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ÖNSÖZ 

 
 

Kısa Tekrar bölgeleri (STR, KTB) allo-HHT sonrası kimerizmin takibinde yaygın 

olarak kullanılan ve duyarlılığı yüksek bir yöntemdir. Az sayıda çalışmada alıcı-

verici KTB lokuslarındaki farklılıkların allo-HHT üzerine etkisi çalışılmıştır. Bu 

çalışmada alıcı verici arasındaki KTB lokuslarındaki farklılıkların erken ve geç 

dönem transplantasyon sonuçlarına etkisi geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. 

 

Bu çalışmayı gerçekleştirirken benden her türlü desteğini ve yol göstericiliğini 

esirgemeyen, bilgi ve deneyimleri ile beni yönlendiren değerli tez danışmanım Doç. 
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üyeleri, değerli hocalarım Prof. Dr. Günhan Gürman, Prof. Dr. Önder ARSLAN, 

Prof. Dr.Muhit ÖZCAN, Prof. Dr. Taner Demirer, Prof. Dr. Hamdi AKAN, Prof. Dr. 

Osman İLHAN, Prof. Dr. Meral BEKSAÇ,  Prof. Dr. Nahide KONUK,  Prof. Dr. 

Akın UYSAL’a katkılarından dolayı teşekkür ederim. Bilgi ve yardımlarını 

esirgemeyen Uzm.Dr. Pervin Topçuoğlu’na ve Uzm. Dr. Klara Dalva’ya, değerli 

çalışma arkadaşlarım Bio. Seda Günaltay, Uzm. Bio. Hale Akfırat, Uzm. Bio. Filiz 

Akal, Uzm. Bio. Deniz Topdağı, Uzm. Bio. Nilüfer Güven, Uzm. Bio. Emre Uğuz , 

Nuray Ağbaş, Uzm.Bio. Sema Meriç, Uzm.Bio. Aylin Başalp, Bio. Şenay Şahin, 

Bio. Fatma Maden, Bio.Aydın Öztürk’e  ve manevi desteğini esirgemeyen değerli 

aileme sonsuz teşekkür ederim. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

 

AAA Ağır Aplastik Anemi 

ALL Akut Lenfoblastik Lösemi 

allo-HHT Allogeneik-Hematopoetik Hücre Transplantasyonu 

AML Akut Miyelositer lösemi 
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1.GİRİŞ 

 
1.1 KISA TEKRAR BÖLGELERİ  (KTB-Short Tandem Repeat-STR) 

       

Moleküler  genetik alanında 1980’li yıllarda gerçekleştirilen ilerlemeler polimorfik 

özelliklerin direkt olarak DNA düzeyinde incelenmesine olanak tanımıştır. İnsan 

genomunda bulunan yaklaşık 3 milyar baz çifti, her biri farklı lokuslarda yer alan 

50,000-100,000 geni kodlamaktadır. Genlerin çoğu ayrıca “allel” olarak adlandırılan 

birkaç farklı formda bulunabilmektedir. Bu şekilde polimorfizm gösteren bir gen için 

her birey, biri anneden diğeri babadan aktarılan iki farklı allel taşıyabilirken, bir 

populasyon örneği aynı gen için çok sayıda allele sahip olabilmektedir (Robertson ve 

ark.,1990). 

 

1.1.1. Kısa Tekrar Bölgeleri Lokusları 

 

KTB lokusları, 2-7 baz çifti uzunluğunda belli bir baz dizilimine sahip, baş-kuyruk 

şeklinde ardı ardına tekrarlanan ünitelerden oluşmaktadır. KTB’lerin tekrarlanan 

ünitesindeki baz sayısı minisatellitlerden daha az olduğu için bu lokuslara 

mikrosatellitler de denilmektedir (Şekil 1.1). Bu bölgelerin insan genomu boyunca 

dağılmış olup, her 6-10 kilobaz (kb)’da bir görüldüğü saptanmıştır (Weber ve May, 

1989, Edwards ve ark.,1992). 
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Şekil 1.1. Kısa Tekrar Bölgeleri (KTB) 

 

KTB lokusları tekrarlanan ünitenin sayısından ve baz çifti olarak uzunluğundan 

kaynaklanan varyasyonların yanı sıra bazen homojen tekrar ünitelerinde nokta 

mutasyonu veya insersiyon/delesyonlardan kaynaklanan baz dizilim farklılıları da 

göstermektedir. Bu açıdan KTB’leri üç grupta incelemek mümkündür (Urquarth ve 

ark., 1994, Möller ve ark., 1994). 

 

 1-) Basit KTB’ler: Baz sayısı ve baz dizilim sırası aynı olan tekrar üniteleri 

içerirler. Örn: HumCD4 (Human recognation/surface antigene gene), HumFES/FPS 

(Human c-fes/fpsproto-oncogene), HumTHO1 (Human tyrosine hydroxylase gene), 

HumF13A01 (Human coagulation factor XIII a subunit gene), HumF13B (Human 

coagulation factor XIII b subunit gene). 

 

2-) Bileşik KTB’ler: Baz dizilim sırası birbirinden farklı olan iki veya daha 

fazla sayıda tekrar ünitelerinden oluşurlar. Örn: HumvWFA31 (Human von 

Willebrand factor gene) 

Kısa Tekrar Bölgeleri (KTB) 
Short Tandem Repeats (STRs)

Örnekler arası repeat (tekrar) bölgeleri değişken fakat PZR primerinin 
bağlandığı flanking bölgeler sabit 

7 tekrar 

8 tekrar 

AATG

Homozigot (HoZ) = her 2 allel aynı boyda 
Heterozigot (HeZ) =her 2 allel farklı boyda, ayırt edilebiliyor 
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3-) Kompleks KTB’ler: Baz dizilimi ve baz sayısı farklı olan birkaç tekrar 

bloğu içerirler. Ör: D21S11. 

 
 

1.1.2. KTB Lokusu Allellerinin Adlandırılması 
 
 
KTB lokus allelleri, içerdikleri tekrar ünitesi sayısına göre adlandırılmaktadır. Bir 

allel, ardarda tekrarlanan 8 tane ünite içeriyorsa “allel 8” olarak adlandırılır. Bir 

ünitesindeki baz çifti sayısı standart tekrar ünitesinden eksik olan allellerde, tam 

olarak tekrarlanan ünitelerin sayısı ve eksik baz içeren ünitedeki baz sayısı yazılarak 

adlandırma yapılır. Bu iki değer birbirinden ondalık nokta ile ayrılır. Örneğin, dört 

baz çiftlik tekrar üniteleri içeren HumTHO1 KTB lokusunun 9.3 alleli, allel 10’dan, 

yedinci tekrar ünitesinde adenin kaybından dolayı 1 baz çifti daha kısadır ve bu 

nedenle 9.3 olarak adlandırılmıştır  (Technical Note 1994). 

 

KTB lokusunun tekrarlanan ünitesinde veya 3′- bölgesinde, allelin elektroforetik 

mobilitesini etkileyen baz transversiyonu içeren allelleri, ilave bir “C” (C: cathodal) 

veya “A” (A: anodal) harfi ile adlandırılırlar. Örneğin HumF13B 9C allelinin, 3′-

bölgesinde adenin sitozin transversiyonu içerdiği, bunun da allel 9’dan daha yavaş 

elektroforetik mobiliteye yol açtığı bulunmuştur (Alper B 1995). Bu nedenle allel, 

9C olarak adlandırılmıştır.  

 

KTB tesbitinde PZR işlemini takiben Poli Akrilamid Jel Elektroforezi (PAGE) veya 

kapiller jel elktroforezi sistemleri kullanılmaktadır.  

 

KTB’ler insan genomundaki bireye özgü “intron polimorfizmini” gösterir. Ardışık 

olarak düzenlenmiş nükleotid tekrarlarından oluşurlar. Birçok KTB belirleyici 

bölgesi bir bireyi tanımlamada kullanılmaktadır. Kullanım alanları: 

1-)Anne-babalık testi 

2-)Akrabalık tanımlama 

3-)Adli tıp uygulamaları 

4-)Allojeneik-Hematopoetik Hücre Transplantasyonu (allo-HHT) (Tilanus 

2006), takiben engrafman (yuvalanma) takibi. 
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1.2. KİMERİZM 
 
 
Son 30 yıl boyunca, kemik iliği ve periferik kan kök hücrelerinin transplantasyonu 

yetişkin ve çocuklardaki birçok habis (malign) ve habis olmayan hastalık için yaygın 

uygulama alanı bulan ve şifa sağlayacak iyi bir tedavi yöntemi haline gelmiştir. 

