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sonrasi morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Standart baslangi¢ tedavisi

olan kortikosteroidler hastalarin yaklasik yarisinda etkili olmaktadir. Bu nedenle
baslangi¢ tedavisine yanitsiz olacak ve daha etkili alternatif baslangi¢ tedavisi gerektiren
hastalarin tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica aGVHH'de standart tedavi olarak yiiksek
doz kortikosteroidleri kullanmak bireysel faktorleri g6z 6niinde bulundurmadigindan tedavi
yetersiz ya da fazla olabilir. Tim cabalara ragmen etkili aGVHH tedavisinde biytik bir gelisme
kaydedilememesinin nedeni tim hastalarin risk faktorlerinden bagimsiz ayni sekilde tedavi
edilmesi olabilir.

A kut graft versus host hastaligi (aGVHH) hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN)

ilk analizlerde yiiksek riskli hastalar baslangictaki klinik evre ve derece ile tanimlanmakta
iken son dénemde serum biyobelirtecleri kullanilmaya baslanmistir. Riske dayali deger-
lendirme klinik siddet bazl ve biyobelirte¢ bazl yapilabilir. Klinik siddet bazli risk deger-
lendirmede en sik MAGIC kriterleri ve Minnesota skoru kullanilir. Biyobelirte¢ bazh risk
degerlendirmede en sik kullanilan MAP (MAGIC algoritmine dayal olasilik) skorudur. Akut
GVHH'de kullanilan biyobelirtegler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Akut GVHH'de Kullanilan Biyobelirtecler

Sistemik biyobelirtecler e Treg

e |L-2Ra, TNFR-1, IL-8, HGF * CD4+CD146+CCR5+ T hucreler
e IL-6 e CD30

e ST2 * invariant NKT hiicreler

AREG/EGF orani

Organ spesifik biyobelirtecler

* Cilt: Elafin

e Karaciger: REG3a, HGF, KRT18
* Gastrointestinal: Reg3a, TIM3

Biyobelirtecler sayesinde elde edilen risk ve prognoz bilgileri hastalarin bireysel risklere
gore siniflandiriimasini, tedavi ve profilaksinin bireysel risklere gore secilmesi doku hasari
siddetinin azaltilabilmesini saglar. Tanisal belirtecler GVHH klinik bulgulari ortaya ¢ikma-
dan pre-emptif tedavi baslanabilmesini ve biyobelirte¢ izlemine devam edilmesi tedavi
yanitinin degerlendirilmesini saglar.

Akut GVHH icin en fazla valide edilen serum biyobelirteci ST2 (suppression of tumorige-
nicity 2)'dir. Nakil sonrasi 14.glinde 6l¢lilen serum ST2 diizeyi artmis aGVHH riski, tedaviye
direncliaGVHH, NRM ve TRM ile iliskili bulunmustur. Bir baska ¢alismada ST2 diizeylerinin 1
yil icindeki NRM'yi 6ngordiirdigl gosterilmistir. Doku hasari ve immiin fonksiyonla iliskisi
nedeniyle aGVHH siddetini ve prognozunu gdsteren en iyi biyobelirte¢ adayi olarak kabul
edilmektedir. ST2'nin monoklonal antikor ile peritansplant blokaji GVL etkisi korunurken
GVHH'ye karsi koruma saglamis béylece GVHH patogenezindeki roll desteklenmistir.
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Klinik olarak dnemli
(grade 1I-IV) GVHH

i

Risk siniflamasi
http://z2.umn.edu/MNAcuteGVHDRiskScore
Biyobelirtec degerlendirme

=

Standart risk

|

1 mg/kg metilprednizolon
ya da esdegeri basla ya
da steroidden kurtarici
tedavi klinik calismaya

dahil et
l

T~

Yiiksek risk

2 mg/kg metilprednizolon
ya da esdegeri basla ya da
yiiksek riskli GVHH icin
klinik calismaya dahil et

STEROID DIRENCLI?
(3.glinde progresif hastalik ya da 7.glinde yanit
yok, steroid azaltildiginda yeni semptomlar ya da
steroid intoleransi)

— |

HAYIR

immiinsupresyonu azalt

Sekil 1. Akut GVHH Tedavisine Yaklagim

Regenerating Islet-derived 3-alpha (Reg3a)
gastrointestinal aGVHH'ye spesifik prog-
nostik ve tanisal biyobelirte¢ olarak valide
edilmistir. Nakil sonrasi artan ve gastroin-
testinal Paneth hiicre hasari ile bozulmus
epitel fonksiyonunu gdsteren serum Reg3a
diizeyleri siddetli aGVHH insidansinda artis
ve kotl prognozla iliskilidir.

Nakil sonrasi 7. glinde 6l¢tilen biyobelirteg
paneli (ST2 ve Reg3a) bazh algoritmin has-
talari NRM'ye gore yiiksek ve disiik risk ola-
rak 2 ayri gruba ayirdigi gosterilmistir. Bu
tlr biyobelirteclerin inflamasyonla giden
baska patolojilerde (TMA, sitokin salinim
sendromu, mukozal inflamasyon, idiopatik
pndémoni) de artabilecedi unutulmamalidir.

