazla izlenmis. Bu c¢alismada anaerobik clostridialese karsi etkili
antibiyotiklerin GVHH iliskili mortaliteyi artirdigini destekledigi, sadece antibiyotik
cesidi degil ayni zamanda antibiyotik kullanim zamanlamasinin da 6nemli olduguna
dikkat cekilirken; erken antibiyotik kullanimi ile yararh Clostridiales gibi bakterilerin
kaybinin, donér T lenfosit ile GIS mukoza bulusma 6ncesi, zararli sonuglara sebep
olabilecegi de 6ne siirtilmis (70).

Rifaksimin tiim barsak mikrobiata cesitliligine daha az etki ettigi, bakteri virulan
faktor ekspresyonunu azalttigl, intestinal mukoza bakteri atasmanini ve
proinflamatuar sitokin salimini azalttig literatiirde belirtilmistir (83). Macceferri ve
arkadaslari rifaksiminin kolonik mikrobiatayr timden etkilemedigi, hatta potansiyel
koruyucu cinslerden olan Actinobacterialardan Bifidobacterium atopobium ve
clostridium 14 kimesinden Faecalibacterium praustitzi'yi artirtigl izlenmis (63).
Rifaksimin ayrica kisa zincirli yag asitlerini de artirdigi (63), mikrobiata ve GIS
hiicrelerini pregnan-x reseptor (ila¢ tasinmasi ve metabolizmasinda gorevli) ile
modiile ettigi, IL-6 serum seviyesinde azalmaya neden oldugu saptamis (61).

Kullanilan antibiyotiklerin nakil oncesi ve sonrasi mikrobiata cesitliligine
etkisinin incelendigi bir calismada (53) piperasilin tazobaktam ve meropenem
kullanimi ile mikrobiata gesitliliginde azalma izlenmis. Erken 6rneklerde ¢esitlilik fazla
iken sonraki 6rneklerde cesitlilikte azalma ve disiik yogunlukta Enterokok, Klebsiella,
Echerichia, Stafilakok, Streptokok baskinhgl izlenmis. Enterokok baskinhgi,
vankomisin rezistan enterokok (VRE) bakteriyemisi ve GVHH igin artmis yiksek risk
olarak degerlendirilmis. Nakil éncesi 30 ve 6. Glnler arasi alinan 6rnekler saglkh
kontrol grubundan alinan orneklerle karsilastirilmis ve hastalardaki cesitlilik,
saglikhlara gére nakil 6ncesinde de daha az izlenmis.

Florokinolon profilaksisi alan hastalarda, penisilin veya karbapenem alanlar ile
glikopeptit kullaniminin karsilastirildigi bir calismada ise glikopeptit kullanimina gore,
penisilin ve karbapenem kullanimi ile GiS GVHH arasi anlamli iliskili bulunmus. Ayrica

penisilin sonrasi karbapenem kullaniminin da GVHH igin risk oldugu saptanirken,
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penisilin ve karbapenem kullananda glikopeptit eklenmesinin da GVHH riskini
artirdigl bildirilmis. Mikrobiata ve GVHH iliskisinin de arastirildigi bu calismada
mikrobiata hasarinin genigligi, mikrobiata ¢esitliginde azalma ile GVHH ve AHKHN
sonrasi mortalite artisi iliskili bulunmus (84). Blautia cinsinin kaybi, Lachnospiraceae
ve Ruminococcaceae aileleriile yakin akraba clostridia sinif kaybini GiS GVHH ile iliskili
bulmuslar (85-86).

Baska bir calismada ise karbapenem yedi giinden fazla alimin GiS GVHH igin risk
oldugu belirlenmis. Fakat kotl tim sag kalim ve yiksek nakil iliskili mortalite ile iligki
bulunamamis (78).

K. Nishi ve arkadaslarinin (87) vyaptig1 calismada dordincli  kusak
sefalosporinlerle grade2-4 GVHH gelisme riski arasi iliski bulunurken piperasilin
tazobaktam ve karbapenemlerde bulunmamis. Doérdinci kusak sefalosporin
alanlarda almayanlara gére GiS GVHH gelisiminde anlaml fark varken karaciger, cilt
GVHH de fark izlenmemis. Antibiyotik kombinasyonlarinda doérdinci kusak
sefalosporine baska antibiyotik eklenince GVHH’de artma izlenirken, baska
antibiyotik kombinasyonlarda izlenmemis ve dordiinci kusak sefalosporin- GVHH
iliskisi kullanim zamani ve siresi acgisindan fark olmadan izlenmis. Daha 6nceki
calismalardaki piperasilin tazobaktam ve karbapenem kullaniminin GVHH
gelismesinde etkili bulunup, doérdinci kusak sefalosporinlerin etkisiz bulunmasi ile
olan farki, antibiyotik kullanimi ve irklar arasi barsak mikrobiata farkiyla agiklamislar.
Dethlefsen ve arkadaslari ayni anibiyotiklerin tekrarlayan kullanimina bagl barsak
mikrobiata hasarinin kalici bakteriyel siftlere neden oldugunu belirtmis (88). Bu
merkezde hasta gruplarindaki akut 16semi yogunluguna bagh olarak dérdiinct kusak
sefalosporinlerin dekonsolidasyonda sik kullanilmasinin, bu grup antibiyotiklerin
kalici mikrobiata hasari yapmis olabilecegi seklinde yorumlamislar.

Hu ve arkadaslari da irklar arasinda barsak mikrobiata diren¢ geni sayi ve
cesidinin farkhlik gosterebilecegini gostermislerdir (89).

AHKHN yapilan hastalarda metisilin direncli Stafilacoccus aureus, genisletilmis
spektrumlu beta laktamaz (ESBL) Ureten Enterobacteriaceae, vankomisin direncli

Enterokok (VRE) , karbapenemaz lreten Enterobactericeae gibi direngli bakteriler ile
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kolonizasyonun GVHH’ye etkisini inceleyen bir galismada (90) grade2-4 GVHH,
direncli bakteri kolonize grupta iki kat daha sik izlenmis. Kolonize grupta akut GIS
GVHH daha fazla izlenirken, kronik GVHH agisindan fark gérilmemis. Kan kultir
pozitifligi kolonize grupta iki kat daha sik izlenmis. ESBL pozitif Klebsiella pndmoni
kolonizelerde daha sik bakteriyemi gorilirken, VRE pozitiflerde bakteriyemi
acisindan fark izlenmemis. Calismada direncli bakterilerle kolonize hastalar daha fazla
lonezolid alirken, kolistin ise karbapenem direncli grupta daha fazla alinmis. Kolonize
grupta tim sag kalim daha dustk izlenmis; fakat daha yliksek relaps iliskili mortalite
izlenmis. Bu sonucu da tedavi edilmesi zor enfeksiyon izlenmesine baglamis
arastirmacilar. Relasp insidansi acisindan kolonize olmayan ve olan grup arasinda fark
izlenmemis.

Mikrobiatanin AHKHN sonrasi GVHH gelisimine sebep oldugu belirtiimesi ve
febril nétropeni gibi durumlarda antibiyotik kullaniminin kaginilmaz olmasi Gzerine,
gelisen disbiyozisi diizeltmek igin prebiyotik, probiyotik ve fekal mikrobiata
transplantasyonu gibi gesitli stratejiler planlanmis.

Farelerde yapilan bir deneyde nakil sonrasi yedinci glinde barsak dokusunda
butirat azalmis izlenirken gastrik lavajla butirat verilmesinin intestinal epitel
hiicrelerini diizelterek GVHH siddetini yatistirdigi gézlemis (91).

Farelere nakil dncesi 21 ile 14. glinler arasi ampisilin verildiginde Blautia kaybi
ile Enterokok artisi izlenmis. Ampisilin sonrasi Lactobasillus johnsonii verilince
verilen bakteri kolonda baskin tiir halde gelmis, Enterokok artisi izlenmemis ve Lac.
johnsoni verilmeyene gore daha az ciddi GVHH gelismis (11). Baska bir calismada
Laktobasillus rhamnosus verilmesiile akut GVHH de diizelme izlenmis (92).

Ladas ve arkadaslari (93) pediatrik hastalara, nétropeni ve mukozal hasarin
beklendigi naklin erken fazinda (-8 ile +14. ginler arasinda) probiotik olarak
Lactobacillus plantarum vermisler ve naklin 28. gliniinde hig¢bir hastada Lactobacillus
plantarum bakteriyemisi gelismemis. GVHH %30 hastada gelismis; fakat hastalarin
%60 1na GVHH riski fazla olan akraba disi nakil yapilmis. Bu grupta steroid direngli
GVHH gelisenlere saghkl donérlerden fekal mikrobiata nakli (FMT) yapilmis. Ug

steroid direngli ve bir steroid bagimli GVHH hastalari olan ¢alismalarinda, higbir
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hastada yan etki gelismemis. U¢ hastada komplet remisyon izlenmis. Fekal mikrobiata
naklinden 28 giin sonra bu hastalarin barsaklarinda Bacteroides, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Faecalibacteriumlar baskin olarakizlenmigler. Bir hasta dnce FMT’
ye yanit vermis; ama sonrasinda GVHH koétilesmis. Bu hastanin mikrobiatasinda ise
E. coli digerlerine gore daha fazla izlenmis.

Spindleboeck ve arkadaslari ise fekal mikrobiata nakli ile tedavi edilen (g
hastasinda direncli barsak GVHH izlemis. U¢ hastada ilk FMN sirasinda ciddi GVHH
izlenirken tiim hastalar tekrarlanan FMT ye cevap vermis. iki tam ve bir kismi
remisyon izlenen hastalarda bakteriyemi, sistemik enfeksiyon izlenmemis (94).

Clostridium difficile enfeksiyonu izlenen AHKHN vyapilan hastalarda FMT
denendigi, az hasta sayili bir calismada bir hastada GVHH gelistigi diger hastalarda
ciddi yan etki izlenmedigi bildirilmistir (95,96).

Tum bu ¢alismalar mikrobiata lGyelerinin antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle
bozulmasinin GVHH, hastalik relapsi ve bunlara bagli mortaliteye etkisini gosterirken,
mikrobiata bozulmasinin gesitli stratejilerle diizeltme g¢abalarinin disbiyozis ve neden
oldugu distnidlen GVHH, relaps ve mortaliteye olumlu etkilerini gozler 6niine

sermektedir.

2.3. Kalprotektin ve GVHH iliskisi

Benzer semptomlara sahip olan; fakat ciddiyet ve tedavi sekilleri farkli olan
inflamatuar barsak hastaligi (iBH) ve irritabl barsak sendromu (iBS) ayiriminda
barsaklarda gelisen inflamasyonu tanimlamak igin gastroenteroloji pratiginde yaygin
kullanilan kalprotektin, kalsiyum-ginko baglayan bir proteindir ve ilk I16kositlerden
elde edilmistir (97). Notrofil sitozolik icerigin %60 ini olusturur. Notrofillerden baska
monosit ve makrofajlarda ve tiim viicutta agirlikli olarak plazma, idrar, beyin omurilik
sivisi (BOS), tukriik, gayta ve sinovyal sivida bulunur (97).

Kalprotektin 36,5 kilo dalton (kda) agirlikta, iki hafif ve bir agir subunitten
olusur. Kodlandigi genler kromozom 121 dedir. Hiicre diferansiasyonu, immun
regllasyon, timorogenez, apoptoz ve inflamasyon gibi olaylarin fizyopatogenezinde

gorev alir (98). inflamasyon sirasinda énemli gorevleri vardir ve akut faz reaktani
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olarak tanimlanabilir. Noétrofillerin  migrasyon, adezyon ve fagositozdaki
reseptorlerinin indiklenmesi, kemotaksi desteklenmesinde ve hasar iliskili molekiler
patern (DAMPS) olarak immun cevapta yer alir (99).

Diizeyleri intestinal inflamasyon ile iyi korelasyon gosterir (100).
Gastrointestinal sistem (GIiS) inflamasyonunda fekal diizeyi serum diizeyinden
ortalama alti kat daha yilksektir ve inflamasyonu gostermede daha Ustindir .
Barsaklarda gelisen inflamasyonda fekal dilizeyin artmasi inflamasyon bdlgesine
notrofillerin gbé¢ etmesi ve hasarli mukozadan nétrofil ve nétrofil iceriginin barsak
[imenine ve gaytaya ulasmasi ile aciklanir. Notrofillerden kalprotektin
ekskresyonunun, 111 indium isaretli granilosit ekskresyon testi ile korele oldugu
gosterilmistir.

Kalprotektin intestinal pankreatik enzimlere, proteazlara ileri derecede
direnclidir (97). Gaytada proteolitik isleme maruz kalmaz ve oda isisinda da 3-7 giin
stabil kalabilir.

Konsantrasyonundaki  degiskenlik  klinik ~ 6nemini  azaltmaz, diyet
degisikliklerinden etkilenmez.

Diizenli nonsteroid anti inflamatuar ilagc (NSAi) kullanimi enteropatiye yol
acarak bazi kisilerde fekal kalprotektin konsantrasyonunu etkiler, bu nedenle
kalprotektin drnek alim haftalar &ncesi NSAI kesilmesi énerilir.

Dlzeyi Elisa ile olgllir. Gelisen tekniklerle olglimlerde artik monoklonal
antikorlar kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda semikantitatif ve kalitatif hasta basi
Olglimlerin Elisa ile karsilastirilabilecegini gbsteren calismalar mevcuttur.