Transplantasyondan sonra yeni gelişen hematopoetik sistemin verici kökenli olduğunun 

gösterilmesi tedavinin hedefi ve başarı ölçütüdür. Transplantasyon sonrası hematopoetik 

genotip araştırmaları, kimerizm analizi olarak adlandırılır. Bu tanım için, antik yunan 

mitolojisindeki “chimera” adı verilen, arslan başlı, keçi gövdeli ve ejderha kuyruklu 

alev püsküren dişi canavardan esinlenilmiştir. Kimerizm terimi ilk defa 1951 yılında 

Anderson ve arkadaşları tarafından tıp bilimine önerildi. Transplantasyon alanında 

ise ilk defa 1956 yılında Ford tarafından kullanılmıştır (Bader ve ark., 2005). 

Transplantasyon sonrası hematolojik yeniden yapılanmanın tam kan sayımları ile 

gösterilmesi, 70-90’lı yılları arasında transplant hekimlerinin erken graft fonksiyonu 

değerlendirmesinde göstergesi olmuştur. Ancak bu yöntem otolog yeniden 

yapılanmadan ayırt ettirici özellikte değildir. Ayrıca, son 15 yılda akraba dışı verici 

sayısında  artış ve T lenfositlerinden arındırılmış nakil işlemleri sonrası izlenen 

artmış graft kayıpları daha duyarlı yöntemler ile graft fonksiyonunun 

değerlendirmesini gerektirmiştir. Son yıllarda ise indirgenmiş yoğunlukta hazırlama 

rejimlerinin kullanımı kimerizm saptama yöntemlerini  mutlaka,  sık aralarla ve 

hassas yöntemlerle kullanılması gereğini olmazsa olmaz bir transplantasyonun takip 

yöntemi haline getirmiştir. Mikst kimerizm bile artık malign olmayan hematolojik ve 

otoimmün hastalıkların tedavisinde  yarar sağlayabilen bir sonuçtur ve yeni bir 

dönemi başlatmıştır. 

Engrafman, hazırlık rejimini takip eden aplazi sonrası hücre serilerinin tekrar ortaya 

çıkarak tam kan tablosunun düzelmesi durumudur. “Engrafman”, verilen 

lenfohematopoetik hücrelerin konakçıda yerleşmesi olarak tanımlanır (Şekil1.2). 
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Şekil 1.2. Transplantasyon sonrası alıcı ve verici hücreleri 

Kimerizm Tanımı: İncelenen örnekte konakçı kökenli olmayan hücrelerin 

saptanmasıdır. 

Kimerizm Belirleme Yöntemleri: Alıcı ve verici arasındaki fenotipik ve genotipik 

farklılıklar kimerizmin saptanmasına olanak verir. Kimerizm analizleri 

başlangıcından itibaren farklı genetik belirleyiciler ve ürünlerinin aynı temel 

prensiple kullanımı ile bir çok farklı yöntemin geliştirilmesine yol açmıştır. Bu 

yöntemler cinsiyet farklılıklarını saptayan sitogenetik ve kan grubu farklılıkların 

belirlenmesinde kırmızı kan hücrelerini fenotiplendirilmesi gibi duyarlılığı çok düşük 

veya dinamik olmayan testler ile başlamıştır. Günümüzde  restriction fragment lenght 

polymorphism (RFLP), polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve fluoresan insitu 

hibridizasyon (FISH) gibi daha duyarlı ve dinamik yöntemlere kadar gelişmiştir. Bu 

yöntemlerin en önemlileri  Çizelge 1.1’de  özetlenmiştir.  Her  merkezin 

transplantasyonun başarısını takip edebilmesi ve transplantasyon sonrası nüksleri 

önlemede erken müdahalede için hassas yöntemler ile kimerizm takibi  yapmak  

zorundadır.   
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Çizelge 1.1. Kimerizm Değerlendirmesinde Kullanılan Yöntemler ve Özellikleri ( Arat  M. 

2004). 

Değerlendirme yöntemi 
Ortalama 

duyarlılık(%) 
Nicel doğruluk Yorum 

Eski yöntemler (Bryant ve Martin)  

Eritrosit antijenleri 0,1-0,5 Orta 

Teknik olarak kolay, %75 iki yönlü 

bilgilendirici, eritrosit yaşam süresi 

uzun; nakil öncesinde ve sonrası 

transfüzyondan etkileniyor. 

İzoenzimler(eritrositler) 10-30 Orta 

Teknik olarak orta zorlukta, %96 iki 

yönlü bilgilendirici eritrosit 

antijenine benzer profili var. 

İmmunglobulin haplotipleri 2-5 Orta 
Teknik olarak zor %50 iki yönlü 

bilgilendirici 

             Cinsiyet uyumsuz (Shimoni ve Nagler, 1967-1975) 

Sitogenetik 10 Düşük 
Yorucu, uzun süreç, teknik olarak 

zor 

FISH 

Y Kromozom belirleyici 2,5 

Eş zamanlı X/Y belirleyici 

1,5(n-2009) 

0,3-0,6(n-500) 

0,1(n-500) 

  

  

Yüksek 

PZR ile amelogenin geni tayini 
0,0001 

  
Yarı nicel 

PZR-SRY geni tayini 0,00001 Yüksek 

  

Kısa süreç, 

Hızlı değerlendirme 

   Cinsiyet uyumlu (Shimoni ve Nagler,1967-1975) 

RFLP 1-10 Yarı nicel 
Yorucu-uzun süreç, teknik olarak 

zor 

PZR STR-vNTR 1-5 Yarı nicel Hzlı teknik olarak kolay 

Çoklu PZR STR 1-3 Yüksek 9 STR belirleyicisi amplifiye edilir 

Çoklu PZR akım sitometri ile 

ayrılmış hücresel alt 

gruplarında 

0,001-0,01 Yüksek 
Örn: CD34+ hücreler, T lenfosit 

Lösemi tipine göre sınıflandırma 

Real-time PZR ile hastaya 

özgü SNP analizi 
  Yüksek 

Multiplex PZR, STR’den daha 

üstündür. 

Kısaltmalar: restriction fragment lenght polymorphism (RFLP), polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 
,fluoresan insitu hibridizasyon (FISH), short tandem repeat (STR), single nücleotid 
polymorphism(SNP),variable number tandem repeat (VNTR)  
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Eğer alıcı-verici arası cinsiyet farkı varsa kullanılabilecek olan sitogenetik, FISH ve 

PZR yöntemlerinin faklı duyarlıklarla sonuç verdiği bu tablodan da görülmektedir. 

Allojeneik hematopoietik hücre transplantasyonunda (AlloHHT) verici ve alıcı aynı 

cinsiyete sahipse kimerizm ayrımında, HLA dışı DNA dizilimindeki kısa tekrar 

bölgelerinin (KTB) polimorfizminden yararlanılır.  Bir genetik belirleyicinin 

bilgilendirici olması için alıcı veya vericinin  incelenen KTB  bölgesinde heterozigot 

(heZ) veya homozigot (hoZ) farklılıkları  taşımaları gereklidir ve transplantasyon 

başarısının takibi konusunda yol gösterecektir (Şekil 1.3). 

 

 

 

Şekil 1.3.  KTB lokuslarında heterozigot ve homozigot  farklılıklar  
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1.2.1. Kimerizm tipleri  

Komplet Kimerizm (verici tipi): İncelenen hücrelerin tamamı (% 100) verici 

kökenlidir. Tüm lenfohematopoietik yapı verici hücreleri tarafından 

yapılandırılmıştır. 

Mikst (Karma) Kimerizm (KK): İncelenen örnekte alıcı kökenli hücrelere 

rastlanmasıdır. (seri özgü, örn:  Lenfositler, T lenfosit, miyeloid vb.) Genelde en az 

% 5-10 verici hücre olması gereği vurgulanmaktadır. Fakat değerlendirme için 

kullanılan   yöntemin  duyarlılığı  ve  değerlendirilen komponent  ve  altta  yatan  

hastalık  önemlidir.  Bu  nedenle  güvenilir  bir  yöntemle her  türlü alıcı kökenli 

hücre saptanması "karma kimerizm"  olarak  değerlendirilmelidir.  Bu  durum üç alt 

biçimde karşımıza çıkmaktadır. 

1. Azalan KK: Ardışık ölçümlerde konakçı hücrelerinin azalması ve verici tipi  

hücrelerin artışı. Kullanılan yönteme göre ardışık ölçümlerde > % 5-10 

azalma anlamlı olarak değerlendirilir (Bader ve ark., 1998 ). Olumlu bir 

göstergedir. 