T-cell immunoglobulin  mucin-3 (TIM3)
aGVHH siddetini arttinr, siddetli ve mortalitesi
yiiksek GVHH'li hastalari tanimlamada yararli
oldugu, kortikosteroid tedavi basarisizligini
ongdrme potansiyeli tasidigi gosterilmistir.

EVET

Steroid direncli GVHH
icin klinik calisma

STNFR1 (soluble tumor necrosis factor
receptor-1) ve IL-6 aGVHH'nin siddetini ve
NRM’yi 6ngdrmede degerli bulunmustur.
SsTNFR1 ayni zamanda tedavi basarisizhigini
da 6ngordirebilir. Etkilenen organa spe-
sifik biyobelirte¢ calismalari da mevcuttur
(6r. cilt igin elafin). CRP dolayisiyla IL-6
aGVHH riskinin iyi bir gostergesidir. Fekal
kalprotektin ve a-1-antitripsin rutin pratik-
te kullanilabilen biyobelirteglerdir.

Cozlinebilir biyobelirteglere alternatif yak-
lasim olarak hiicresel mediyatorler incelen-
mistir. Dolasan endotel hiicrelerinin aGVH-
H'den 1-2 hafta 6nce arttigi, aGVHH baslan-
gicinda pik yaptigi ve tedaviye yanit sonrasi
nakil éncesi dlzeye indigi gOsterilmistir.
Diger bir metod akim sitometri ile multipl
lenfosit alt gruplarinin (central memory
CDAT cells (Tcm), memory B-cells, memory,
naive, T-reg, recent thymic emigrant (RTE)
T-cell) degerlendirilmesidir.
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Tdm 9 insan TLR (Toll-like receptor) eks-
presyonunun degerlendirildigi prospek-
tif bir calismada aGVHH gelisimi yuksek
monosit ve T hiicre TLR5, disik TLR1 ve
TLR9 ekspresyonu ile iliskili bulunmustur.

Gradel aGVHH'de orijinal immiinsupresif
tedaviye (iST) devam edilir ya da yeniden
baslanir ve dokiinti iyilesene kadar topikal
steroidler kullanilir. Hasta asemptomatik ya
da dokiinti stabilse ilagsiz izlem yapilabilir.
Yanit alinirsa iST azaltilir, yanit yoksa hasta
klinik calismalara dahil edilebilir ya da topi-
kal steroidlere devam edilir. Progresyon ve/
veya semptomatik hastalik varsa grade II-IV
aGVHH gibi tedavi edilir.

Grade II-IV GVHHde orijinal iST'ye devam
edilir ya da yeniden baglanir. E§er GVHH
doz azaltma sirasinda ortaya ¢iktiysa yeni-
den terapotik doza yukseltilir. Birinci basa-
mak tedavide sadece Ust gastrointestinal
ise 0.5 mg/kg/giin metil prednizolon, cilt/
alt gastrointestinal/karaciger GVHH varsa
1-2 mg/kg/gin metil prednizolon +/-
topikal steroidler kullanilir. Standart risk
aGVHH icin sirolimus baslanmasi disiini-
lebilir. Yanit alinirsa steroidler azaltilir, yanit
alinamazsa hasta klinik ¢alismalara dahil
edilebilir ya da kortikosteroidlere sistemik
ajan eklenerek steroidler azaltilir. Steroide
direncli hastalarda kullanilabilecek ajanlar
ruksolitinib, alemtuzumab, alfa 1 antitrip-
sin, ATG, baciliximab, kalsinérin inhibitor-
leri, etanercept, ekstrakorporeal fotoferez,
infliximab, mTOR inhibitorleri, mikofenolat
mofetil, pentostatin ve tocilizumabdir. Bu
ajanlardan herhangi birini 6nermek icin
yeterli veri mevcut degildir. Sistemik ajanin
secimi merkezin tercihi, hekimin tecriibe-
si, ajanin toksisite profili, 6nceki tedavi-
lerin etkisi, ilag etkilesimleri, ulasilabilir-
lik ve hasta toleransina gore yapilmalidir.
Akut GVHH tedavisine yaklasim Sekil 1'de
Ozetlenmistir.

Sonuc olarak, tanimlanan klinik ve labo-
ratuvar modellere gore aGVHH risk sinif-
lamasi yapmanin zamani gelmis olup
modellerin daha fazla hasta ile gelistiril-
meye ihtiyaci vardir. Hasarlanmis dokula-
rin tamiri ve endotelyal hasara duyarhhk
konusunda daha fazla calisma yapilma-
hdir. Basit, halihazirda mevcut klinik ve
laboratuvar veriler goézardi edilmeyerek
gelistirilmeye calisiilmahdir. Her ne kadar
cesitli sekillerde risk siniflamasi yapmak
mimkin olsa da en uygun aGVHH teda-
visinin belirlenmesi dnemlidir. Glinlimuiz-
de en azindan gercek yasamda aGVH-
H'li hastalar tanida riske dayali tedavi
etmeye yetecek kadar guvenilir sekilde
siniflandirilamamaktadir.
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