Normal degeri <50mcg/gr gayta kabul edilmekle birlikte, bu duzeyler saglikli
insanlarda yasa bagh belirgin degiskenlik gosterebilir. Pediatrik yasta daha yiksek
degerler &lculir. Ozellikle bes yas altinda normal seviyeler daha yiiksektir; bu
ylkseklik de, muhtemelen artmis intestinal mukoza gecirgenligi gibi intestinal
mukozadaki vyetiskinlere gore olan farkliliklardan kaynaklanabilecegi seklinde
yorumlanmaktadir (97).

Yasa gore normal degerleri 2-9 yas cocukta: <166mcg/gr, 10-59 yas arasinda:
<51 mcg/gr, 60 yas uzerinde: <112 mcg/gr olarak kabul edilir (101).
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inflamatuar barsak hastaligi tanisi ve takibinde kullanilacak standart degeri
saptamak icin pek ¢ok calisma yapilmistir. Yedi calismanin analiz edildigi bir meta
analizde esik deger 50mcg/gr alininca sensitivite %93 spesifite %94 olarak
saptanmistir (101).

Sipponen ve arkadaslari fekal kalprotekrin (FK) dizeyleri ile endoskopik Crohn
hastalik siddet indeksini karsilastirmis ve 200mcg/gr da sensitiviteyi %70 spesifiteyi
%94 bulmusken (102), D’Haens ve arkadaslariise 250mcg/gr tizerinde biyuk tlserler
saptanmasinda spesifiteyi %79 sensitiviteyi %60, 250mcg/gr altinda endoskopik
remisyon saptamada sensitiviteyi %94 spesifiteyi %62 olarak bulmuslardir (103).

Schoepfer ve arkadaslar esik degeri 57 mcg/gr alinca, endoskopik aktif
hastalikta sensitivite %91, spesfite%90 izlenmistir. Relaps riski icin de 250 ve
300mcg/gr degeri sinir degeri belirlemislerdir (104).

Aggarwal ve arkadaslari, fk diizeyleri ile kapsil endoskopi bulgularini korele
bulmus ve Crohn hastaligi ince barsak tutulumunda kullanilabilecegini belirtmiglerdir
(105).

Semptomu olmayan ve yiiksek fk diizeyi olan iBH hastalarinda alti ay icinde %80
relaps riski oldugu saptanmistir (106).

Fekal kalprotektin degerin spesifitesi, sensivitesine gore diisiktiir, clinki kronik
enfeksiyonlarda, poliplerde de seviyeleri artmis izlenebilir. Esik deger olarak
belirlenmis net bir deger yoktur; fakat genel olarak kabul géren 50mcg/gr altini
normal, 50-100 arasini hafif pozitif, 100mcg/gr Uzerini ylksek pozitif saymak
yoniindedir. Yeni tani iBH ‘da genelde fk degerleri 1000 mcg/gr lzerindedir ve
tedaviye cevap ile bu degerler 500 mcg/gr altina inmesi beklenir.

IBH tani ve takibinde kullanilan fekal kalprotektin diizeyinin AHKHN yapilan
hastalarda GiS GVHH tanisinda, tani icin gerekli olan ve her zaman uygun anda
yapilmasi mimkin olmayan endoskopi ve kolonoskopinin yerine kullanilip
kullanilamayacagi fikri dogmus, tedaviye cevabi takipte fekal kalprotektinin yeri

arastirilmistir.
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Metafuni (108), Bastos (109), Broglie ve arkadaslari (110) fk seviyesi ile GiS
GVHH arasi belirgin iliski saptamislar ve akut GVHH’de taramada biyomarker
olabilecegini diginmugler.

O’meara (111), Adam (112) ile Chiusolo ve arkadaslari (113) da GIS GVHH de fk
dizeylerini GIS disi GVHH lerden yiiksek bulmuslardir (107).

Chiusolo ve arkadaslari ise enfektif kolitte GIS GVHH’ den daha diisiik fk seviyesi
izlerken (113) Adam ve arkadaslari CMV kolite gére GIS GVHH ile fk diizeylerini daha
korele izlemislerdir (112).

Metafuni ve arkadaslari ayrica grade 3-4 GiS GVHH’de fk diizeylerini grade 1-2
ye gore belirgin yiksek izlemisler (108), Lorenz ve arkadaslari da benzer sonuglar
izlemekle birlikte, ayrica endoskopik ve histolojik bulgularla fk dlizeyi arasi korelasyon
saptamislardir (113). Broglie (110), Rodriguez (115) ve arkadaslari da steroid direngli
GIiS GVHH’ lerde yiiksek fk seviyeleri izlemislerdir.

GIiS GVHH’lerin ve tedaviye yanitlarinin degerlendirildigi bir calismada steroid
direncli GiS GVHH olgularinda esik deger 50 mcg/gr alti alindiginda steroid cevapli
GIiS GVHH lere gére yiiksek izlenmistir (110).

GIiS GVHH’lerin degerlendirildigi bir calismada (112) fk esik deger 25mcg/gr
olarak alindiginda, Grade 1 GiS GVHH’de fk diizeyi cilt GVHH ve CMV koliti olanlara
gore anlamli sekilde yiiksek izlenmis. GiS GVHH’ler siddetine gére aralarinda
karsilastirildiginda ise Grade 3 ve 4 GiS GVHH’de grade 1 ve 2 ye gére fk diizeyi anlamli
derecede yiiksek izlenirken, grade 1 -2 GiS GVHH arasi ve grade 3-4 GVHH arasinda fk
diizeyleri arasi anlamh farkhlik bulunmamistir. Cilt GVHH olanlar ile GVHH
gelistirmeyenler arasinda da fk diizeyler arasinda fark saptanmamustir. Fk esik degeri
96 mcg/g alinca sensitivite %92 spesifite %90 olarak hesaplanirken, akut GVHH
baslangicinda fk diizeyi ile abdominal kramp, diare, gayta aciliyet derecesi arasi
korelasyon izlenmis. Tedavi (steroid) sonrasi fk seviyelerindeki diislis grade 3 ve 4 de
daha fazlaymis. Ayrica fk diizeyleri ile st GiS tutulum diisiindirtecek bulanti, kusma,
epigastrik agri gibi semptomlar arasi iliski de saptanmamis.

GIiS GVHH de alfa-1 antitripsin ve fk diizeyleri arasi iliskinin incelendigi diger bir
calismada (114) fk esik degeri 100mcg/g alinmis ve GiS GVHH ciddiyeti ile fk degeri
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arasi iliski bulunurken alfa-1 antiripsin dizeyleri arasi anlamli iliski bulunmamis.
Ayrica karaciger GVHH gelisenlerde de bu calsmada fk degerlerinde de artis izlenmis.

Esik degerin 100mg/kg alindigi diger bir ¢alismada GiS GVHH olanlarla
olmayanlar karsilastirilmis ve negatif prediktif degeri %100 olarak izlenmis. Esik deger
250 mcg/g alindiginda CMV kolitten ayrim yapilabilmis ve sensitivite %83 spesifite
%90 olarak saptanirken, esik deger 450 mcg/g alinca pozitif prediktif deger %100
izlenmis. Ayrica bu calismada da Grade 3-4 GiS GVHH de, grade 1-2 den daha yiiksek
fk dlzeyleri izlenmis (109).

GiS GVHH gelisenleri 6ngdrmek icin yapilan bir arastirmada GiS GVHH gelisenler
ile gelismeyenlerin hastane kabuliindeki fk dizeyleri arasinda fark saptanmamis
(116).

Fekal ve serum kalprotektin diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise GiS
GVHH olanlarda fekal ve serum kalprotektin diizeyleri GiS GVHH olmayanlara gore
ylksek izlenirken sadece fk diizeylerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
serum kalprotektin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede vyiksek

bulunmamis (108).
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3. GEREGLER VE YONTEM

3.1. Arastirma Protokolii

Calismamiz retrospektif ve prospektif olmak lizere iki kisim olarak planlandi.
Retrospektif kissmda 03/2015 ve 01/2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda allojenik kdk hticre nakli yapilan hastalarin
03/2015 ve 03/2020 arasindaki dosyalari incelenirken, prospektif kissmda 05/2019 ile
01/2020 tarihleri arasinda allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalardan alinan gayta
ornekleri toplandi. Gayta 6rneklerinden kalprotektin seviyeleri bakilmasi planlandi.

Calismaya baslamadan énce Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
(Tarih:25/02/2019, Karar no: 04-303-19) alindi. Retrospektif kisim igin 03/2015 ile
01/2020 tarihleri arasi allojenik kok hiicre nakli yapilan, hastane arsivinde hemsire
gozlem, doktor order bilgilerine ulasilabilen 190 hasta dahil edilirken, prospektif kisim
icin 18 yas Uzerinde allojenik kok hiicre nakli yapilan ve ¢alismaya gayta ornegi
vermeyi kabul eden 33 hasta dahil edildi. Gayta 6rnegi vermeyi kabul eden hastalarin

bilgilendirilmis gonilli olur formu ile onamlari alindi.

3.2. Yontem ve Veri Toplama

3.2.1. Retrospektif Calisma

Calismanin retrospektif kisminda incelenen 190 hastanin bilgileri hastane
elektronik veritabani (Avicenna) ve arsiv dosyalarindan elde edildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, tanilari, donor 6zellikleri, nakil tarihleri, ilk 100 gin igindeki
kiltir UGremeleri, sag kalim durumlari, GVHH gelisme ginleri, relaps, remisyon
durumlari, nakil poliklinik kontrollerdeki regeteleri elektronik ortamdan kaydedildi.
Hastalarin nakil hazirlik rejim baslangi¢ glininden nakil sonrasi 100. gline kadar
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Servis takiplerindeki hemsire

gozlem notlari ve doktor order notlarindan, ates, febril nGtropeni ataklari ve sayilari,
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mukozit varhgr ve derecesi, diare varligi ve sureleri, kullanilan antibiyotikler,
antibiyotik kullanim sireleri elde edildi.

Hastalarin nakil endikasyonu olan tanilari akut |6semiler, kronik
myeloproliferatif hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar ve diger hastalklar olarak
dort gruba ayrildi. Akut I6semiler grubuna akut myeloid l6semi (AML), akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve myelodisplastik sendrom (MDS); lenfoproliferatif
hastaliklari grubuna lenfomalar, kronik lenfositik 16semi; kronik myeloproliferatif
hastalik grubuna primer myelofibrozis, kronik myeloid [6semi (KML); diger hastaliklar
grubuna da aplastik anemi, immun yetmezlik sendromlari, paroksismal nokturnal
hemoglobiniri (PNH) dahil edildi.

Hastalardan nakil hazirlik rejim baslangicindan nakil sonrasi 100. giine kadar
alinan kulturleri kan, kateter, idrar, solunum yolu ve gayta kultliri olarak ayri
degerlendirildi, kalturlerde Ureyen mikroorganizmalar gram (gr) pozitif aerop
bakteriler, gr negatif enterik bakteriler, gram negatif nonfermantatif bakteriler ve
mantar olarak dért gruba ayrildi. Ureme sonuclari ve {ireyen mikroorganizmalar ile
GVHH arasinda iliski arastirildi.

Hastalarda gelisen GVHH akut ve kronik olarak ayrilirken, akut GVHH ilk
gorilme tarihi nakilden sonraki 100 giin icinde ve nakil 100 giin sonrasinda olarak
ikiye ayrildi. Akut ve kronik GVHH de tutulan organlar cilt, gastrointestinal sistem
(GiS), karaciger, oral, g6z ve akcigerler olarak ayrica degerlendirildi. ilk 100 giin icinde
gelisen akut GVHH giinleri tespit edilerek her bir akut GVHH 6ncesinde kullanilan
antibiyotikler not edilerek GVHH ile antibiyotik kullanim ve kullanim siresi arasindaki
iliski arastirildi.

Kullanilan antibiyotikler baskin 6zelliklerine gore aerobik etkililer, anaerobik
etkililer ve glikopeptidler olarak (i¢ gruba ayrildi. Aerobik etkili antibiyotikler grubuna
levofloksasin, siprofloksasin, amikasin, kolistin, amoksisilin, moksifloksasin;
anaerobik etkililer grubuna piperasilin tazobaktam, meropenem, imipenem,
metronidazol, tigesiklin, fosfomisin, linezolid; glikopeptit grubuna teikoplanin,
vankomisin ve daptomisin dahil edildi. Nakil plani ile hastane yatisindan nakil sonrasi

100. giine kadar kullanilan antibiyotikler, Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi
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Transplantasyon Servisi veya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi diger bélimlerde
yatislardaki orderlardan, taburculuk sonrasinda ise Kemik iligi Transplantasyon
Poliklinik kontrolleri sirasinda diizenlenen regeteler ve poliklinik notlarindan takip
edildi. Kullanilan antibiyotikler gruplar ve kullanim giinii olarak kaydedildi. Hastalarin

bu notlarda izlenmeyen antibiyotikleri bilinemediginden dahil edilemedi.