2.  Artan  KK: Ardışık ölçümlerde konakçı hücrelerinin artması ve verici tipi  

hücrelerin azalışı, graft kaybı ile sonuçlanabilir.  Kullanılan yönteme göre  

ardışık ölçümlerde > % 5-10 artma anlamlı olarak değerlendirilir (Bader ve 

ark., 1998). Olumsuz bir göstergedir, graft kaybını yansıtır. 

3.  Sabit (stabil) KK: Ardışık ölçümlerde alıcı ve verici tipi hücrelerin oranının 

belirgin değişkenlik göstermeyip sabit dengeli kalması  durumudur.  Bu tipin 

de kalıcı (persistan)  hastalık kontrolünü sağlayan ve immüno terapi 

gereksinimi olmaksızın devamlılık gösteren  geçici tipi ile, bir süre  sonra  

artan KK  ile   gelişen ve   nüksle  sonuçlanan formları ayırt edilmelidir. 

Özellikle kalıtsal hematolojik hastalıklarda talassemik sendromlar, orak 

hücreli anemi olguları rastlanan bir durumdur. 

 

Seri Özgü (lineage specific) Kimerizm: Kemik iliği (Kİ) veya periferik kanın (PK) 

ayrılmamış değerlendirilmesi  özel  durumlarda yeğlenmemektedir.  
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İndirgenmiş  yoğunlukta  hazırlık  rejimi  uygulamalarında  ortaya  çıkan  karma 

kimerizmin  yakın, ardışık takibi   ve   nicel değerlendirilmesi  

önerilmektedir. İncelenen örneğin alındığı yer (Kİ veya PK) ve hücre 

ayırıştırılmasının etkisi Çizelge 1.2’de vurgulanmıştır. 

 

Çizelge 1.2. Örneğin (PK/Kİ) ve Hücre Ayrıştırmasının STR ile Kimerizm Analizi 

Sonuçlarının Üzerine Etkisi ( Aynı Hastadan Elde Edilen Veriler ) (Bryante ve 

Martin) 

Hasta Örneği Alıcı T hücresi 
(%) 

Kimerizm Sonucu Yorumu 

Ayrılmamış kemik iliği 0,6 Verici tipi 

Ayrılmamış periferik kan 2 Karma seri belli değil 

T hücreleri 20 Karma T hücreler 

Granülositler < 1 Verici tipi miyeloid hücreler 

  
Split  (ayrık)  Kimerizm: Serilerin, (Örn: granülositer ve T lenfosit)  birbirlerinden 

ayrı olarak verici ve alıcı yönünde tam kimerik olma durumudur. 

Mikrokimerizm: % 0,1 - % 0,3 oranında verici tipi  hücrelerin  görülmesi  ve  bu 

durumun kalıcılık göstermesi durumudur. Özellikle erkek çocuğu olan çok sayıda 

doğum yapmış annelerde gözlenebilen ve otoimmün hastalıkların etiyopatogenezinde 

rol aldığı düşünülen   fötal   mikrokimerizm (Lambert ve ark., 2002)   cinsiyet   

uyumsuz kan transfüzyonlarından sonra izlenen mikrokimerizm ve solid organ 

transplantlar ile birlikte transfer edilen lenfositlerin neden olduğu ve 

immüntoleransta etkin olabileceği vurgulanan   mikrokimerizm örnek olarak 

verilebilir (Flesland ve ark., 2003). Mikrokimerizmin graft versus host hastalığı 

(GVHH) üzerine etkisi olabileceği araştırılmaktadır (James ve ark., 2003). 
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1.3. ALLOJENEİK KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU 

Habis veya habis olmayan hastalıkların tedavisinde hematopoetik hücrelerin damar 

içine infüzyonu hematopoetik hücre transplantasyonu (HHT) olarak tanımlanır 

(Copelan, 2006). 

İlk kez 1939 yılında aplastik anemili bir hastaya erkek kardeşinden alınan 18 ml 

kemik iliği infüze edilmiştir, ancak bu alanda ilerlemeler 1950 lerde başlamıştır. İlk 

olarak dalağı korunarak öldürücü dozda tüm vücut ışınlaması yapılmış bir fareye 

kemik iliği infüzyonu yapılmıştır. Diğer bir ilerleme ise transplantasyon için önemli 

olan insan lökosit antijenlerinin tanımlanmasıdır (Thomas, 1999). 

Kemoterapötik ajanların gelişimi, kan bankacılığı ve transfüzyon tıbbında 

ilerlemeler, yeni güçlü antimikrobial ajanların kullanıma girmesi ile 1960 ların 

sonunda ilk başarılı transplantasyon yapılmıştır. Tüm dünyada yaklaşık olarak yılda 

30.000-40.000 ve ülkemizde yaklaşık 800 transplantasyon yapılmakta ve bu oran her 

yıl % 10-20 oranında artmaktadır. Günümüzde HHT sonrası 20.000 den fazla hasta 5 

yıldan daha uzun yaşamaktadır ( Arat, 2006 ). 

Hematopoetik kök hücreleri için kaynaklar kemik iliği, perifer kan, göbek kordon 

kanı ve nadiren fetus karaciğeridir. Hücrelerin elde edildiği verici kaynağına göre 

hastanın kendisinden ise otolog HHT, başka bireyden elde edildi ise (kardeş, akraba 

veya akraba dışı verici) allojeneik HHT olarak adlandırılır ( Urbano-Ispizua, 2007 ).   
 

 

1.3.1.Kemik İliği Transplantasyonu: 

Kemik iliği genel veya bölgesel anestezi ile ameliyathanede steril koşullarda her iki 

posterior iliak kresttenden aspirasyon ile toplanır. Genelde toplanan hacim 15 

ml/verici ağırlığı kadar olup, alıcıda gerekli hematopoetik toparlanma sağlaması için 
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optimal >3x108 / kg alıcı ağırlığı kadar toplam çekirdekli hücre içermelidir                

( Thomas, 1999 ). 

1.3.2.Periferik  Kan Hematopoetik Hücre Transplantasyonu: 

Hematopoetik kök ve öncü hücreler çok düşük konsantrasyonda dolaşımda 

bulunabilir. Granülosit koloni uyaran faktör (G-CSF), granülosit-makrofaj koloni 

uyaran faktör gibi sitokinlerin kullanımı ile hematopoetik kök ve öncü hücreler 

kemik iliğinden dolaşıma salınırlar. Lökoferez yöntemi bu hücreler hücre ayrım 

cihazları ile toplanır. Kullanılan büyüme faktörü sıklıkla G-CSF olup, kemik ağrısı, 

grip benzeri yakınmalar, halsizlik ve bazen ateşe neden olabilir ( Rowley ve 

ark., 2007 ). 

Periferik kan hematopoetik hücre kullanımının avantajları genel anestezi 

gerektirmemesi, ve daha fazla kök ve öncü hücre toplanabildiği için transplantasyon 

sonrası hematopoetik yapılanma kemik iliği trabsplantasyonuna göre hızlı olması 

sayılabilir. Fakat allojeneik periferik HHT graftı  Kİ’ne göre en az 1 log fazla 

miktarda T hücre içerdiği için kronik GVHH insidansı allojeneik kemik iliği 

transplantasyonuna göre daha fazladır. Bu nedenle nüks riski yüksek hastalıklarda 

graft versus lösemi veya tümör etkisi için periferik HHT tercih edilebilmektedir. 

Hızlı engraftmanın önemli olmadığı ve habis olmayan hastalıklarda (aplastik anemi, 

hemoglabinopatiler gibi) genellikle kemik iliği transplantasyonu tercih edilir (Koca 

ve Champlin, 2008 ). 

 

1.3.3.Allojeneik Hematopoetik Hücre Transplantasyonunda Hazırlık Rejimi 

Transplantasyon öncesi graftın kemik iliğine yerleşebilmesi ve altta yatan hastalığın 

tedavisi için infüzyondan önce çeşitli kemoterapi ve/veya tüm beden ışınlaması 

içeren hazırlık rejimleri  kullanılır.  Kemik iliği üzerindeki ablasyon yapma 



 12

derecesine göre myeloablatif veya indirgenmiş yoğunlukta hazırlık rejimleri olarak 

adlandırılırlar ( Schattenberg ve Levenga 2006 ). 

İndirgenmiş yoğunlukta hazırlık rejimleri kullanılarak yapılan allojeneik HHT’de 

genellikle otolog hematopoez ile birlikte verici kaynaklı lenfohematopoetik 

yapılanma  vardır, ve mikst bir kimerizm elde edilir.  İndirgenmiş yoğunlukta 

hazırlık rejimleri ile allojeneik HHT’ye genellikle ileri yaş, eşlik eden başka 

hastalıklar, daha önceden ağır tedaviler almış hastalarda tercih edilir. Bu tip 

transplantasyonlarda kür elde edebilmek ve tam kimerizmin elde edilebilmesi için 

sıklıkla donör lenfosit infüzyonları yapılmaktadır. Bu yaklaşım ile graft versus 

lösemi veya tümör etkisi sağlanırken, GVHH riski de artırmaktadır (Chakrabarti ve 

Buyck, 2007).  

 

1.3.4.Graft Versus Host Hastalığı 

Grafttaki immun kompetan T hücreler ve doğal katil hücreler konak antijenlerine 

reaksiyon göstermesi sonucu meydana gelir. GVHH genellikle ciddi morbidite ve 

mortaliteye neden olur. Transplantasyonu sonrası ilk 100 günde akut ve 100 günden 

sonra kronik GVHH gelişir ( Weisdorf ve ark., 2005 ).  

 

1.3.4.1.Akut GVHH 

 Akut GVHH’de hedef organlar cilt, mukozal yüzeyler, gastrointestinal (Gİ) sistem  

ve karaciğerdir. Evreleme de Glucksberg ölçütleri kullanılır (Çizelge 1.3-1.4). Evre I 

ciltte sınırlı hafiftir; evre II-IV’de sistemik tutulum vardır. Evre III-IV prognoz 

kötüdür. Akut GVHH genellikle hematolojik yapılanma sonrası gelişir. Ancak 

transplantasyon sonrası nadiren 7-14.günde ateş, yaygın eritrodermi ve ciltte soyulma 

olarak görülen hiperakut GVHH gelişebilir. Ciltten sonra en sık tutulan organ 

karaciğer olup, asemptomatik bilirubinemi, alanin transferaz, aspartat 
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aminotransferaz ve alkalin fosfotaz yükselmesi ile kolestatik sarılığa benzer klinik, 

nadiren hepatik komaya ilerleyebilir. Gastrointestinal sistemde ise sıklıkla distal ince 

bağırsak ve kolon tutulur, klinik olarak diare, kramp tarzı karın ağrı ve feçesle 

birlikte eksfoliye olmuş bağırsak hücreleri atılabilir. Üst Gİ sistemin tutulumunda ise 

bulantı, kusma, anoreksi ve dispepsi görülür ( Morris ve Hill, 2007 ). 

 

Akut GVHH gelişimin de başlıca risk faktörleri HLA-uygun olmayan veya HLA-

uygun akraba dışı vericiden transplantasyon, kadın verici ve hasta yaşının ileri 

olmasıdır.  HLA tam uyumlu kardeş nakillerde dahi % 40-50 oranında akutGVHH 

görülmesi minör HLA antijenlerinde uyumsuzluklarında rol aldığını 

düşündürmektedir. Sinjeneik (tek yumurta ikizi verici kardeşten) HHT’de GVHH 

gelişmez ve bu nedenle profilaksi de kullanılmaz. Patogenezde hazırlık rejiminin 

hastanın dokularından hasara yol açması sonucu hasarlı dokudan tumor nekrozan 

faktör (TNF) ve interlökin-1 (IL-1) gibi sitokinler salınır. Bu sitokinler T hücreler ve 

makrofajların hasarlı bölgeye gelmesine, daha fazla TNF ve IL-1 salınımına sonuçta 

inflamasyon ve doku hasarının ilerlemesi ile karakterize bir kısır döngüye neden 

olur.  

GVHH’den korunmak için genellikle siklosporin, tacrolimus gibi kalsinörin 

inhibitörleri, metotreksat, mikofenolat mofetil, ve kortikosteroid gibi immunsupresif 

ajanlar kullanılır ( Bacigalupo,2007 ). 
 

Çizelge 1.3. Akut GVHH Klinik Evrelemede Kullanılan Kriterler  

Evre Cilt Bulguları 

Karaciğer 
Bulguları 

Bilirubin düzeyi 
(mg/dl) 

Gİ Bulguları 

+ Vücut yüzeyinin < %25 
makülopapüler döküntü 2-3 

Diare 500-1000 
ml/gün yada 

persistan kusma 

++ Vücut yüzeyinin  %25-%50 
makülopapüler döküntü 3-6 Diare 1000-1500 

ml/gün 

+++ Yaygın Eritrodermi 6-15 Diare >1500 
ml/gün 

++++ Desquamasyon ve büllöz 15 Ağrı ± ileus 
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Çizelge 1.4. Akut GVHH Klinik Evreleme 

Evre Toplam 
Düzey Cilt Karaciğer Gİ Fonksiyonel 

bozulma 
0 (Yok) 0 0 0 0 

I (Hafif) + to ++ 0 0 0 

II (Orta) + to +++ + + + 

III (Ağır) ++ to +++ ++ to +++ ++ to +++ ++ 
IV (Yaşamı 
tehdit eden) ++ to ++++ ++ to ++++ ++ to ++++ +++ 

 

1.3.4.2.Kronik GVHH 

Transplantasyondan 60.günden sonra- 1.yıla kadar gelişir ve görülme sıklığı % 40-80 

oranındadır. Cilt, göz, oral mukoza, karaciğer, ve vücudun tüm organlarını tutabilir. 

Genellikle sklerodermayı andırır ve otoimmun hastalıkları taklit eder. Cillte likenoid 

değişiklikler, göz ve oral mukozada kuruluk, oral mukozada ülserasyon, ağrı, 

dermiste fibrozis, hiperbilirubinemi ve alkalen fosfataz artışı görülür. Risk faktörleri 

ileri yaş, periferik kök hücre transplantasyonu, HLA-uygun olmayan veya HLA-

uygun akraba dışı verici, ikinci transplantasyon ve donör lenfosit infüzyonlarıdır. 

Sınıflandırmada Seattle kriterleri kullanılır (Çizelge 1.5) (Baird ve Pavletic, 2006). 

Çizelge 1.5. Kronik GVHH’de Klinikopatolojik Sınıflandırma 

 
Sınıflandırma Klinikopatoloji 
Sınırlı Lokal cilt tutulumu ve/veya karaciğer fonksiyon bozukluğu 
Yaygın Yaygın cilt tutulumu veya lokal cilt tutulumu ve/veya karaciğer 

fonsiyon bozukluğu beraberinde aşağıdakilerden en az biri: 
• Karaciğer histolojisinde kronik agresif hepatit, 
köprüleşme nekrozu veya siroz 
• Göz tutulumu (Schirmer testinde < 5 mm) 
• Küçük tükrik bezlerinin tutulumu veya yanak-dudak 
mukozasında GVHH tutulumunun gösterilmesi 
• Herhangi bir hedef organın tutulması (ObKTBuktif veya 
restitriktif akciğer tutulumu, genital sistemde kuruluk, atrofi, 
eklemde kontraktürler, protein-enerji kaybı gibi) 
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Patogenezi yeterince bilinmemektedir, transplantasyon sonrası immunolojik 

fonksiyon bozukluğunun neden olduğu ileri sürülmektedir. Genellikle immun 

yetmezlik nedeni ile infeksiyöz komplikasyonlar kronik GVHH’de ölüme neden 

olur.  Bu nedenle özellikle kapsüllü mikroorganizmalara karşı profilkasi, 

gerektiğinde intravenöz immunglobulin kullanımı önerilir. Tedavide steroidler, 

siklosporin, mycofenolate mofetil, fotoferez, PUVA vb kullanılmaktadır (Fraser ve 

Scott Baker, 2007). 

 

1.4. ÇALIŞMANIN AMAÇLARI:  

 

Biz bu çalışmada; Eylül 2003-Şubat 2007 tarihleri arasında, Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda takip edilen HLA uygun kardeş vericiden allo-

HHT yapılan 150 hastanın geriye dönük olarak KTB lokuslarındaki farklılıklarını 

(polimorfizm) araştırıp, elde edilen bulguların; 

 

1- Akut GvHH sıklığı ve şiddeti 

2- Kronik GvHH sıklığı 

3- Transplantasyon ilişkili ölüm (TİÖ) 

4- Hastalıksız sağ kalım (HSK) süresi 

5- Genel sağ kalım (GSK) süresi üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 

 

Bunlar çalışmamızın birincil amaçlarıdır, ikincil amaçları olarak da diğer transplant 

ilgili değişkenlerin yukarıdaki faktörlere etkisini değerlendirerek KTB lokuslarındaki 

farklılığın bağımlı ya da bağımsız değişken olmalarının da  değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir, analizleri devam etmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. HASTALAR 

Eylül 2003-Şubat 2007 tarihleri arasında HLA uygun kardeş vericiden allo-HHT 

yapılan ve transplantasyon öncesi alıcı-vericide PZR yöntemi ile KTR lokusları 

tanımlanabilen toplam 150 hasta geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. Ortanca 

yaşları 34 yıl (dağılım 14- 66 yıl) olup, 81’i erkek, 69’u kadındı. Hastaların klinik 

özellikleri Çizelge 2.1.’de görülmektedir.  