3.2.2. Prospektif Calisma

Calismanin prospektif kisminda ise retrospektif kissimda da yer alan 05/2019 ve
01/2020 tarihleri arasinda AHKHN olan otuz U¢ hasta degerlendirildi. Hastalardan
nakil 0. gin(, 1. glinG, 7. gind, 14. gund, 21. glint , 35. gind, 49. glini, 63. glni
olmak lizere toplamda sekiz gayta 6rnegi toplandi. Kontrol grubu kendi icinde olacak
sekilde nakil sonrasi 100. Giine kadar akut GIS GVHH gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalarin gayta 6rneklerindeki kalprotektin diizeyleri karsilagtiriimasi ve kalprotektin
diizeylerinin GiS GVHH tani ve éngérme giicli incelenmesi planlandi. GiS GVHH
gelisim glinli veya bir glinii gegmemek tizere en yakin glindeki C-reaktif protein (CRP)
dizeyleri de kaydedildi.

Gayta kalprotektin diizeyi oda sicakliginda 4-7 gilin, +4 santigrad derecede 28
glin ve -80 santigrad derecede uzun siirede etkilenmediginden, hastalardan alinan
gayta ornekleri (i¢c giin icinde ependorf tiiplerine alinarak Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvar’nda -80 santigrad derecede
muhafaza edildi. ilk gayta 6rnegi 16/05/2019 tarihinde, son gayta 6rnegi ise
15/03/2020 tarihinde alind:.

Son érnek alindiktan sonra gayta érnekleri sandvi¢ yéntem kullanilarak EPITOPE

Quantitative Fecal Calprotectin ELISA Kit ile ¢calisilarak kalprotektin diizeyleri 6l¢iildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Surekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,

Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise ylizde degerleri verildi.
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Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk testinden
yararlanildi

Antibiyotik kullanim giinlerinin ki gruplu bagimsiz degiskenlerle (AGVHH,
AGVHH sayisi, ilk 100 glinde AGVHH gelisme ) karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi, nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanildi.

Antibiyotik kullanim giinlerinin  AGVHH gelisenleri , AGVHH sayisinin 1 den
fazla olanlari, ilk 100 giinde AGVHH gelisenleri ayirmadaki glici ROC Egrisi altinda
kalan alan (AUC) ile degerlendirilirken, en iyi kesim noktasi Youden’s indeks
kullanilarak hesaplandi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmis ve istatistiksel

anlamlilik siniri olarak p<0,05 kabul edildi.

32



4. BULGULAR

4.1. GVHH- Antibiyotik iliskisi

4.1.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamiza 03/2015 ile 01/2020 tarihler arasinda AUTF Hematoloji Bilim
Dal’nda allojenik kok hiicre nakli yapilan ve 03/2015-03/2020 tarihleri arasinda
takipleri yapilan 78 kadin (%41.1), 112’si erkek (%58.9) 190 hasta dahil edildi.
Hastalarin yaslari 18 ile 69 yas arasinda degismekte olup, ortalamasi 42.88+11.10 idi.
65 yas Ustl 6 hasta (%3), 60 yas Uzeri 25 hasta (%13.2) olmasi Uzerine istatistiksel
anlamh karsilastiriima yapilabilmesi icin 60 yas Ustli ve altindakiler degerlendirmeye
alind.

Hastalarin tanilari incelendiginde 135inin (%71.1) akut 16semi, 24’Unin (%12.6)
lenfoproliferatif hastalik, 19’unun (%10) kronik miyeloproliferatif hastalik (KMPH),
tanisi oldugu gorildi. immiin yetmezlik, aplastik anemi, PNH tanilarini iceren diger
grup adi altinda, 12 hasta (%6.3) oldugu izlendi. Akut |6semi tanili 135 hastanin 87 ‘si
(%64.4) akut miyelod I6semi (AML), 36’s1 (%26.7) akut lenfoblastik I6semi (ALL), 12’si
(%8.9) ise miyelodisplastik sendrom (MDS) idi.

Hastalarin 451 (%23.7) ilkbahar, 55 ‘i (%28.9) yaz, 51'i (%26) sonbahar, 39’unun
(%20.5) kis mevsiminde nakil oldugu goralda.

Dondrler incelendiginde, hastalarin 70’inin (%36.8) dondr tipi akraba uyumlu
verici (akraba), 99’u (%52.1) akraba disi uyumlu donér (matched unrelated donor=),
21’inin (%11.1) haploidentik (yari uyumlu) donéri olduklari saptanirken, 112 (%62.1)
hastanin donor cinsiyeti erkek, 78 (%37.9) hastanin donor cinsiyeti kadin olarak
saptandi. Donor ve hastalarin 96’sinde (%50.5) cinsiyet uyumsuzlugu, 92’linde
(%42.2) kan grubu uyumsuzlugu gorildi. Hastalarin 130’una (%68.4) ablatif, 60’ ina
(%31.6) azaltilmis yogunlukta (red-int) hazirlama rejimi ile AHKHN yapildi.

Hastalarin nakil Unitesindeki takiplerinde 147’sinde (%77.4) febril nétropenik
(FEN) atak, 136’sinda (%71.5) diare, 136’sinda (%72) oral mukozit gelisti. Oral mukozit

olan hastalarin en fazla olarak 51’inde (% 37.5) grade 1, en az olarak da 22’sinde
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(%16,2) grade 4 mukozit izlendi. Hastalar nakil sonrasi primer hastalik durumlari
acisindan incelendiginde nakil sonrasi ilk 100 giinde hastalarin 104’4 (%54,7) tam
remisyonda izlenirken, 35’inde (%18,4) hastalik relapsi, 51’inde (%26,8 ) kalinti
hastalik (minimal rezidiel hastalik:MRH ) izlendi. Nakil 100. glinden sonra ise
remisyonda izlenen 103 hastanin 7’sinde MRH, 26’sinda hastalik relapsi gelisirken,
MRH olan 51 hastanin da 7 sinde hastalik relapsi gelisti. Hastalarin bes yillik
takiplerinde ise 52 (%27,3) hastada MRH, 68 (%35,7) hastada relaps gelistigi
izlenirken, 70 (%36,8) hasta remisyonda izlendi.

03/2015 -03/2020 tarihleri arasindaki takiplerde 190 hastanin 63’4 (%33.2)
cesitli nedenlerden kaybedildi. Hastalarin 153 ‘lnde (%80.5) CVM PCR da pozitiflik
saptandi.

Tablo 4-1 de hastalarin genel 6zellikleri belirtilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Cinsiyet

Kadin
Erkek
Tam
Aloot Tasemd

EMFH
Lenfoproliferatif
Diger
Akut Lisemiler
AML
ALL
MDES
Nakil mevsimi
Ilkcbahar
Yaz
Sonbahar
Kig
Donir tipi
AV
ADV
HAPLO
Donir cinsiyeti
Erkek
Kadin
Cinsiyet
uynmsuzlugu
Yok
Var

n (%)

T8
112

135

19
24

e

a

g7
36

12

45
35
31
39

70
99
21

113

B

a

94
98

(%641,1)
%458,9)

%471.1)

%410)
%12,6)
(%46,3)

(%664.4)
(%26.7)
(%08.9)

(%023.7)
(%28.9)
(%626.8)
(%20.5)

(%436.8)
(%452,1)
(%11,1)

(%462,1)
(%437.9)

(B0 5
(2450.5)

Kan grup
uyumsuzlugn
Yok
Var
Hazirlama rejimi
Ablatif

Eed-int

Sag kahm durnmu
Yagiyor
Ekzitus
CVM

Yok
Var
FEN atak
Yok
Var
Diare
Yok
Var
Mulkozit
Yok
Var
Mukozit maks grade
Grade 1
Grade 2

Grade 3
Grade 4

n (%b)
110 (%57.8)
80 (%42.2)
130 (%668.4)
60 (%31,6)
127 (%66,8)
63 (%33.2)

37 (%19,3)
153 (%80,5)

43 (%22,6)
147 (%77.4)

54 (%28.5)
136 (%71,5)

53 (%28)
136 (%72)
51 (%37.5)
34 (%23)

20 (%213)
22 (%16,2)

ilk 100 giinde hastahk

durumu
MEH
Eelaps
Eemizyon
Bes yillik Takipte
Hastahk Durumu
MEH
Relaps
Eemisyon
GVHH
Yok
Var
GVHH tipi
Zadece Alout
Alout ve kronik
Sadece Kronik
AKUT GYVHH
Yok

Var

Akunt GVHH says1

1
=1
Kronik GVHH
Yok
Var

n (%)

51 (%26.8)
35 (%18.4)
104 (%34.7)

32 (%27.3)
68 (%33.7)
70 (%36.8)

6% (%33.8)
122 (%64.2)
82 (%67.2)
30 (%24,6)
10 (%8.2

10 (%82
112 (%91.8)

70 (%62,5)
42 (%37.5)

82 (%32.8)
40 (%32.9)



4.1.2. GVHH Genel Ozellikler

Toplam 190 hastanin bes yillik takiplerinde 122’sinde (%64.2) akut veya kronik
herhangi bir GVHH gelistigi saptanirken, 68 (35,8) hastada GVHH hi¢ gelismedigi
saptandi. GVHH gelisen 122 hastanin 82 ‘sinde (%67.2) sadece akut, 30’'unda (%24.6)
akut ve kronik , 10’'unda (%8.2) da sadece kronik GVHH gelistigi gorildi. Akut GVHH
gelisenlerin 70’inde (%62.5) tek organda, 42’sinde (%37.5) ise birden fazla organda
GVHH gelistigi saptandi (grafik 4-1)

m GVHD Gelismeyenler = ilk 100 giinde AGVHD
100 glinden sonra AGVHD = Kr. GVHD

Grafik 4.1. Bes Yillik Takipte GVHH Gelisim Yuzdeleri

Akut GVHH ortanca 44,5 ginde (9-360) gelisti. Akut GVHH, 100 giin 6nce ve
sonra gelismesine goére ayri degerlendirildiginde, ilk 100 giinde akut GVHH ortanca
37 glinde (9-100); 100 giinden sonra gelisen de novo akut GVHH ler ise ortanca 148,5
ginde (103-360), gelisti. Kronik GVHH ler ise ortanca 6. ayda (2-16) gelisti.(Tablo 4-
2)
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Tablo 4.2. Akut ve Kronik GVHH Gelisim Glnleri

Ortanca (Min-Maks)

Tiim akut GVHH (giin) 44,5(9-360)
Ik 100 giinde AGVHH (giin) 37 (9-100)
De novo AGVHH (giin) 148.5 (103-360)
Kronik GVHH (ay) 6 (2-16)

Akut GVHH gelisen 112 hastanin 71’inde (%63.4) cilt GVHH, 56’sinda (%50) GIiS
GVHH, 17’sinde (%15.2) karaciger GVHH, 11’inde (%9.8) oral GVHH, 4’inde (%3.6)
g6z GVHH gelistigi saptandi (Grafik 4-2)

Cilt GVHH ortanca 44. giinde (12-360), GiS GVHH ortanca 53. giinde (9-360),
karaciger GVHH ortanca 48. giinde (9-150), oral GVHH ortanca 80. (36-240) glinde,
g6z GVHH ortanca 64,5. (41-81) gelistigi saptandi (Tablo 4-3)

100 ¢ AGVHH
9 |
80 |
70 63
60 | 50
X 50 +
40 |
30
50 b 15,2 o3
10 F 3,6 '
; [] S
Cilt KC GIS Goz Oral
Grafik 4.2. AGVHH Organ Tutulum Yiizdeleri
Tablo 4.3. Organ GVHH Gelisme Giinleri
AGVHH N Ortanca Giin (Min-Maks)
Cilt GVHH 71 44 (12-360)
GiS GVHH 56 53 (9-360)
KC GVHH 17 48 (9-150)
Oral GVHH 11 80 (36-240)
Goz GVHH 4 64.5 (41-81)
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4.1.3. Hastalarin Kiiltiir Ureme Ozellikleri

Hastalarin nakil hazirlik rejim baglangici ile nakil sonrasi 100. giin arasinda
alinan kiiltiirlerde iireme durumlan karsilastirildiginda hastalarin 87‘sinin (%45.8)
kiiltiirlerinde iireme saptandi. iireme saptanan hastalarin  43‘linde (%49.4) kan
kiiltiirde, 15’inde (%17.2) katater kiiltiirde, 30‘nda (%34.5) idrar kiiltiirde, 6 ‘sinda
(%6.9) solunum yolu kiiltiirlerde, 32 ‘sinde (%36.8) gayta kiiltlirde iireme tespit edildi.

Kiiltiirlerde tireyen mikroorganizmalar degerlendirildiginde kan kiiltiirde iireme
olan 43 hastanin 8’inde (%18.6) gr pozitif aerob, 28’inde (%65.1) gr negatif enterik,
8’ inde (%18.6) gr negatif nonfermentatif mikroorganizma iiredigi tespit edildi. Kan
kiiltiirlerinde mantar {iremesine rastlanmadi.

Katater kiiltlirlerinde tireme saptanan 14 hastanin 4’tinde (%26.7) gr pozitif
aerob, 7’sinde (%46.7) gr negatif enterik, 3’iinde (%20) gr negatif nonfermentatif
mikroorganizma iiredigi izlendi. Katater kiiltiirlerinde mantar {iremesi saptanmadi.

Idrarda kiiltiirlerinde {ireme saptanan 30 hastanin ise 7’inde (%23.3) gr pozitif
aerob, 21’inde (%70) gr negatif enterik, 2’sinde (%6.7) gr negatif nonfermentatif
mikroorganizmalar oldugu izlenirken idrar kiiltiirlerinde mantar iiremesi izlenmedi.

Solunum yolunda iireme saptanan 6 hastanin 3’{inde (%50) gr pozitif aerob,
I’inde (%16.7) gr negatif nonfermentatif ve 2’sinde (%33.3) mantar iiredigi goriildii.
Solunum yolunda gr negatif enterik bakteri iiremesi saptanan hasta olmadi.