Çizelge 2.1. Hastaların klinik özellikleri 
 
Değişkenler 

 
n 

Alıcı 
  Cinsiyet (E/K) 
  Ortanca yaş, yıl (dağılım) 

 
81/69 
34 (14-66) 

Verici 
  Cinsiyet (E/K) 
  Ortanca yaş, yıl (dağılım) 

 
71/79 
34 (6-79) 

Hastalık 
  Akut Lösemi (AML/ALL) 
  KML 
  AAA/FAA/PNH 
  MDS 
  MM 
  Lenfoma (HL/HDL/KLL) 
  KMML/IMF 

 
90 (66/24) 
30 
9/1/1 
6 
4 
5 (2/2/1) 
2/2 

Alıcı-verici cinsiyet uyumsuzluk 
  E→K 
  K→E 

72 
31 
41 

Kök Hücre kaynağı (PK/Kİ) 119/31 
Hazırlık rejimi 
  Ablatif (BuCy/CyTBI/diğer) 
  İndirgenmiş yoğunlukta (FLU tabanlı) 

 
118 (89/22/7) 
32 

GvHH Profilaksi 
CsA-kısa dönem MTX 
CsA-MTX (+11) 
CsA-MMF 
Diğer 

 
113 
3 
28 
6 

Kısaltmalar: AML: Akut Miyelositer Lösemi, ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, AAA: Ağır aplastik anemi, FAA: 

Fankoni aplastik anemisi, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MM: 

Multiple myeloma, HL: Hodkin’s Lenfoma, HDL: Hodkin Dışı Lenfoma, KLL: Kronik Lenfositer Lösemi, KMML: 

Kronik Myelomonositer Lösemi, IMF: İdiyopatik miyelofibrozis, Bu: Busulfan, Cy: Siklofosfamid, TBI: Tüm 

Vücut Işınlaması, FLU: Fludarabine, CsA: Ciclosporin-A, MTX: Methotrexate 
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2.2.  YÖNTEM  

Tüm hastalar ve vericilerinden allo-HHT öncesi EDTA (Etilendiamintetra asetik asit) 

içeren tam kan tüplerine periferik kan örnekleri  alınmış ve KTB’leri multipleks PZR 

yöntemi ile çalışılmıştır. 

 

 

2.2.1. Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) İzolasyonu (MN Systems, Germany)  

 

1)  İki ml’lik ependorf tüpe 200 mikrolitre (μl) kan, üzerine 25μl Proteinaz K (MN 

System,Germany) ve 200 μl Lysis Buffer B3 (MN System,Germany) konulur.  

Vortekslenir. 

2)  70°C’de 10-15 dakika inkübe edilir.  

3)  Üzerine 210 μl  etanol (Carlo Erba, Milano)  konulur. Vortekslenir.  

4) Bu karışım nükleospin blood column tüpe aktarılır 11,000 rpm’de 1 dakika 

santrifüj edilir.  

5)  Alt tüp yenisi ile değiştirilir. Nükleospin blood column tüp üzerine 500 μl Wash 

Buffer (BW) (MN System,Germany) konulur. 11,000 rpm’de 1 dakika santrifüj 

edilir.  

6)   Alt tüp yenisi ile değiştirilir. Nükleospin blood column tüp içine 600 μl Buffer 

B5 (MN System,Germany) konulur. 11,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir.  

7)   Alt tüpler dökülür, nükleospin blood column  tüpler aynı alt tüp içine yerleştirilir. 

Boş olarak 11,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. Alt tüp atılır.  

8)   Nükleospin blood column  tüp üzerinde tarih, adı soyadı ve DNA yazılı olan 1,5 

ml’lik ependorf tüp içine yerleştirilir. Üzerine 70°C’de ısıtılan Elution Buffer’dan 

100 μl konulur. 11,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir.  

9)  Nükleospin blood column tüp atılır. DNA içeren sıvı ependorfta toplanmıştır. 

+4°C derecede çalışma zamanına kadar saklanır.  
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2.2.2. Mikrosatellit Yöntemi İle Kimerizm Tayini   

Kimerizm allo-HHT sonrası moleküler takipte rutin olarak kullanılan bir yöntem 

haline gelmiştir. Kimerizm nakil sonrası graft fonksiyonunu monitorize etmemizi 

sağlamaktadır. Habis hematolojik hastalık tedavisi için nakil olan hastalarda relaps 

kimerizm ile erken safhalarda öngörülebilmekte ve gerekli önlemler 

alınabilmektedir. Bundan dolayı allo-HHT sonrası kimerizm incelenmesi zorunlu 

hale gelmiştir. Günümüzde mikrosatellitler için genellikle PZR yöntemi 

kullanılmaktadır (Lion, 2007) 

Kimerizm analizi için yüksek polimorfizmi olan KTB’lerin PZR ile çoğaltılması ilk 

kez Lawler ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir (Thiede C 2004). 

Merkezimizde mikrosatellit bölgelerinde saptanan polimorfizmlere yönelik ilk öncü 

çalışma 2001-2003 yılları arasında  yürütülen "Kök Hücre Nakli Alıcı ve Vericileri 

Arasında Kısa Rastgele Tekrar Bölgelerindeki (STR) Alelik Farklılıklarının Gen 

Sekans ve Tarama Analizi Yöntemleri ile Saptanması" konulu tez çalışmasıdır 

(Yazman M ve Beksaç M 2003). 

KTB tayini için multipleks PZR reaksiyon miksi 1,5 μl’lik  steril ependorf içinde 

soğuk blok üzerinde hazırlanır.                                                   

1) Her hasta için AmpFlSTR® PZR Reaction Mix’den (Applied Biosystems, USA) 

10,5 μl                       

2) AmpFlSTR® Identifiler™ Primer Set’ten (Applied Biosystems, USA) 5,5 μl        

3) 0,5 μl DNA polimeraz enzimi (AmpliTaq Gold® DNA Polymerase 5U/μl,  

Applied Biosystems, USA) konur (Çizelge  2.2.).                       

4) Bu PZR reaksiyon miksi, üzerlerinde hasta DNA numaraları ve tarih yazılmış, 0,2 

μl’lik  steril  ependorflarına 15 μl  dağıtılır (soğuk blok üzerinde).                       

5) Bu miksin  üzerine  10 μl hasta DNA’sı konur.   Toplam reaksiyon hacmi 16,5 μl 
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olur. Ependorflar termal cycler (2720 Thermal Cycler , Applied Biosystems, USA)’a 

konarak PZR işlemi başlatılır. Termal cycler programı Çizelge 2.3’ de verilmiştir.  

 
Çizelge 2.2. Multipleks KTB PZR Protokolü 

 
AmpFlSTR ® PZR Reaction Mix  10,5 μl x hasta sayısı 
AmpFlSTR® Identifiler™ Primer Set 5,5 μl x hasta sayısı 
AmpliTaq Gold 5U/μl 0,5 μl x hasta sayısı 
DNA 5 μl 
Toplam Reaksiyon Hacmi  
 
 
 
 
 
 
Çizelge 2.3. 2720 Thermal Cycler için PZR Amplifikasyon Programı 
 
1.Basamak: 95°C’de 11 dakika  
2a.Basamak: 94°C’de 60 saniye 
2b.Basamak: 59°C’de 60 saniye 
2c.Basamak: 72°C’de 60 saniye 
3.Basamak: 2.basamak arası 28 kez tekrarlanır 
4.Basamak: 60°C’de 60 dakika 
5.Basamak: 4°C’de beklemeye alınır 

Hasta ve verici bilgileri Foundation Data Collection Version 3.0 programında 

toplanır. KTB lokuslarındaki allerin görüntülenmesi için  termal cycler’da çoğalan 

PZR ürünü denatüre edilip Applied Biosystem 3130 Genetic Analyzer kapiller 

elektroforez cihazında yürütülür.  

Denatürasyon işlemi için: 

1) 1,5 ml’lik tüpe bir örnek için Hi-Di Formamide’den 12 μl,                   

GeneScanLız Standart’tan 0,5 μl konulur. Vortekslenir.                       