Gayta kiiltlirlerinde iireme saptanan 32 hastanin 21’inde (%65.6) gr pozitif
aerob, 9’unda (%28.1) gr negatif enterik, 2’sinde (%6.3) gr negatif nonfermentatif
mikroorganizma tiredigi goriildii. Gayta kiiltlirlerinde mantar tiremesine rastlanmadi.

Grafik 4-3 ve 4-4’de hastalarin iireme yiizdeleri gosterilmistir.

Kiiltiirlerdeki tiremelerin giinleri degerlendirildiginde kan kiiltiirlerinde iireme
giinii ortancasi 12 giin olup liremeler -4. giin ile 100. giin arasinda, katater kiiltiir tireme
giinii ortancas1 12 giin olup iiremeler 2. giin ile 89. giin arasinda, idrar kiiltiir ireme
giinli ortancasi1 37 giin ve Uremeler 1. giin ile 93. giin arasinda oldugu saptandu.
Solunum yolundan alinan 6rneklerde tireme giin ortancasi 45 giin olup iiremelerin 6.
giin ile 100. giin arasinda, gayta kiiltlirlerinde ilireme giinii ortancasi ise 21 giin olup

tiremenin -2. giin ile 90. giin arasinda oldugu izlendi (Tablo 4-4)
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Grafik 4.3. Hastalarin Kiltiir Ureme Ozellikleri
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Grafik 4.4. Kiiltirlerde Ureyenler

Tablo 4.4. Hastalarda Kiiltiir Ureme Ginleri

Ureme giinii
N Ortanca (Min-maks)
Kan kiiltiirde Gireme 43 12 (-4 —100)
Katater kiiltiirde lireme 15 12 (2-89)
idrar kiiltiirde Gireme 30 37 (1-93)
Solunum yolu kiiltiirde lireme 6 45 (6-100)
Gayta kiiltiirde iireme 32 21 (-2-90)
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4.1.4. GVHH-Ureme iliskisi

AGVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin Gireme durumlari karsilastirildiginda,
AGVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk 100 glnlik takiplerinde kan,
kateter,idrar, solunum yolu, gayta kiltlrlerindeki iremeleri arasinda istatistiksel
dizeyde anlamh farklihga rastlaniimadi (p>0,05). (Tablo 4-5)

Ayrica mikrobiata populasyonu vyogunlugunun en fazla oldugu vyer
gastrointestinal sistem oldugu disinildigiinde, GIS GVHH gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin Gremeleri karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunamadi

(p>0,05). (Tablo 4-6)

Tablo 4.5. AGVHH Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Uremelerinin Karsilastirilmasi

AGVHH (n=112) GVHH YOK(n=68) p
n (%) n (%)
Ureme
Yok 63 (%56,2) 36 (%52.9) 0.661
Var 49 (43.8) 32 (%47.1)
Kan Kx
Yok 87 (%77.7) 53 (%77.9) 0.967
Var 25 (%22.3) 15 (%22.1)
Kateter Kx
Yok 104 (%92.9) 64 (%94.1)
Var 8 (%7.1) 4  (%5.9) 1.000
idrar Kx
Yok 93 (%83) 60 (%88.2)
0.334
Var 19 (%17) 8 (%11.8)
Sy Kx
Yok 110 (%98.2) 64 (%94.1) e
Var 2 (%1.8) 4 (%5.9)
Gayta Kx
Yok 63 (%56.2) 36 (%52.9) 0.661
Var 49 (%43.8) 32 (%47)

40



Tablo 4.6. GiS AGVHH Gelisenlerle Gelismeyenlerin Uremelerinin Karsilastirilmasi

Ureme
Yok

Var

Kan kx
Yok

Var
Kateter kx
Yok

Var
idrar kx
Yok

Var

Sy kx
Yok

Var
Gayta kx
Yok

Var

n (%)

29 (%51,8)
27 (%48,2)

45 (%80,4)
11 (%19,6)

50 (%89,3)
6 (%10,7)

43 (%76,8)
13 (%23,2)

55 (%98,2)
1 (%1,8)

47 (%83,9)
9 (%16,1)

GiS GVHH VAR (n=56)

GiS GVHH YOK (n=56)

n(%)

34 (%60,7)
22 (%39,3)

42 (%75)
14 (%25)

54 (%96,4)
2 (%3,6)

50 (%89,3)
6 (%10,7)

55 (%98,2)
1 (%1,8)

48 (%85,7)
8 (%14,3)

p

0.341

0.496

0.271

0.078

1.000

0.792

4.1.5. GVHH-Antibiyotik iliskisi

Tim hastalarin

100 gin

boyunca

kullandigi

antibiyotikler topluca

degerlendirildiginde aerobik etkili antibiyotik kullanma orani %94.2, anaerobik etkili

antibiyotik kullanma orani %94.2, glikopeptit grup (glp) antibiyotik kullanma orani

%81.6 olarak bulundu (Grafik 4-5)
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Grafik 4.5. AGVHH Gelisenlerde Antibiyotik Kullanim Yizdeleri

GVHH gelisen hastalarin antibiyotik kullanim glin oOzellikleri tablo 4-7 de

verilmistir.

Tablo 4.7. GVHH Organ Tutulumlarinin ve Tim Hastalarin Antibiyotik Kullanma

Glnleri

AGVHH organ tutulum ve antibiyotik kullanimlari sayl (()I:I:ianri(:agk:?
Akut GVHD 112 44.5 (9-360)
Cilt AGVHH 71 44 (12-360)
Cilt Aerobik kullanma giinu 66 19.5 (2-52)
Cilt Anaerobik kullanma gini 70 21 (5-67)
Cilt glp kullanma giini 61 14 (2-36)
GiS AGVHH 56 53 (9-360)
GiS Aerobik kullanma giinii 51 22 (1-82)
GIS Anaerobik kullanma giinii 55 21 (1-153)
GIS glp kullanma giinii 50 13.5 (1-40)
KC AGVHH 17 48 (9-150)
KC Aerobik kullanma gini 15 20 (5-36)
KC Anaerobik kullanma giini 15 25 (9-46)
KC glp kullanma giint 14 16.5 (4-33)
Oral AGVHH 11 80 (36-240)

Oral Aerobik kullanma giinii 9 30 (18-53)
Oral Anaerobik kullanma giini 9 21 (10-48)
Oral glp kullanma guni 9 12 (6-39)
G6z AGVHH 4 64.5 (41-81)
GOz Aerobik kullanma giinl 4 16.5 (2-23)
GOz Anaerobik kullanma giint 4 13.5 (5-50)
GOz glp kullanma guini 2 24 (8-40)
Tiim Hastalar

Aerobik kullanma giinii 179 24 (1-84)
Anaerobik kullanma giini 179 23 (1-95)
Glp kullanma giint 155 14 (1-70)
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Antibiyotik kullaniminin AGVHH gelisimine etkisi incelenmek istendiginde akut
GVHH gelisen hastalarla gelismeyen hastalarin antibiyotik kulanimlari karsilastirildi.
AGVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin aerobik, anaerobik ve glikopeptit grup
antibiyotik kullanim oran ve glnleri (Tablo 4-8) arasinda anlamli bir fark izlenmedi

(p>0,05).

Tablo 4.8. AGVHH Gelisen ve Gelismeyenlerin Antibiyotik Kullanim Gini

Karsilastiriimasi

AGVHH AGVHH gelismeyen
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-maks) P
Aerobik kullanma giinii 20 (1-82) 22 (2-63) 0.686
Anaerobik kullanma giinii 21 (1-67) 19 (1-52) 0.607
Glp kullanma giinii 14 (1-36) 11 (1-35) 0.056

ilk 100 giinde AGVHH gelisen hastalar ile GVHH gelismeyen hastalarin
kullandiklari antibiyotikler karsilastirildiginda ise iki grup arasinda lg grup antibiyotik

kullanim oran ve giinleri (Tablo 4-9) arasinda da anlaml fark izlenmedi.

Tablo 4.9. ilk 100 Giinde AGVHH Gelisen ve GVHH Gelismeyenlerin Antibiyotik

Kullanim Guinlerinin Karsilastiriimasi

ilk 100 .
Giinde AGVHH GVHH gelismeyen 0’
(n=86) (n=68)
Ortanca (Min-Maks) Ortanca(Min-maks)
Aerobik kullanma giinii 20 (1-82) 22 (2-63) 0.576
Anaerobik kullanma giinii 20 (1-51) 19 (1-52) 0.887
Glp kullanma giinii 14 (1-34) 11 (1-35) 0.068

100 giinden sonra de novo AGVHH gelisen hastalar ile GVHH gelismeyen
hastalar da antibiyotik kullanimlari agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda her
g grup antibiyotik kullanim oran ve giinleri arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 4-

10).
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Tablo 4.10. De novo AGVHH Gelisen Hastalarla GVHH Gelismeyenlerin Antibiyotik

Kullanim Giinlerinin Karsilastiriimasi

De novo AGVHH GVHH gelismeyen «
(n=26) (n=68) P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-maks)
Aerobik kullanma giinii 20 (9-47) 22 (2-63) 0.875
Anaerobik kullanma giinii 25 (1-67) 19 (1-52) 0.246
Glp kullanma giinii 15.5 (3-36) 11 (1-35) 0.202

Antibiyotik kullaniminin kronik GVHH gelisimine etkisi incelendiginde ise kronik
GVHH gelisen hastalarla GVHH gelismeyen hastalarin aerobik, anaerobik ve
glikopeptit kullanma oranlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Antibiyotik
kullanim giinleri karsilastirildiginda ise kronik GVHH gelisen hastalarda anaerobik
kullanma giinleri (p<0.01) ve glikopeptit kullanma giinleri (p<0.01) GVHH gelismeyen
hastalara gore anlamli dizeyde fazla bulunurken; aerob kullanim glinleri arasinda

anlaml fark bulunmadi (Tablo 4-11)

Tablo 4.11. Kronik GVHH Gelisen Hastalarla GVHH Gelismeyenlerin Antibiyotik

Kullanim Glinlerinin Karsilastiriimasi

Kr. GVHH Gelisen GVHH Gelismeyen
(n=40) (n=68)
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-maks) p
Aerobik kullanma giinii 26 (1-82) 22 (2-63) 0.095
Anaerobik kullanma giinii 27 (1-90) 19 (1-52) 0.005
Glp kullanma giinii 19 (1-70) 11 (1-35) 0.001

Kronik GVHH gelismesinde antibiyotiklerin kullanma glinlerinin ROC analizi ve
esik deger sonuclari incelendiginde ise anaerobik kullanma giini (p<0.01), ve
glikopeptit kullanma giini (p<0.01) kronik GVHH olan hastalari ayirmada anlamli
bulunurken aerob kullanma glini anlamli bulunmadi.

Kr GVHH gelisiminde antibiyotiklerin kullanma glinlerinin ROC analizi ve esik

deger sonuclari anaerobik kullanma glinG icin en iyi kesim noktasi 22.5 giin,
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glikopeptitler igin en iyi kesim noktasi 14.5 giin olarak tespit edildi (Tablo 4-12, Grafik
4-6,7,8)

Tablo 4.12. Kronik GVHH Gelismesinde Antibiyotiklerin Kullanma Giinlerinin ROC

Analizi ve Esik Deger Sonuglari

95 % ClI
Esik deger AUC SE Alt Sinir -~ Ust sinir P

Aerobik kullanma giinii 0.599 0.059 0.482 0.715 0.095
Anaerobik kullanma giinii 225 0.666 0.057 0.554 0.779 0.005
Glp kullanma giinii 14.5 0.708  0.058 0.594 0.822 0.001

ROC Curve

— .-/. /.
i /.:
£
-:I:l Iilll I:ll-i -IIE- g 10
1 - Spacificity

Astobik kullanma gini

Grafik 4.6. Kr. GVHH gelisiminde aerob kullanim giinii ROC egrisi
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4.1.6. Hasta Alt Gruplarin Antibiyotik Kullanim ve GVHH Karsilastirilmasi

4.1.6.1. Akut GVHH ile Hasta Alt Grup iliskisi
Akut GVHH gelisimine tani gruplari, yas (60 yas Ustl ve alti), donor tipleri,

hazirlama rejimlerinin etkileri (tablo 4-13) incelendiginde AGVHH gelisme oranlari

bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

46



Tablo 4.13. Tani, Yas, Hazirlama Rejimi, Dondr Tipi ile AGVHH Gelisme Karsilastirmasi

AGVHH YOK AGVHH VAR
(n=68) (n=112) P
Tani gruplan
Akut Losemi 55 (%40,7) 80 (%59,3)
KMPH 9 (%47,4) 10 (%52,6)
Lenfoproliferatif 8 (%33,3) 16 (%66,7) 0.728
Diger 6 (%50) 6 (%50)
Yas grup
<60 67 (%40,6) 98 (%59,4)
0.748
> 60 11 (%44) 14 (%56)
Donor tipi
AV 26 (%37,1) 44 (%62,9)
ADV 43 (%43,4) 56 (%56,6) 0.704
HAPLO 9 (%42,9) 12 (%56,6)
Hazirlama rejimi
Ablatif 50 (%38,5) 80 (%61,5) 0.285
Red-int 28 (%46,7) 32 (%)