2) Bu miks sample plate kuyularına 12 μl dağıtılır.                       

3)  Kuyuların içine PZR ürününden 1μl eklenir. Plate’in kapağı kapatılır.                 

4)     Termal cyler’da 95°C’de 5 dakika denatüre edilir ve hemen buz üzerine alınır. 

5)       10 dakika sonra cihaza yüklenir  (Çizelge 2.4). 
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Çizelge 2.4. Denatürasyon  Protokolü 

Hi-Di Formamide 12 μl x hasta sayısı 
GeneScan Lız Standart 0,5 μl x hasta sayısı 
PZR ürünü 1μl 
Toplam Reaksiyon Hacmi 13 μl 
 

GeneMapper v4.0 analiz programı ile AmpFlSTR® Identifiler®  PCR Amplification 

kit kullanılarak 16 lokus değerlendirilebilmektedir. Lokusların özellikleri Çizelge 

2.5’te gösterilmiştir.  

 

 

Çizelge 2.5. Multipleks PZR ile değerlendirilebilen KTB’leri ve özellikleri 

 Lokus Kromozom Tekrarlama 

1 D3S1358 3p21.31 16 

2 HUMvWA (vWF 40. intron) 12p13.31 18 

3 D16S539 16q24.1 11 

4 D2S1338 2q35 23 

5 D8S1179 8q24.13 12 

6 D21S11 21q21.1 26 

7 D18S51 18q21.33 21 

8 D19S433 19q12 15 

9 THO1 (tirozin hidroksilaz) 11p15.5 9 

10 FGA (alfa fibrinojen) 4q28 21 

11 D7S820 7q21.11 12 

12 CSF1PO (CSF1 res gen için c-fms-

protoonkogen) 

5q33.1 12 

13 D13S317 13q31.1 13 

14 TPOX (tiroid peroksidaz) 2p25.3 11 

15 D5S818 5q23.2 11 

16 Amelogenin XY  

 

Amelogenin cinsiyet kromozom allellerini içerdiğinden dolayı istatistiksel 

değerlendirmeye alınmamıştır. 
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2.2.3. İstatistik 

 

Çalışmamızda alıcı-verici arasındaki KTB’lerin uygunluk düzeyine göre üç 

grup altında değerlendirilmiştir 

1-) Uyum Yok (UY): Alıcı-verici arasında aynı lokusta ortak allel 

bulunmamaktadır. 

2-) Kısmi Uyumlu (KU): Alıcı-verici arasında aynı lokusta ortak bir allel 

bulunmaktadır. 

3-) Tam Uyumlu (TU): Alıcı-verici arasında aynı lokusta aynı alleller 

bulunmaktadır (Şekil 2.1). 

 
Şekil 2.1. Lokuslarda alıcı-verici arasındaki durum 

 

Sayısal değişkenler ortanca ve dağılım olarak belirtildi. Kategorial değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare ve Fisher Exact test kullanıldı. Sağkalım analizleri için 

Kaplan Meier-log rank analizi kullanıldı. Çoklu değişkenler  Cox Regresyon analizi 

ile değerlendirildi. P değeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Tüm 

istatistiksel değerlendirmeler SPSS 11.5  for Windows Hazır Paket Program 

kullanılarak yapıldı.  
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3. BULGULAR 

Çalışma grubumuzda lokusların hepsi birlikte değerlendirildiğinde ortanca 10 lokusta 

(2-15) farklılık olduğu ve en bilgi verici (informatif) lokusların D13S317, D18S51, 

D2S1338 iken; en az bilgi verici lokuslar CSF1PO ve TPOX lokusları olduğu 

saptandı (Çizelge 3.1). Amelogenin cinsiyet kromozom allellerini içerdiğinden 

dolayı istatistiksel değerlendirmeye alınmamıştır. 

Çizelge 3.1. Lokuslarda farklılığa göre en fazla ve en az bilgi verici lokuslar 

 Tam Uyum Kısmi Uyum Uyum Yok Uyumsuzluk 

 En bilgi verici lokuslar 
D13S317 % 12,3 % 57,8 % 29,9 % 87,7 
D18S51 % 24,6 % 58,7 % 16,7 % 75,6 
D2S1338 % 31,1 % 48,6 % 20,3 % 68,9 

 En az bilgi verici lokuslar 
CSF1PO % 42,3 % 51,7 % 6 % 57,7 
TPOX % 43,3 % 52,0 % 4,7 % 56,7 

 

Graft versus Host Hastalığı Sıklık ve Şiddeti ile KTB’leri Arasında İlişki 

Çalışma grubumuzdaki hastaların % 46,7’sinde (n=69) akut GvHH, % 21,1’inde 

(n=31) akut ciddi GvHH (Düzey II-IV) görülmüştür. Kronik GvHH sıklığı ise 

%63,4’dü (n=83). 

 

KTB lokuslarındaki farklılık 10 eşik değerine göre graft versus host gelişme sıklığı 

karşılaştırıldığında alıcı-verici arasında fazla sayıda farklı lokus olması hem akut 

hem de kronik GVHH gelişme sıklığını etkilemedi (Çizelge 3.2). 
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Çizelge 3.2. Alıcı-verici ortanca KTB lokus farklılık sayısına göre GVHH gelişme 

sıklığı 

Lokus farklılığı < 10  ≥ 10  p 

Akut GVHH (%) % 51,3 % 42,6 0,289 

Grade II-IV GVHH (%) % 20,8 % 21,3 0,941 

Kronik GVHH % 65,6 % 60,9 0,574 

KTB lokuslarındaki farklılık durumunun hiçbirinin genel olarak akut GvHH 

gelişimine etkisi saptanmadı. Akut GVHH Derecelerine göre karşılaştırma 

yapıldığında iseGrII-IV  vs Gr0-1  birbirleriyle karşılaştırıldığında TPOX lokusu tam 

uyumlu olanlarda GVHH sıklığının fazla olduğu izlendi (p=0,02) (Çizelge 3.3). 

Çizelge 3.3. TPOX lokusundaki farklılığa göre akut GvHH sıklığı 

AGvHH Tam Uyumlu 
Kısmi 

Uyumlu 
Uyum Yok N 

Gr0-I 44 (% 37,9) 65 (% 56,1) 7 (% 6,0) 116 

GrII-IV 20 (% 64,5) 11 (% 35,5) 0 (% 0) 31 

Sıklık(%) 31 15 0 p =0,020 

D7S820 lokusu kısmi uyumlular ve tam uyumlularda ise kronik GvHH gelişiminin 

arttığı görüldü (Çizelge 3.4). 

Çizelge 3.4. D7S820 lokusundaki farklılığa göre kronik GvHH sıklığı  

KrGvHH Tam Uyumlu Kısmi Uyumlu Uyum  Yok N 

Yok 12 (% 25,5) 26 (% 31,4) 9 (% 19,1) 47 

Var 38 (% 45,8) 40 (% 48,2) 5 (% 6,0) 83 

Sıklık(%) 76 61 36 P= 0,016 

Hastalarımızdaki KTB lokuslarındaki uyumluluğu iki gruba indirgediğimizde: Tam 

uyum var ve tam uyum yok (Kısmi uyum ve uyum yok) grubu altında 

değerlendirdiğimizde; genel olarak GvHH gelişimiin  D21S11 lokusunda tam uyum 

yok ise artmaktadır. İstatisiksel olarak anlamlı olma eğilimindedir. GrII-IV GvHH 
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sıklığı ise D18S51 ve TPOX lokuslarında tam uyum yok grubu azaltmaktadır. 

Kronik GvHH ise D7S820 lokusunda tam uyum olan grupta artmaktadır (Çizelge 

3.5). 

Çizelge 3.5. KTB lokuslarında farklılık olup olmamasının GVHH gelişme sıklığına etkileri 

  Tam Uyum 
Var 

Tam Uyum 
Yok P 

 GvHH    
       D21S11 % 34,8 % 52 0,074 
 GrII-IV    
       D18S51 % 31,4 % 17,3 0,063 
       TPOX % 31,3 % 13,3 0,014 
 Kr GvHH    
       D7S820  % 76,0 % 56,3 0,025 

Transplantasyon İlişkili Ölüm ile KTB’leri Arasında İlişki 

Lokus farklılık sayısı ile TİÖ arasında bir ilişki saptanmadı (< 10 için % 10,9 karşı % 

18,1, p=0,211). 