4.1.6.2 Hasta Alt Gruplarin Antibiyotik Kullanimlarinin Karsilastiriilmasi

60 yas alti ve 60 yas Uizeri hastalarin arasinda (tablo 4-14), tani gruplari arasinda
antibiyotik kullanim oranlari ve glinleri (tablo 4-15) karsilastirildiginda tani gruplari
arasinda aerobik, anaerobik ve glikopeptit kullanma oranlari ve glinleri arasinda

anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.14. Yas Gruplarinin Antibiyotik Kullanim Guinlerinin Karsilastirilmasi

YAS < 60 YAS 260
Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-maks) P
Aerobik kullanma giinii 25 (1-84) 20 (1-67) 0.671
Anaerobik kullanma giinii 22 (1-95) 26 (1-65) 0.632
Glp kullanma giinii 13 (1-70) 17 (3-32) 0.497
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Tablo 4.15. Tani Gruplari ile Antibiyotik Kullanim Glinlerinin Karsilastiriimasi

Akut Losemi KMPH Lenfoproliferatif Diger
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) o’
Aerobik kullanma giinii 24 .5 (1-84) 22.5 (4-40) 25 (2-67) 25 (2-39) 0.596
Anaerobik kullanma giinii 22 (1-95) 17.5 (7-56) 25.5 (1-65) 26 (5-67) 0.490
Glp kullanma giini 13 (1-70) 15.5 (2-34) 15.5 (3-36) 17.5 (5-35) 0.801

Donor tiplerinin antibiyotik kullanimlari karsilastirildiginda (tablo 4-16); donor
tipi AV olan hastalarin aerobik kullanma glinii ADV ve haploidentik olanlara goére
anlamli dizeyde kisa bulunurken (sirasiyla p=0.023,p=0.014), donor tipi ADV ve
haploidentik olanlar arasinda aerobik kullanma glini bakimindan fark saptanmadi
(p=0.726). Donor tipi AV olan hastalarin anaerobik kullanma glni haploidentik
olanlara gore anlamh dizeyde KISA bulunurken (p=0.020), donér tipi AV ile ADV
olanlar arasinda ve ADV ile haploidentik arasinda anaerobik kullanma gini
bakimindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0.308 ,p=0.254). Donor tipi haploidentik
olan hastalarin Glp kullanma glini AV ve ADV olanlara gore anlaml diizeyde uzun
bulundu (sirasiyla p=0.017,p=0.018). Donor tipi AV ve ADV olanlar arasinda
glikopeptit kullanma glinli bakimindan fark saptanmadi (p=1.000).

Hazirlik rejimlerinin antibiyotik kullanimlari karsilastirildiginda ise azaltiimis
yogunluk rejim uygulananlarda aerobik (p<0.05); ablatif olanlarin ise glikopeptit
(p<0.05) kullanma oranlarinin daha fazla oldugu saptanirken hazirlama rejimi ablatif
olanlarla azaltilmis yogunluk rejim olan hastalarin anaerobik kullanma oranlari
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hazirlama rejimleri arasinda antibiyotik
kullanma giinleri karsilastirildiginda ise anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0.05) (tablo

4-17).
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Tablo 4.16. Donor Tiplerinin Antibiyotik Kullanim Glnlerinin Karsilastiriimasi

AV ADV HAPLO
Test
Ortanca Ortanca Ortanca ista'(:iztiéi
(Min-Maks)  (Min-Maks)  (Min-Maks) .
(Kw) P
Aerobik Kullanma Giinii 20 (1-58) 25 (1-84) 30 (5-69) 10.967 0.004
A bik Kull
naerobik Buflanma 19 (1-90) 23 (1-95) 30 (4-76) 7.740  0.021
Glnu
Glp Kullanma Giinii 12 (1-70) 13 (1-57) 22 (4-52) 8.514 0.014

Tablo 4.17. Hazirlik Rejimlerinin Antibiyotik Kullanim Giin Karsilastiriimasi

ABLATIF RED-INT
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-maks) p
Aerobik kullanma giinii 25 (1-84) 24 (1-67) 0.579
Anaerobik kullanma giinii 22 (4-95) 24 (1-65) 0.836
Glp kullanma giinii 13 (1-70) 14.5 (3-52) 0.679

4.1.6.3. Akut Losemi Hasta Alt Gruplarinin Akut GVHH ve Antibiyotik

Kullanimlarinin Karsilastiriimasi

Akut 16semi tanisi olan hastalarda, hazirlama rejimi, donér tipi ile AGVHH
gelisme oranlari karsilastirildiginda ise donor tipleri arasinda, hazirlama rejimleri

arasinda AGVHH gelisme oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4-18)

Tablo 4.18. Akut Lésemi Olan Hastalarda, Hazirlama Rejimi, Donér Tipi ile AGVHH

Gelisme Karsilastiriimasi

Akut Lésemi AGVHH YOK AGVHH VAR
Hastalarinda n=55 n=80 P
n (%) n (%)

Donor tipi
AV 17 (%36,2) 30 (%63,8)
ADV 30 (%42,9) 40 (%57,1) 0.727
HAPLO 8 (%44,4) 10 (%55,6)

Hazirlama rejimi
Ablatif 38 (%37,3) 64 (%62,7) 0.147
Red-int 17 (%51,5) 16 (%48,5) '
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Akut 16semi tanili 135 hastanin hazirlik rejimleri agisidan incelendiginde akut
[6semi olan 135 hastanin 102’sinin (%75.6) hazirlama rejimi ablatif, 33’tniin (%24.4)
azaltilmis yogunluklu oldugu goérildi. Bu hasta gruplar antibiyotik kullanimlari
karsilastirildiginda (tablo 4-19) hazirlik rejimleri arasi antibiyotik gruplari kullanim

oran ve gunleri arasi anlamh farklilk izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.19. Akut Loésemi Hastalarinin Hazirlik Rejimlerinin Antibiyotik Kullanimlarinin

Karsilastiriimasi

AKUT LOSEMILER ABLATIF RED-INT

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-maks) P
Aerobik Kullanma Giinii 25 (1-84) 23 (1-63) 0.850
Anaerobik Kullanma Giinii 22 (4-95) 24 (1-49) 0.982
Glp Kullanma Giinii 13 (1-70) 15 (6-52) 0.491

Yine akut l6semi hastalari donor tipleri agisindan incelendiginde hastalarin
47’sinin (%34.8) donor tipi AV, 70’inin (%51.9) ADV, 18’inin (%13.3) haploidentik idi.
Akut |6semi hastalarinda donor tipi AV, ADV ve haploidentik olanlarda aerobik,
anaerobik ve glikopeptit kullanma oranlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Akut l6semi hastalari antibiyotik kullanim ginleri agisindan incelendiginde
(tablo 4-20) ise ; dondr tipi AV olan hastalarin aerobik kullanma ginid ADV ve
haploidentik olanlara goére anlamh dlzeyde kisa bulunurken (sirasiyla
p=0.019,p=0.005), donor tipi ADV ve haploidentik olanlar arasinda aerobik kullanma
ginid bakimindan fark saptanmadi (p=0.553).

Donor tipi AV hastalarin anaerobik kullanma glini haploidentik olanlara gore
anlamli diizeyde kisa bulunurken (p=0.013), donor tipi AV ile ADV olanlar arasinda ve
ADV ile haploidentik olanlar arasinda anaerobik kullanma gini bakimindan fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.517,p=0.130).

Donér tipi haploidentik olan hastalarin da glikopeptit kullanma giinii AV ve ADV
olanlara gore anlamli diizeyde uzun bulunurken (sirasiyla p=0.015,p=0.025), dénor
tipi AV ve ADV olanlar arasinda glikopeptit kullanma giini bakimindan fark

saptanmadi (p=1.000).
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Tablo 4.20. Akut Lésemi Hastalarinda Dondr Tipi ile Antibiyotik Kullanim Ginlerinin

Karsilagtiriimasi

AV ADV HAPLO
Ortanca Ortanca Ortanca ist::i?t:i“i
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) & .
(KW) P
Aerobik kullanma giinii 19 (1-45) 25 (1-84) 36 (5-69) 12.283 0.002
Anaerobik kullanma giinii 18 (1-90) 23 (1-95) 30 (4-76) 8.214 0.016
Glp kullanma giinii 12 (1-70) 13 (1-57) 23 (4-52) 8.452 0.015

4.1.6.4. Coklu Degisken Analiz Sonuglari

Akut ve kronik GVHH gelisimine etkili olabilecek faktorler tek basina
degerlendirildikten sonra kr GVHH gelisimine etkili olabilecegi dislinilen bagimsiz
risk faktorleri (yas, cinsiyet, nakil durumu, tani, cinsiyet uyumsuzlugu, kan grubu
uyumsuzlugu mikroorganizma lreme durumu, antibiyotik kullanma oranlar ve
antibiyotik kullanma ginleri) c¢oklu degisken logistik regresyon analizine dabhil
edilerek geriye doniik eleme yontemi ile sonug Logistik Regresyon modeli elde edildi.

Kronik GVHH gelisen hastalarla hic GVHH gelismeyen hastalarin cinsiyet, yas
grup, tani, donor tipi, cinsiyet uyumsuzlugu, kan uyumsuzlugu ve lreme oranlari

arasinda (tablo 4-21) fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.21. Kronik GVHH Gelisen Hastalarla Hi¢ GVHH Gelismeyen Hastalarin

Karsilastirmasi

Kronik GVHH Var GVHH gelismeyen

(n=40) (n=68) P

n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 18 (%45) 24 (%35,3) 0.318
Erkek 22 (%55) 44 (%64,7) '
Yas grup
<60 36 (%90) 59 (%86,8) 0.764
> 60 4 (%10) 9 (%13,2) '
Tani
Akut Losemi 28 (%70) 49 (%72,1)
KMPH 4 (%10) 5 (%7,4)
Lenfoproliferatif 6 (%15) 8 (%11,8) 0.833
Diger 2 (%5) 6 (%8,8)
Donor Tipi
AV 17 (%42) 21 (%30,9)
ADV 18 (%45) 40 (%58,8) 0.373
HAPLO 5 (%12) 7  (%10,3) '
Cinsiyet uyumsuzlugu
Yok 24 (%60) 34 (%50) 0314
Var 16 (%40) 34 (%50) '
Kan uyumsuzlugu
Yok 22 (%55) 37 (%56) 0.847
Var 18 (%45) 28 (%43,1) '
Ureme
Yok 21 (%52) 36 (%52,9) 0.965
Var 19 (%47) 32 (%47,1) '

Kronik GVHH gelisimine etkili olabilecek bagimsiz degiskenlerle olusturulan
logistik model sonucunda sadece glikopeptit kullanma ginii kr GVHH gelisiminde
anlamh bulunup, glikopeptit kullanim gilintiniin 14.5 ginlin Gzerinde olmasi kronik
GVHH gelisimi icin etkili bir faktor olarak bulundu (p<0.001). Glikopeptit kullanim
siresinin 14.5 glinden fazla olmasi kronik GVHH gelisme riskini 6.667 kat arttirdigi
saptandi (tablo 4-22).
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Tablo 4.22. KRGVHH Gelisimi icin Multivariate Lojistik Regresyon Analizi Sonucu

Degisken B Std.Error OR 95 % Cl P value
Glp Kullanma giinii >14.5 1.894 0.503 6.667 2.489 17.859  0.000

4.2. Kalprotektin -GiS GVHH iliskisi

Calismamizin prospektif kismina 16/05/2019 ile 09/01/2020 tarihleri arasinda
AUTF Hematoloji Bilim Dalinda AHKHN yapilan 33 hasta dahil edildi. 33 hastanin 19’u
(%57.5) erkek, 14’i (42,5) kadin olup yaslari 22 ile 68 arasindaydi. Hastalarin tanilari
incelendiginde 24’U akut l6semi (%72,7), 3’0 (%9) kronik myeloproliferatif hastalik,
6’s1 (%18,3) lenfoproliferatif hastalik oldugu gorildi. Hastalarin nakil 0, 1,7,14,21, 35,
49 ve 63. glinlerinde alinan toplam 8 gayta 6rneginden fekal kalprotektin (fk) diizeyi
calisildi. Bu 33 hastanin 20’sinde (%60.6) GiS GVHH gelismedigi, 13’iinde (%39.4) GIS
GVHH gelistigi saptandi.

Gis GVHH gelismeyen hastalarla gelisen hastalarin 0.glin, 1.giin, 7.glin, 14.glin,
21.glin, 35.glin, 49.glin ve 63.giin fk degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 4-23)

Tablo 4.23. GIS GVHH Gelismeyen Hastalarla Gelisenlerin FK Degerlerinin

Karsilastiriimasi

GiS GVHH YOK GiS GVHH VAR
(n=20) (n=13) p
Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-maks)
Fk 0.GUN 87.96(5.49-1316.9) 94.88(13.69-314.12) 0.790
Fk 1.GUN 62.45(5.62-470.25) 90.86(4.21-5556) 0.329
Fk 7.GUN 74.26(5.94-386.64) 95.68(16.15-1266.6) 0.531
Fk 14.GUN 93.36(21.76-1791.6 77.96 (34.75-435.48) 0.724
Fk 21.GUN 78.59(10.52-269.5) 112.56(54.76-5391) 0.108
Fk 35.GUN 73.24 (8.42-218.9) 179.6 (30.54-5560) 0.165
Fk 49.GUN 143.82(21.03-420.7 234.52(32.64-3935) 0.340
Fk 63.GUN 127.59(20.58-4452 80.04(29.72-5560) 0.604
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GiS GVHH gelisen hastalarda bazal fk degeri ortancasi 99.7 (13.7-314.1), GIiS
GVHH gelistigi giindeki fk degeri ortancasi 112.5 (54.7-1053) olarak bulundu. Bu
hastalarin bazal fk degeri ile GIS GVHH gelistigi giindeki fk degeri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin tahmini beklenen engraftman sirelerine kadarki akut faz yanitlari
olarak crp degerleri karsilastirildiginda ise GiS GVHH gelisen hastalarla gelismeyen
hastalarin 0.glin, 1.gin, 7.gln,14.gin,21.gln crp degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

GIiS GVHH gelismeyen hastalarla gelisen hastalarinilk 21. Giindeki en yiiksek crp
degerleri ve en ylksek crp glinleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4-24).

GIiS GVHH gelisen hastalarin 0.giin, 1.giin, 7.glin,14.giin,21.giin crp degerleri
karsilastirildiginda ise crp degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4-25).

Tablo 4.24. GiS GVHH Gelismeyen Hastalarla Gelisen Hastalarin ilk 21. Giindeki En
Yiksek CRP Degerleri

GIiS GVHH YOK GiS GVHH VAR p*
(N=20) (N=13)
Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-maks)
ilk 21.Giin En Yiiksek Crp 119.5 (22-333) 123 (12-264) 0.624
Yiiksek Crp Giinii 10.5 (2-28) 8 (0-21) 0.207

Tablo 4.25. GIS GVHH Gelisen Hastalarin 0.giin, 1.giin, 7.glin,14.giin,21.giin CRP

Degerleri Karsilastiriimasi

Test Istatistigi p
Ortanca (Min-maks)
CRP 0.giin 24 (3.6-262)
CRP 1.giin 25 (4.5-138)
CRP 7.giin 53 (2.6-225) 0251
CRP 14.giin 25 (8.6-101)
CRP 21.giin 22 (1.6-70)

* Friedman Test
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GIiS GVHH gelisen hastalarda 6l¢iim yapilan giinlerde crp ile fk arasindaki
korelasyon incelendiginde ise crp 0.glin ile fk 0.glin, crp 1.gln ile fk 1.gln, crp 7.glin
ile fk 7.gln, crp 14.glin ile fk 14.glin, crp 21.glin ile fk 21.glin, ve ilk 21.gun en ylksek
crp degeriile fk 21.glin degeri arasinda iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4-26)

Tablo 4.26. Gis GVHH Gelisen Hastalarda Olciim Yapilan Giinlerde CRP ile Fk

Arasindaki Korelasyon Degerlendirmesi

r p

CRP 0.giin 0.082 FicOgln 0.811
CRP 1.giin -0.069 o 0.823
CRP 7.giin 0.544 FicT.gin 0.055
CRP 14.giin 0.324 a 0.280
B ¥ Fk 21.giin 0,049
Ik 21.giin en yiiksek CRP 0233 A 0.546
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Antibiyotik ve GVHH iliskisi

Calismamizda 03/2015 ile 01/2020 tarihleri arasinda AUTF Hematoloji Bilim
Dali’nda AHKHN yapilan 190 hastanin dosya verileri incelenerek antibiyotik kullanim
ile GVHH gelisimi arasindaki iliski incelenmesi amaglandi. Hastalarin nakil dncesi
hazirlik rejim baslangicindan nakil sonrasi 100. gline kadarki  kullandiklari
antibiyotikleri degerlendirildi.

Akut GVHH gelistiren hastalarmizin GVHH gelisenlerde aerobik etkili
antibiyotik kullanma giinler ortanca 20 (minimum 1, maksimum 8 ) giin, anaerobik
kullanma glinii ortanca 21 (minimum 1, maksimum 67) giin, glikopeptit kullanim glin{
14 (minimum 1, maksimum 36 ) gin ve GVHH gelismeyenlerde aerobik etkili
antibiyotik kullanma glnler ortanca 22 (minimum 2, maksimum 63 ) glin, anaerobik
kullanma glinii ortanca 19 (minimum 1, maksimum 52) giin, glikopeptit kullanim glini
11 (minimum 1, maksimum 36 ) glin olmasi literatiir geneline gére benzer antibiyotik
kullanim siiresi oldugu disinulebilir.

Antibiyotikler aerobik etkililer, anaerobik etkililer ve glikopeptitler olarak (¢
grupta siniflandirildi.  Kullanilan antibiyotiklerin toplam kullanildiklari glinler
hesaplandi. Pes pese veya aralikli kullanimlar ayrica belirtiimedi. Ayni gruptan farkli
antibiyotikler es zamanl olarak kullanildiklarinda o gruptaki herhangi bir antibiyotik
kullanilmis olarak kaydedildi. Literatlre bakildiginda Shono ve arkadaslari (50)
siprofloksasin ve metronidazol profilaksisi ile rifaksimin profilaksisini ve FEN atakta
kullanilan piperasilin tazobaktam ve imipenem ile aztreonam ve sefepimi; Farowski
ve arkadaslari (84) penisilinler, florokinolonlar, klindamisin, glikopeptitler ve
tetrasiklinleri; Simms Waldrip ve arkadaslari (74) piperasilin tazobaktam, sefepim,
vankomisin, klindamisin, metronidazol, meropenemi; Hidaka ve arkadaslari (78)
karbapenem, florokinolon, penisilinler, sefepim ve glikopeptiti; Nishi ve arkadaslari
(87) ise dordiincu kusak sefalosporinler, glikopeptitler, piperasilin tazobaktam,
karbapenemler, aminoglikozidler ve kinolonlar ile GVHH iliskisini arastirmiglardir.

Literatirdeki calismalarda genel olarak antibiyotikler ile anaerobik bakterilerin
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etkilenmesinin GVHH insidansiniartirdigi sonucuna varildigindan bizim ¢alismamizda
antibiyotikler baskin etkinligi aerobik, anaerobik etkili ve bu gruba ek olarak
glikopeptitlerin incelenmesi farklilik olarak degerlendirildi.

Antibiyotik GVHH iliskisinde akut ve kronik GVHH ayrica degerlendirilirken, akut
GVHH ler de nakil sonrasi 100 giin iginde ve nakilden 100 giin sonra gelisenler olmak
Uzere tekrar incelendi. Literatlirdeki antibiyotik GVHH iliskisini arastiran ¢alismalara
bakildiginda antibiyotik kullanimi olarak genelde hazirlik rejim ile nakil sonrasi
engraftman sireci arasi veya nakil sonrasi 30. Gin igindeki anitibiyotiklerin, Simms-
Waldrip ve arkadaslarinin (74) yaptigi calismada ise ilk 100 giindeki GVHH gelisim
siresine kadarki antibiyotik kullanimlarinin degerlendirildigi goéruldi. Bizim
¢alismamizda ise nakil sonrasi 100 gun icindeki GVHH gelisen hastalar i¢in GVHH
gelisim zamanina kadarki antibiyotikler ile 100 glinden sonra GVHH gelisenler icin ise
nakil sonrasi 100. gline kadarki kullanilan antibiyotiklerin degerlendirilmesi farkhlik
olarak goruldu.

Antibiyotiklerin etkisi degerlendirilirken gayta mikrobiatasini
inceleyemedigimizden antibiyotiklerin mikrobiataya etkisinin degerlendirilememesi,
mikrobiatanin incelendigi calismalardan eksik yanimiz olarak distndlebilir.

Akut GVHH gelisen hastalarla gelismeyen hastalarin tani, yas (60 yas alti ve
Ustli), dondr tipi, hazirhk rejimleri , Greme durumlari karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamisti. Mikrobiata poptilasyonun insan viicudunda en
yogun alt GiS’de oldugu dusiiniildigiinde GiS GVHH gelisen hastalarla gelismeyen
hastalarin gayta ve diger Gremeleri arasinda fark izlenmedi. Anaeroblarin kiltlrde
Uretilmelerinin zorluklari gayta kiiltlirde {iremenin saptanamamasina sebep
olabilecegi duslintldii. Gayta kdltirrlerinde en fazla ireyen Enterokoklar olmasina
ragmen bu tremeler ile GVHH arasinda iliski saptanmadi.

Akut GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin kullandiklari antibiyotik glinleri
karsilastirildignda, iki grup hastanin aerob, anaerob ve glikopeptit kullanim glinleri
arasinda fark izlenmedi. Akut GVHH ler de ilk 100 glinde gelisen ve 100 glinden sonra
gelisen de novo GVHH ler olarak ayri ayri degerlendirildiginde de akut GVHH gelisen

ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli fark izlenmedi.
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1970 lerde baglayan ve barsak dekontaminasyonunun GVHH yi azalttig gorisu
son dekatlarda yaptlan calismalarin celiskili sonucglar vermesi nedeni ile
mikrobiyolojideki gelisen teknoloji yardimiyla gayta oOrneklerinin incelenmesi
sayesinde komensal anaerobiklerde azalma ve patojen tirlerin baskinliginin GVHH
insidansinda artmaya neden oldugu hakkinda bilgi birikimini artirmaktadir. Bizim
¢alismamizda akut GVHH ile en basta anaerobik olmak lzere aerobik ve glikopeptit
kullanimi ile iliski izlenmemesi literatir bilgisi ile paralel sonuglanmamistir.

Weber ve arkadaslarinin (70) yaptigi calismada metronidazolle birlikte
siprofloksasin profilaksisi ile rifaksimin profilaksisi karsilastirildiginda metronidazol
alan grupta faydali anaeroblarda azalma, rifaksimin grubuna gore daha fazla olmasina
ragmen rifaksimin grubunda GVHH gelisim agisindan fark izlenmezken transplant
iliskili mortalite daha az izlenmigtir. Nakil dncesi bir hafta icinde antibiyotik alanlar
(piperasilin tazobaktam, vankomisin, sefepim, imipenem ), nakil sonrasi antibiyotik
alanlar ile nakil sonrasi profilaksi disinda antibiyotik almayanlar karsilastirildiginda
anaerobik clostridialeslere karsi etkili antibiyotiklerin GVHH gelisimini ve GVHH iliskili
mortaliteyi, transplant iliskiyi mortaliteyi artirdigini  belirtmislerdir. Bizim
¢alismamizda nakil 6nce ve sonrasi antibiyotik kullanimi gibi zamansal faktorler ve
mikrobiata degisikligi degerlendirilmemistir

Farowski ve arkadaslarinin (84) penisilinler, karbapenemler, florokinolonlar,
klindamisin, tetrasiklinler ve glikopeptitleri karsilastirdigl ve ayrica penisilin sonrasi
karbapenem kullaniminin da arastirildigi ¢alismasinda penisilin ve karbapenem
kullaniminin GiS GVHH ile iliskili bulunurken, penisilin sonrasi karbapenem
kullaniminin da risk faktori olarak saptanmistir. Penisilin ve karbapenem
kullananlarda glikopeptit kullanimi da GiS GVHH riskini artirdigi belirtilmis. Bu
calismaya bakildiginda ise bizim ¢alismamizda ardarda kullanim incelenmemistir.

Antibiyotik kullanim plani agisindan literatiirde, ¢alismamiza en yakin olan
Simms Waldrip ve arkadaslarinin (74) yaptigi calismada, antibiyotik kimdulatif
surelerinin GVHH gelisenlerde GVHH giinline kadar, GVHH gelismeyenlerde ortanca
GVHH gelisme giinliine kadar hesaplanmis, total antibiyotik ve anaerob etkili

antibiyotik dozlari GVHH olanlarda daha fazla izlenmistir. Karsilagtirilan antibiyotikler
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olan piperasilin tazobaktam, sefepim, vankomisin, klindamisin, metronidazol,
meropenem icinden klindamisin de tek basina GVHH olanlarda daha fazla kullaniimis.
Bizim g¢alismamizda ise GVHH gelismeyenlerin 100 gunlik antibiyotikleri
degerlendirilmistir.

Shono ve arkadaslarinin (50) on iki antibiyotigin ikili olarak degerlendirildigi
¢alismasinda; piperasilin tazobaktam ve imipenem alanlarda grade 2-4 GVHH ve GIS
GVHH daha fazla izlenirken, aztreonam ve sefepim kullananlarda GVHH nedenli
mortalite azalmis olarak izlenmis. Bu sonuglar piperasilin tazobaktam ve imipenemin
zorunlu anareoblara yiiksek etkinlikte olup aztreonam ve sefepimin daha dislk
etkinlikte olmasina baglanmistir.

Peled ve arkadaslarinin (53) yaptigl calismada ise piperasilin tazobaktam ve
meropenem ile GIiS mikrobiata cesitlilikte azalma belirgin izlenirken, yiksek
mikrobiata gesitliligi olanlarda daha az GVHH iliskili mortalite izlenmistir..

Hidaka ve arkadaslari (78) karbapenem kinolon, penisilin, sefepim, glikopeptit
antibiyotiklerin 0-21 giin arasi kullanimlarini karsilastirdiklarinda karbapenemin yedi
giinden fazla kullanilmasinin GiS GVHH icin risk oldugu belirlenmistir.

Nishi ve arkadaslari (87) dordiincli kusak sefalosporin, glikopeptit, piperasilin
tazobaktam, karbapenem, aminoglikozidler, florokinolonlari  karsilastirdigi
¢alismasinda dordiinci kusak sefalosporinlerle grade 2-4 GVHH gelisme riskinin
arttigl izlenmis, daha onceki calismalardan farkli olarak piperasilin tazobaktamin
GVHH gelisimine etkisiz, dordincii kusak sefalosporin etkili bulunmasini tekrarlayan
antibiyotik kullanimi ile irklar arasi barsak mikrobiata farki ile agiklamislardir.