Transplantasyon ilişkili ölüm sıklığı D21S11 lokusunda kısmi uyumlu olanlarda artar 

iken (p=0,02), D5S818 lokusunda ve FGA kısmi uyumlu olan grupta anlamlı bir 

şekilde  daha az görüldüğü saptanmıştır (p=0,011 ve 0,066) (Çizelge 3.6). 

Çizelge 3.6. KTB lokuslarındaki farklılıklara göre transplantasyon ilişkili ölüm görülme 

sıklığı 

Lokus Tam Uyumlu Kısmi Uyumlu Uyum  Yok p 

D21S11 % 4,3 % 21,9 % 10 0,020 

D5S818 % 22,9 % 5,6 % 23,5 0,011 

FGA % 24 % 8,9 % 15 0,066 

KTB lerindeki uyuma göre iki grupta değerlendirildiğinde, TİÖ sıklığı D21S11 

lokusunda tam uyum olmayan grupta artar iken, FGA ve D5S818 lokusunda tam 

uyum olmayan grupta azaldığı saptandı (Çizelge 3.7.). 
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Çizelge 3.7. KTB lokuslarında farklılık olup-olmamasının TİÖ sıklığına etkisi 

  Tam Uyum 
Var 

Tam Uyum 
Yok P 

       D21S11 % 4,3 % 19,6 0,013 

       FGA % 24 % 10,2 0,048 

       D5S818 % 22,9 % 9,1 0,033 

KTB Lokuslarındaki Farklılık ile Sağkalım Arasındaki İlişki 

Çalışma grubumuzda 2 yıllık hastalıksız (HSK) ve genel sağkalım (GSK) olasılıkları 

%58,1±5%,5 ve %67,5 ±%4,5 idi. 

Lokuslardaki farklılık miktarının hastalıksız ve genel sağkalıma etkisi saptanmadı 

(p=0,943 ve p=0,116). Lokusların HSK üzerine etkisine üç grupta (TU/KU/UY) 

baktığımızda; D5S818 lokusunda kısmi uyumlu grupta hastalıksız sağkalımın görece 

daha iyi olduğu saptanmıştır (Şekil 3.1). Lokuslarda tam uyum var ve tam uyum yok 

olarak dikotomik değerlendirilme yapıldığında aynı lokusun etkisi benzer olarak 

devam etmekte idi (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.1. D5S818 Lokusunun HSK Üzerine Etkisi  

Aylar

6050403020100

%

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

___ Tam Uyum: % 36,5±%9,2  
-.-.-  Kısmi Uyum: % 74,4±6,8  
…..  Uyum Yok: % 41,1±9,1  

p=0,009 
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Şekil 3.2. D5S818 Lokusunun HSK Üzerine Etkisi (Tam Uyum+, Tam Uyum-) 

Ayrıca D21S11 lokusunda uyumsuzluğun hastalıksız sağkalımı kısaltığı saptandı 

(Şekil 3.3). Bu analiz tam uyum var ve tam uyum yok şeklinde tekrarlandığında tam 

uyum olmayan grupta fark anlamlı hale geliyordu (p=0,022) (Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.3. D21S11 Lokusunun HSK Üzerine etkisi(TU/KU/UY) 

Aylar

6050403020100

%

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

Aylar

6050403020100

%
1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

___ Tam Uyum +: % 36,5±%9,2  
-.-.- Tam Uyum -: % 70,1±%6,4  

p=0,0025 

___ Tam Uyum: % 77,6±7,8  
-.-.-  Kısmi Uyum: % 47,7±7,4  
…..  Uyum Yok: %47,2±%17  

p=0,07 
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Şekil 3.4. D21S11 Lokusunun HSK Üzerine etkisi (Tam Uyum+, Tam Uyum-) 

Lokuslardaki farklılığın GSK üzerine etkileri değerlendirdiğinde D5S818 lokusunda 

uyum olmayan grupta GSK  daha iyi olduğu görülmüştür (Şekil 3.5). Benzer etki 2 

grupta yapılan değerlendirmelerde de görülmüştür (Şekil 3.6). 

 

Şekil 3.5. D5S818 Lokusunun GSK Üzerine Etkileri (TU/KU/UY) 

Aylar

6040200

%

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

Aylar

6050403020100

%
1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

___ Tam Uyum +: % 77,6±% 7,8 
-.-.- Tam Uyum -: % 51,7±% 6,6 

p=0,022 

___ Tam Uyum: % 57,7±7,4  
-.-.-  Kısmi Uyum: % 79,8±5,5  
…..  Uyum Yok: % 57,5±12,3  

p=0,05 
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Şekil 3.6. D5S818 Lokusunun GSK Üzerine Etkileri (Tam Uyum+, Tam Uyum-) 

D19S433 lokusunda uyum olmamasının GSK üzerine olumlu etkisi olduğu 

gösterilmiştir (p=0,07). Ancak bu sonuç ikili değerlendirmede gösterilememiştir. 

İkili grupta değerlendirmede ayrıca D3S1358 lokusunda uyum olmayan grupta GSK 

olasılığının azaldığı saptanmıştır (Şekil 3.7). FGA lokusunda ise tam tersi bir durum 

olduğu saptanmıştır. Tam uyum var ise GSK’ı azaltmakta, uyumsuzlukta GSK’ı 

uzatmaktadır (Şekil 3.8). 

 

Şekil 3.7. D3S1358 Lokusunun GSK Üzerine Etkisi (Tam Uyum+, Tam Uyum-) 

Aylar

6040200

%
1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

___ Tam Uyum +: % 57,7±%7,4 
-.-.- Tam Uyum -: % 75,2 ±% 5,2 

p=0,07 
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Şekil 3.8. FGA Lokusunun GSK Üzerine Etkisi (Tam Uyum+, Tam Uyum-) 

Çoklu  Değişken Analiz  

HSK üzerine tek değişkenli analizlerdeki gibi D21S11 ve D5S818 lokuslarının etkisi 

vardı. GSK da aynı şekilde D5S818 ve D19S433 etkisi gösterilmiştir (Çizelge 3.8). 

Çizelge 3.8. Çoklu değişken analizde KTB lokuslarında farklılıkların sağkalıma 

etkisi 

Lokus 

(KU/UY/TU) 

RR (%95 CI) p Lokus 

(KU/UY/TU) 

RR (%95 CI) 

Hastalıksız Sağkalım 

D21S11 2,367  

(1,166-4,806) 

0,017 D21S11 2,367  

(1,166-4,806) 

D5S818 0,384  

(0,211-4,697) 

0,002 D5S818 0,384  

(0,211-4,697) 

Genel Sağkalım 

D5S818 0,410  

(0,201-0,838) 

0,015 D5S818 0,410  

(0,201-0,838) 

D19S433 1,046  

(0,545-2,008) 

0,050 D19S433 1,046  

(0,545-2,008) 
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İki grupta değerlendirmelerde de tek değişkenli analizlerle uyumlu olarak benzer 

lokusların etkisi görülmüştür. Ancak FGA nın etkisi gösterilememiştir (Çizelge 3.9.). 

 
Çizelge 3.9. Çoklu değişken analizde KTB lokuslarında farklılıkların sağkalıma 
etkisi 
 
Lokus (Uyum – vs +) RR (%95 CI) p 

Hastalıksız sağkalım 

D21S11 2,327 (1,162-4,660) 0,017 

D5S818 0,397 (0,226-4,696) 0,001 

Genel Sağkalım 

D5S818 0,494 (0,262-0,931) 0,029 

D3S1358 2,031 (1,007-4,095) 0,048 
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4. TARTIŞMA 

 

 
Ankara ÜTF Kök Hücre Nakli Ünitesi 20 yılda 1.000’den fazla transplant işlemine 

imza atmıştır. 2002 tarihinden itibaren de moleküler yöntemler ile kimerizm analizi 

yapılabiliyor olması graft fonksiyonlarının yakın takibini sağlamıştır.   