Kisaca 6zetlenen bu ¢alismalara dikkat edildiginde bizim ¢alismamizdan farkli
olarak antibiyotik cesitlerinin, nakil O6ncesi ve sonrasi ile ardarda antibiyotik
kullanimlari gibi daha dar spektrumda antibiyotik kullanimlarinin arastirildigi
goriilmektedir. Barsak mikrobiata bozulmasinin GVHH ile iliskisini belirten artmakta
olan calismalara katki saglamak amaci ile bizim calismamizda, barsaktaki anaerob
komensallerin etkilenmesinin GVHH ve iliskili durumlari artirdigi bilgisinin grubuna
bakilmaksizin tim anaerob etkili antibiyotikler icin genellenip genellenemeyeceginin

bir anlamda cevabi verilmis olabilir. Antibiyotik kullaniminin nakilden 6nce ve sonra
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kullanimina bakilmadan, pespese kullanimin degil de aralikli da olsa toplam kullanim
glnleri agisindan degerlendirilmesi bir diger genel degerlendirmeye cevap olarak
disundlebilir.

Nishi ve arkadaslarinin (87) da makalelerinde diger calismalar ile geliskiyi
acitklamaya calistiklari gibi irksal mikrobiata cesit, direnc¢ genleri ¢alismamizdaki
farkliliklara sebep olabilir. Hu ve arkadaslarinin irklar arasinda barsak mikrobiata
Uyelerindeki direng gen, sayi ve cesidinin farkhlik gosterebilecegini gostermesi buna
kanit olabilir.

Dethlefsen ve arkadaslari (88), ayni antibiyotik ile barsak mikrobiata hasarinin
kalici siftlere neden oldugunu belirttigi gibi antibiyotik kullaniminin fazla oldugu
ilkemizde hastalarin gerek mevcut hematolojik hastaliklarinda antibiyotik
gereksinimlerinin fazla olmasi gerekse hastane disinda kullanilan antibiyotikler bu
duruma neden olmus olabilir.

Beelen ve arkadaslarinin (60,62) siprofloksasin ve metronidazol ile sadece
siprofloksasin profilaksisini karsilastirdigi ve metronidazol olan grupta akut GVHH nin
daha izlendigini bildirdigi calismasinda oldugu gibi metronidazoliin GVHH yi azaltici
etkisi nedeni ile anaerob etkili antibiyotik grubun icinde olmasi ¢calismamizdaki
anaerobik antibiyotiklerin GVHH gelisimine etkisiz olmasina yol agmis olabilir.

Akut GVHH ile antibiyotik kullaniminin iliskisiz sonuglanmasina ragmen
¢alismamizin kronik GVHH antibiyotik iliskisinin arastiriimasinda kr GVHH gelisiminde
anaeroblarin 22,5 gin, glikopeptitler 14,5 gin kullaniminin etkili bulundu. Coklu
degisken analiz sonrasi ile sadece glikopeptit kullaniminin 14,5 giinden fazla olmasi kr
GVHH riskini 6.6 kat artirdigi saptandi. Literatlrde glikopeptit ve kr GVHH gelisimi
arasinda iliskiyi belirten yayin bulunmamaktadir. Yayinlarda glikopeptitlerden en sik
kullanilan vankomisinin yerine bizde teikoplaninin daha sik kullanilmasi ve bu
antibiyotik ile belirtilmis yayinin olmamasi bu iliskiye neden olmus olabilir.
Glikopeptitlerin akut degil de kronik GVHH riskini artirmalari ise glikopeptitlerin
bilinmeyen uzun dénem etkisi bu sonuca yol agmis olabilir.

GVHH antibiyotik etkisinin degerlendirilmesinde aerobik ve anaerobik etkili

antibiyotikler gibi genis antibiyotik gruplarinin degil de glikopeptitler gibi daha
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spesifik bir grubun etkili oldugunu saptamamiz ise literatlrdeki gibi daha dar etki
spektrumlarin bu iliskide degerlendirilmesinin daha kolay olacagini destekler
niteliktedir. Glikopeptitlerin etki spektrumu daha belirgin olarak gr pozitif anaerob
bakteriler (izerine olmasi nedeni ile bu etkinin mikrobiata analizi ile degerlendirlmesi
daha dogru olacaktir.

Mikrobiata popiilasyonunun GiS’te daha yogun olmasi nedeni ile GVHH
iliskisinde barsak mikrobiatasindaki degisiklerin incelenmesi daha agirlik kazanmustir.
Mikrobiata poptlasyonunun yliksek oldugu diger organ olan cildin de bu incelemeye
dahil edilmesi daha anlamli olacaktir. Glikopeptitlerin kullanim endikasyonlari da
diuslintldiglinde cilt mikrobiatasi Gzerindeki degisikliklerin de GVHH ye etkisi olabilir.
Calismamizda antibiyotiklerin organ spesifik GVHH ye etkisinin degil de genel GVHH
etkisinin arastirilmasi, GiS disinda mikrobiata popiilasyonunun fazla oldugu cilt, agiz
ici gibi bolgelerde gelisebilecek GVHH lerin bu etkiye neden olabilmesi ihtimal
dahilinde gorilmektedir.

Genis antibiyotik grup siniflamasi ve toplam antibiyotik kullanimlari gibi mevcut
yayinlardan farkli olan ¢alismamizda mikrobiatanin bakilamamis olmasi da kr GVHH
de glikopeptitlerin risk faktorli olarak sonuclanmasini aciklamada eksiklige neden
olmustur. Taur (66) ve arkadaslarinin engraftman siirecinde mikrobiata cesitliliginin
azalmasinin GVHH ile iliskili olabilecegini bildirmesinden sonra yayinlarda tahmini
engraftman sirecine kadar kullanilan antibiyotiklerin arastiriimasi agirhk kazanmistir.
Galismamizda bunun ayri olarak degerlendiriimemesi hem avantaj hem de dezavantaj
niteliginde olabilir. Engraftman siireci gibi hem disbiyozisin agirlikli izlendigi hem de
GVHH etkisinin izlenmeye baslandigi dénemin ayri olarak degerlendiriimemesi
dezavantajimiz olurken; gorece daha az etkili zaman dilimi olan engraftman
sonrasindaki antibiyotik kullanimlarinin da GVHH ye etkisinin arastirmaya dahil
edilmesi de avanatjimiz olabilecegini diisinmekteyiz. Nakil agisindan sorunsuz bir
sekilde kemik iligi transplantasyon polikliniginde takip edilen hastalara cesitli
nedenlerle poliklinikte recete edilen antibiyotiklerin de ¢alismaya dahil edilmesi bunu

destekleyebilir.
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Calismamizda GVHH profilaksisi, radyoterapi kullanimi, HLA uyum derecesi, kok
hiicre kaynagi gibi GVHH gelisiminde etkili olabilecek faktorlerin kullanilmamasi diger
eksik yonlerimizden birisidir.

Tim sonuglar birlikte degerlendirildiginde kr GVHH gelisiminde glikopeptit
kullaniminin risk faktori olarak sonuglanmasi literatiirde olmayan yeni bir bilgi olup
mikrobiata analizi ile bu etkinin degerlendirlmesi neden sonug iliskisinin agiklanmasi

acisindan daha tatminkar olacaktir.

5.2. GiS GVHH - Kalprotektin

Hastalardan GVHH gelisme durumuna bakilmadan 6nceden belirlenen 0, 1, 7,
14, 21, 35, 49, 63. giinlerde gayta 6rnekleri alindigindan GiS GVHH gelisen hastalarin
semptomlarina en yakin tarihteki fekal kalprotektin (fk) degerleri GVHH gelistigindeki
degerler olarak kabul edildi. Literatirr incelendiginde genellikle nakil dncesi ve nakil
sonrasinda GVHH duslindirecek semptomlari olan hastalardan semptom sirasinda
tekrar 6rnek alinmasina gore literatlirden farkli bir calisma dizaynimiz oldugu gorild.
Calismamizdaki 0. gin degeri bazal kalprotektin degeri olarak planlandi. Kontrol
grubumuz da gayta 6rnekleri toplanan hastalar icindeki GVHH gelismeyen veya GIS
dist GVHH gelisen hastalar olarak planlandi. Bir hastadan aralikli olarak toplamda sekiz
ornek alinmasi planlanmasina ragmen 6rnek verme acgisindan hasta uyumu distk
olarakizlendi. Bunun sebebi olarak da hastane yatisindaki febril nétropeni, kullanilan
ilaglar, komorbit durumlar, hastalarin yasadigl anksiyete, servis takibinde ve
taburculuk sonrasi KiT poliklinik kontrollerindeki gayta érnek vermeye 6zel zorluklar
olarak diisiniildii. Gayta 6rnek verme zorlugu da distnilerek planlanan giinlerden
+/- 2 gun fark ile alinan 6rnekler de calismaya dahil edilip planlanan gtinde verilmis
olarak kaydedildi.

Ornek alinan 33 hastanin nakil sonrasi 13’iinde (%39.4) GiS GVHH gelistigi,
20’sinde (%60.6) GiS GVHH gelismedigi saptandi. GVHH gelisen 13 hastanin 12 si ilk
63 giin icinde GiS GVHH gelisirken bir tanesinde ise 93. giinde gelisti. GIS GVHH
gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin bazal fk (0. Gun) degerleri

karsilastirildiginda GiS GVHH gelismeyenlerin ortanca fk degeri 87.96 mg/kg (5.49-
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1316.9) iken, GiS GVHH gelisenlerin ortanca fk degeri 94.88 mg/kg (13.69-314.12)
olarak izlendi. iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p>0,05).
Semptomu olmayan normal hastalarda fk degeri <50mg/kg alti normal kabul
edildiginden iki grubun da degerlerinin normalden yiiksek oldugu izlendi. Literatir
incelendiginde Broglie ve arkadaslarinin yaptigl calismada bazal kalprotektin
degerinin GiS GVHH gelisende 89 mg/kg, gelismeyende ise 46 mg/kg olarak él¢iliip,
GIiS GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin bazal fk degerleri arasinda fark izlenmedigi
belirtilerek, GiS GVHH disiindiirecek semptomu olmayan hastalarin bazal fk
degerlerinin ileride gelisebilecek GiS GVHH'yi predikte etme giicii olmadigi kararina
varilmisti. Schmidlin ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise takipte GiS GVHH gelisen
ve gelismeyen hastalarin hastaneye kabulde bakilan fk degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedigi belirtilmisti. Bizim galismamizda da benzer sekilde bir sonuca varildi.

GIiS GVHH gelisen hastalarin bazal fk degerleri ile GiS GVHH gelistigi giinlerdeki
fk degerleri karsilastirildiginda GiS GVHH gelisenlerin bazal ortanca fk degeri 94.88
mg/kg (13.69-314.12), GVHH gelistigi glindeki ortanca fk degeri 112.5mg/kg (54.7-
1053) olarak izlendi. Bu iki grup arasinda da istatistiksel bir fark saptanmadi. GiS
GVHH gelisen hastalarla gelismeyen hastalarin 0.giin, 1.gln, 7.glin, 14.gln, 21.gln,
35.giin, 46.gin ve 63.glin fk degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda fk degerleri
acisindan istatistiksel anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Metafuni ve arkadaslarinin
yaptigi GIS GVHH gelisenlerde mean 198 mg/kg (58,4-500), GVHH gelismeyenlerde
mean 32,2 mg/kg (15,6-89), Bastos Oreiro ve arkadaslarinin yaptigi GiS GVHH
gelisenlerde ortalama fk diizeyleri 504 mg/kg ve GIS GVHH gelismeyen hastalarda
ortalama 107,4 mg/kg olarak GiS GVHH tanimlamada anlamli sonuglanan ¢alismalarla
karsilastirildiginda calismamizda, fk degerinin GiS GVHH tanimlamada tiim hastalar
birlikte degerlendirildiginde anlamli bir sonuca varilamadi. Hasta sayimizin az olmasi
bu sonucun ¢ikmasinda bir etken olabilecegi sonucuna varildi.

Calismamizda fk degerleri acisindan sadece GIS GVHH gelisenlerle
gelismeyenler karsilastirilmisti. Hasta sayimizin az olmasi, kontrol grubumuzun da
hastalarimizin icinde olmasi nedeniile GiS GVHH gelisenlerle diger organlarda GVHH

gelisen hastalar karsilastinlamadi. 33 hastadan 13 ‘liinde (%39) GiS GVHH, 8 ‘inde
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(%24) cilt GVHH gelismesi ve bu hastalarin 4’tinde (%12) hem GIS hem cilt GVHH
gelismesi GIS GVHH gelisenlerle GIS disi GVHH gelisen hastalari karsilastirmada
anlamli sayida olmadig diisiiniildii. Literatiirde GIS GVHH ile GIS disi GVHH gelisen
hastalarin fk diizeyleri karsilastirildiginda ise O’Meara ve arkadaslarinin yaptig
calismada (sirastyla 318 -38mg/kg), Adam arkadaslarinin yaptigi calismada (sirasiyla
595-51,7) ve Chiusolo ve arkadaslarinin yaptigi calismada (sirasiyla 500-95 mg/kg) GiS
GVHH gelisenlerde, GiS disi GVHH gelisenlere gére anlamli diizeyde daha yiiksek fk
degerleri bildirilmistir. Broglie ve arkadaslarinin yaptigi, GiS GVHH gelisenlerle
gelismeyenlerin fk degerlerinin karsilastirildigi calismada ise GiS GHVD gelisenlerde,
gelismeyenlere gére anlamli derecede yiksek fk degerine rastlanmadigi belirtilmisti
(sirasiyla 56-121 mg/kg). Steroid refrakter GiS GVHH lerin fk degerleri ile ayirt edilip,
predikte edilebilecegi sekilde sonuclanan Metafuni ve arkadaslari ile Lorenz ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda grade 3-4 GiS GVHH lerde, grade 1-2 GiS GVHH
lere gore anlamli derecede yliksek fk degerleri izlenmisti. Adam ve arkadaslarinin
yaptigl calismada ise grade 1 ve 2 GIS GVHH arasinda fk diizeyleri agisindan fark
izlenmezken, grade 2 de grade 3 ve 4’e gore anlaml derecede disiik fk diizeyi
izlendigi bildirilmisti. Bizim calismamizda GiS GVHH gelisen hastalar grade olarak
ayrica degerlendirilmemisti; fakat steroid refrakter GiS GVHH izlenen bir hastamizda
ikinci hafta icerisinde gelisen cilt GVHH hemen pesinden GiS GVHH gelismisti. 0.ve 1.
gin 77 mg/kg ve 37mg/kg olan fk degerleri 14. giin 148mg/kg a yukselmisti. 21.
glinde 53mg/kg’a geriledikten sonra diger fk degerleri 3000-5500mg/kg arasi
seviyelere yiikselmisti. Cilt GVHH icin steroid alan hastanin cilt GVHH pesinden GIS
GVHH gelismesine ragmen fk degerindeki distslin steroid etkisi ile oldugu sonucuna
varildi. Diare ve melenasi gerileyen hastanin nakilden sonraki ikinci ay icinde GIS
GVHH ataginin tekrarlamasi ve steroide yeterli yanit alinamamasi, steroid direngli GIS
GVHH lerde steroid cevapli GIS GVHH’lere gére anlamli daha yiiksek fk degeri
izlenmesi ile sonucglanan calismalara tek hasta o6rneginde de olsa benzer olarak
sonuglandi.

GiS GVHH gelisen 13 hastadan bir tanesinde steroid refrakter GiS GVHH

izlenmesi ve bu hastanin fk degerleri literatiir bilgileri ile uyumlu olmasina ragmen,
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hastalar tek tek degerlendirildiginde GiS GVHH gelismemesine ragmen 100-
1500mg/kg arasinda fk degerine sahip hastalar izlenirken, GiS GVHH gelismesine
ragmen 100mg/kg altinda fk degerine sahip hastalar oldugu da izlendi. Steroid yanitli
GIiS GVHH’lerde daha diisiik fk diizeyleri izlenebilmesi ve bu hastalarin semptom ve
bulgulari incelendiginde steroide yanit alindigi goézlenmesi hasta bazinda da olsa
literatir ile uyumlu olarak sonuglandigi seklinde dustnulebilir. Esik fk degeri 96 mg/kg
alindiginda sensitivite %92 spesifite %90 olarak sonuclandigi Adam ve arkadaslarinin;
esik deger 100 mg/kg alindiginda GVHH tanimlanmasinda prediktif degeri %100
olarak sonuclanan ve esik degeri 450 mg/kg alinca pozitif prediktif deger %100 izlenen
Bastos Oreiro ve arkadaslarinin calismalari ile paralellik izlenmedi.

Hastalarin fk 8rnek zamanlari ile GiS GVHH zamanlarinin uymamasi, GiS GVHH
tanisi olanlarda tedavi sonrasi fk degerlerinin dismis olabilecegi seklinde
yorumlanabilirken; GiS GVHH semptom ve bulgusu olmasina ragmen vyiksek fk
degerleri izlenmesi fk degerinin GiS GVHH disindaki inflamasyona neden olabilecek
tanimlanamamis enfektif tablolar, kullanilan ilaglar ve bilinmeyen sebeplerin de fk
dizeyini etkileyebilecegi seklinde yorumlanabilir.

GIiS GVHH gelisen hastalarin hastalarin 0, 1, 7, 14, 21, 35, 49 ve 63. giin fk
degerleri arasinda karsilastirmalari hasta uyumunun genelde disiik olmasi nedeni ile
yeterli 6rnek verilemedigi icin yapilamadi. Otuz (i¢ hastadan sadece Ui¢ hastamiz tiim
ornekleri verebilmisken, bir hastamiz ise sadece iki 6rnek verebildi.

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde fk degeri ile GIS GVHH arasi uyum
izlenmemesi lizerine fk degerinin inflamasyonu géstermede CRP sonuglari ile birlikte
degerlendirilmesi planlandi. Kalprotektinin fekal dizeyinin inflamasyonda yuksek
izlenmesi, barsaklara inflamasyona neden olan nétrofil gocli nedeni ile oldugu
literatlrde belirtilmisti. Hatta bu sebeple barsaklardaki inflamasyonu géstermede
serum kalprotektin diizeyine goére daha sensitif oldugu, IBH hastalarinda kalprotektin
fekal dizeyin serum diizeyinden 6 kat daha yiksek sekilde sonuclandigi belirtilmisti.

Hastalarin nakil sonrasi 21. glin civarinda engraftmanlari beklendiginden ilk 21
giin icindeki en yiiksek CRP degeri GiS GVHH gelismeyenlerde ortanca 119.5 mg/| (22-
333), gelisenlerde 123mg/I (12-264) olarak, en yiiksek olan CRP giinleri ise GiS GVHH
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gelisenlerde ortanca 8. giinde (0-21), gelismeyenlerde ise 10.5. glinde (2-28) gelistigi
izlendi. istatistiksel olarak da iki grup arasinda fark izlenmedi. Nakil 6ncesi ve nakil
sirasinda kullanilan ilaglarin gastrointestinal sisteme etkisi, engraftman gelismemis
hastalarin enfeksiyona neden olabilecek mikroorganizmalara daha duyarli olmalari
GIS GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin CRP degerleri arasindaki bu benzerlige
neden olabilecegi diisiiniildii. GIS GVHH gelisen hastalarin 0.giin, 1.giin, 7.giin,
14.glin, 21.glin CRP degerleri karsilastirildiginda CRP degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). ilk 21 giindeki CRP degerleriile fk degerleri arasi korelasyon olup
olmadigina bakildiginda ise bu iki deger arasinda korelasyon izlenmedi.Fk degerinin
inflamasyon disi nedenlerle de degisebileceginin bu sonuca yol acabilecegi
yorumlandi.

Galismamizin dizayni, hasta sayimizin az olmasi, hasta uyumunun da az
olmasinin bu sonuclara neden olabilecegini, daha ¢ok sayida ve GiS GVHH giinlerinde
ornek alinmasinin GiS GVHH yi yakalama konusunda daha faydali olabilecegini
diisinmekle birlikte, tiim bunlara ragmen fk diizeyinin GiS GVHH grade’ine bakmadan

GIiS GVHH tanisini predikte etmedigi sonucuna varilabilir.
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6. OZET

Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda akut ve kronik graft versus host
hastaligi gelisiminde gayta kalprotektin diizeyinin rolii ve antibiyotik kullanimi ile
iligkisi

Giris ve Amag: Graft versus host hastaligl (GVHH), allojenik hematopoetik kok
hicre naklin (AHKHN) 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Son yillarda antibiyotik
kullanimi gibi sebeplerle olusan barsak mikrobiata hasarinin GVHH’ ye neden oldugu
yonlinde bilgiler artmaktadir. Bu ¢alisma ile AHKHN yapilan hastalarda akut ve kronik
GVHH gelisimine antibiyotiklerin etkisinin incelenmesi amaclandi. Calismanin diger
boliminde ise inflamatuar barsak hastaliklarinda takipte kullanilan ve barsaktaki
inflamasyonu gosterdigi belirtilen fekal kalprotektin seviyesi ile akut gastrointestinal
GVHH arasindaki iliskiyi incelemek amaglandi.

Metod: Calismanin retrospektif kisminda 03/2015 ile 01/2020 tarihleri arasinda
AHKHN yapilan 190 hasta dahil edildi. Hastalarin 03/2015 ile 03/2020 arasindaki
takipleri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tani Hastalarin demografik
ozellikleri, tanilari, donor ozellikleri, nakil tarihleri, sag kalim durumlari, GVHH
gelisme durumlari, nakil sonrais hastalik durumlari, nakil sonrasi ilk 100 gilin icindeki
kiltir Gremeleri ve kullandigi antibiyotikler kaydedildi. Kullanilan antibiyotikler
aerobik, anaerobik etkililer ve glikopeptitler olarak gruplandirildi.  Antibiyotik
kullanimiile GVHH iliskisi arastirildi. Calismanin prospektif kissma 05/2019 ile 01/2020
tarihleri arasinda AHKHN vyapilan 33 hasta dahil edildi. Hastalardan nakil 0, 1, 7, 14,
21, 35, 49, 63. glinlerde gayta 6rnegi toplanip fekal kalprotektin seviyeleri dlgtldi.

Bulgular: Calismanin retrospektif kisminda 190 hastanin bes yillik takiplerinde
122 (%64,2) sinde akut veya kr herhangi bir GVHH gelisirken 68 ‘inde (%35,8) GVHH
gelismedi. Akut GVHH gelisen hastalarla gelismeyen hastalarin antibiyotik
kullanimlari arasinda fark izlenmedi. Kronik GVHH gelisen ve gelismeyen hastalar
incelendiginde ise kr GVHH gelisenlerin daha uzun anaerobik etkili antibiyotik ve
glikopeptit kullandiklari, 22.5 glin anaerobik etkili antibiyotik ve 14.5 giin glikopeptit
kullaniminin kr GVHH’ye sebep olabilecegi saptandi. Coklu degisken analiz sonrasinda

ise sadece 14.5 giin glikopeptit kullaniminin kr GVHH gelisme riskini 6.6 kat artirdigi
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bulundu. Calismanin prospektif kisminda ise 33 hastanin 20’sinde (%60.6) GiS GVHH
gelismedigi, 13’iinde (%39.4) GiS GVHH gelistigi saptandi. GiS GVHH gelisen hastalarla
gelismeyen hastalarin kalprotektin seviyeleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark izlenmedi.

Sonug: Calismamizda, glikopeptit 14,5 glin kullaniminin kr GVHH gelisme riskini
6.6 kat artirdigi saptanmistir. Akut GVHH gelismesinde ise antibiyotiklerin etkisi
saptanmamistir. Ayrica GiS GVHH taninmasinda ve GiS GVHH éngdrmede fekal
kalprotektin seviyeleri etkili bulunmamistir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hicre nakli, graft versus host hastaligi,

antibiyotik, fekal kalprotektin
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7. SUMMARY

The role of the gaita calpotectin level and the relationship with the antibiotic use
in acute and chronic graft versus host disease (GVHD) in patients undergoing
allogeneic stem cell transplantation

introduction and purpose: Graft versus host disease is one of the most
important complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. In
recent years, there is growing information about microbiata damage, such reasons
like antibiotic use, causes GVHH. The aim of this study was to evaluation of the effect
of antibiotic use on acute or chronic graft versus host disease in patients undergoing
allogeneic stem cell transplantation. The aim of other part of this study was to
evaluate the relationship with GVHH and fecal calprotectin level which was believed
to show the inflamation in the gut and used in inflamatuar bowel disease follow up.

Methods: 190 patient who underwent HSCT between 03/2015 and 01/2020,
included in our study. Their follow up between 03/2015 and 03/2020 was evaluated.
Patients’ demographic feature, diagnosis, donor feature, transplant date, survivals,
GVHH state, post transplant disease state, reproductions in culture in 100 days after
HSCT and antibiotic use were enrolled. Antibiotics were classified in there groups;
anaerobic, aerobic spektrum and glycopeptides. Antibiotic use and GVHH was
evaluated. 33 patients were included who underwent HSCT in 05/2019 and 01/2020,
In the prospective part of the study. Fecal samples was obtained on 0, 1, 7, 14, 21,
35, 49, 63. days of HSCT in order to measure fecal calprotectin level.

Results: In the retrospective part of our study, in 122 patients (%64,2)
developed GVHH and 68 patients (%35,8) didn’t . There was no difference in the
antibiotic use between the GVHH and non GVHH groups. chronic GVHH group used
anaerobic antibiotic and glycopeptide longer time than non GVHH group. It was
found that anaerobic antibiotic use longer than 22,5 days and glycopeptides longer
than 14,5 days can cause chronic GVHH, than we used multivariate regression
analysis and found that glycopeptide use longer than 14.5 days is 6,6 fold risk for

chronic GVHH. In the prospective part of our study in 33 patients, 13 (%39,4)
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developed gastrointestinal GVHH and 20 (%60,6) didn’t. There was no difference in
fecal calprotectin levels between GiS GVHH and non GVHH groups.

Conclusions: We found that glycopeptide use longer than 14.5 days is 6,6 fold
risk for chronic GVHH and antibiotic use has no impact on the acute GVHH
development. Fecal calprotectin levels has no effect and predictive value on the
diagnosis of GiS GVHH.

Key Words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplant, Graft versus host

disease, antibiotic, fecal calprotectin
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