Laboratuarımızda PZR ile 16 lokusu içeren KTB değerlendirilmektedir, alıcı-

vericideki KTB’deki lokuslardaki allel farklılıklarına göre transplantasyon sonrası 

kimerizm takibi yapabilmekteyiz. HLA uygun kardeş veya akraba vericilerden 

yapılan allo-HHT’da, alıcı-verici HLA antijeni genotip olarak birbiri ile uyumlu 

olmasına rağmen, transplantasyon sonrası GVHH izlenmekte, hatta bazı olgularda 

ölümlere yol açabilmektedir. HLA moleküllerindeki farklılık durumunda ise GVHH 

sıklığı ve şiddeti artmaktadır. GVHH patogenezinde immunkompetan T hücrelerin 

konakçı dokuya reaksiyonu ile gelişmektedir. HLA uygun allojeneik 

transplantasyonlarda minor doku uygunluk antijenlerindeki polimorfizmin GVHH’ye 

neden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. İnsan genomunda birçok protein 

kodlanmakta, sitokin genlerinde polimorfizminde  GVHH aracılık ettiği de 

gösterilmektedir (Hambach, 2007). Bu polimorfizmlerin pek çoğu henüz bilinmeyen 

genler tarafından kodlanırlar. Bu nedenle çalışmamızda HLA uygun kardeş veya 

akraba vericiden allo-HHT yapılan hastalarda alıcı-verici arasındaki KTB lerdeki 

farklılıkların transplantasyon sonuçlarına etkisini  tek yönlü değerlendirdik. Diğer 

verici, alıcı, transplant girdilerinin GVHH ve diğer değişkenlere etkisinin çoklu 

karşılaştırmalı analizini ise yapmadık. 

 

Bu konuda ilk olarak Alcoceba ve ark.ları 2004 yılında ASH’de HLA özdeş kardeş 

vericilerden allo-HHT yapılan 161 hasta ile verici arasındaki KTB lerindeki 

farklılıklarının transplantasyon sonuçlarına etkisini sundular ( Alcoceba et al, 2004 ). 

Çalışmalarında PowerPlex’in 16 sistem kitini kullanarak, alıcı-verici arasında 4-15 

lokusta farklılık saptadılar. Akut GVHH şiddeti ile D13S317, D18S51 ve TPOX 

lokuslarındaki farklılıklar arasında ilişki olduğunu gösterdiler (p=0,024, p=0,027 ve 

p=0,034). Benzer diğer bir çalışma İsviçre’den Stern ve ark.ları 2005 yılında 

EBMT’de sundular (Stern ve ark., 2005 ).  KTB lerinin 10 lokusundaki farklılık 
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değerlendirdiklerinde, ortanca 6 lokusta (1-9) farklılık saptadılar. Alacoceba ve 

ark.larının çalışmalarına benzer olarak D13S317 lokusundaki farklılığın ciddi akut 

GVHH sıklığını artırdığını buldular. Çalışmamızda ortanca 10 lokusta (5-15) 

farklılık saptandı. Ortanca değere göre alıcı-verici arasındaki farklılığın GVHH’ye 

etkisi değerlendirildiğinde, lokus farklılığı 10’dan az olanlar ile 10 ve üzerinde 

olanlarda GVHH gelişme sıklığı ve şiddeti benzerdi. Merkezimizden Dalva ve ark. 

larının yapmış olduğu çalışmada alıcı-verici arası farklı olan KTB sayısı 7’den az 

olan olgularda kr GVHH insidansı 7’den fazla olanlara göre daha seyrek 

bulunmuştur ( sırasıyla % 32 ve % 68.2, p=0.044 ). STR ile saptanan bu HLA dışı 

lokusların farklı kromozom bölgelerinde yerleşiminin önemini araştırmak amacıyla 

KIR genlerinin    ( 19q13.4 ) lokalize olduğu 19. kromozom üzeri ( 19q12-13.1 ) 

bölgesinde alıcı verici arası farklılığa ayrıca bakıldığında krGVHH sıklığı ile bir 

ilişki saptanmamıştır. Bu popülasyonda kök hücre kaynağının PK olması ile 

krGVHH insidansının göreceli olarak arttığı (  %62 vs %38) gözlenmiştir (Dalva K. 

ve ark. 2004). D13S317 lokusundaki farklılık ile akut GVHH arasında bir ilişki 

gösteremedik, fakat D21S11 lokusunda farklılık olması genel olarak akut GVHH 

sıklığını artırmaktaydı (Çizelge 3.3). Ancak bu bulguların tam tersine TPOX veya 

D18S51 lokuslarında farklılık olanlarda olmayanlara göre akut GVHH sıklığı ve 

şiddeti daha azaldı (Çizelge 3.5). Kore’den yayımlanan Kim ve ark.larının 

çalışmasında ise VNTR yöntemi ile alıcı-verici arasında D1S80, D1S111 ve D17S5 

lokuslarındaki farklılık ve bu farklılığın transplantasyon sonuçlarına etkisi 

değerlendirilmiştir (Kim ve ark. 2006). Bu lokusların akut GVHH gelişimine ve 

şiddetine etkisi gösterilememiştir. Günümüzde akut GVHH gelişiminde yalnızca iki 

çalışmada D13S317 lokusundaki farklılığın etkisi gösterilebilmiştir. Bizim 

çalışmamızda benzer bir sonuç elde edilememesi, Kim ve ark.larının çalışmasında da 

akut GVHH gelişimine VNTR yöntemi ile değerlendirilebilen lokusların etkisinin 

saptanamamasından dolayı akut GVHH gelişimi ile KTB’deki lokuslardaki allel 

farklılıklar arasında net bir ilişki olduğunu söyleyemiyoruz. 

 

Kronik GVHH gelişiminde lokusların etkisini araştıran çalışmalarda yalnızca 

Alacocebanın çalışmasında D16S359 lokusundaki farklılık kronik GVHH artırdığı    

( Alcoceba ve ark., 2004 ), Kim ve ark.ları ise D1S80 lokusundaki farklılığın 

gastrointestinal kronik GVHH daha sık görüldüğünü buldular ( Kim ve ark., 2006 ). 
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Ancak Stern ve ark.ları KTB lokuslarındaki farklılık ile kronik GVHH arasında bir 

ilişki gösteremediler  ( Stern ve ark. 2005 ). Çalışmamızda ise D7S820’deki 

farklılığın kronik GVHH sıklığını azalttığını saptadık (Çizelge 3.4). Ancak akut 

GVHH’dekine benzer olarak kronik GVHH gelişimi KTB lerindeki lokus 

farklılıklarıyla ilişkilendirilemedik. 

 

Nüks dışı transplantasyon ilişkili ölüm ile KTB leri arasında ilişki sadece bir 

çalışmada gösterilmiştir: D1S80 deki tam uyumun TİÖ azalttığı ve böylelikle 

sağkalımı uzattığıdır ( Kim ve ark., 2006 ). Bizim çalışmamızda ise D21S11 deki tam 

uyum TİÖ azaltmakta iken, FGA ve D5S18’de tam uyum olması nüks dışı ölüm 

sıklığını artırmaktadır (Çizelge 3.6 ve 3.7). T yardımcı ve baskılayıcı hücrelerden 

salınan sitokinler ile GVHH gelişimi ve TİÖ arasında ilişki olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmektedir ( Topcuoglu ve ark., 2008, Ayyildiz E, ve ark., 2007 ). 

Ayrıca HLA dışı genlerde, özellikle sitokin polimorfizmi GVHH riskini 

artırabilmektedir ( Bogunia-Kubik ve ark., 2006,  Kim ve ark., 2005, Viel ve ark., 

2007 ). Bilindiği üzere 21.kromozomda IL-10 reseptör geni yer almaktadır ( Reboul 

ve ark., 1999 , Karabon ve ark., 2005). IL-10 immun sistemi baskılamaktadır. 

Literatür tarandığında ve insan çalışmaları değerlendirildiğinde bu lokusların 

bulunduğu genlerde IL-10 dışında belli bir sitokin geni yer almamaktadır. Bu veriler 

ışığında hipotetik olarak “bu lokusta sitokin polimorfizmi IL-10’nun immun sistemi 

baskılayıcı etkisini değiştirmekte ve ilişkili olarak TİÖ riskini arttırmaktadır” 

çıkarımını yapabiliriz. 
 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda lokus farklılıkları ve hastalıksız sağkalım 

arasında ilişki değerlendirilmemiştir. Çalışmamızda D5S818 ve  D21S11 lokuslarının 

HSK üzerine etkisi olduğunu saptadık (Şekil 3.1-3.4). Çok değişkenli analizlerde de 

bu lokuslar bağımsız değişkenlerdi (Çizelge 3.8 ve 3.9).  D5S818, D19S433, 

D3S1358 ve FGA lokuslarındaki farklılıkların değişken düzeyde genel sağkalıma 

etki göstermektedir (Şekil 3.5-3.8). FGA lokusundaki uyumsuzluğun genel sağkalımı 

artırması TİÖ sıklığını azalttığı için olabilir. Çok değişkenli analizde GSK üzerine 

ise yalnızca D5S818 ve D19S433’ün etkisi devam etmekteydi. Literatüre 

bakıldığında yalnızca Kim ve ark.larının çalışmasında D1S80’nin GSK üzerine etkisi 

olduğu bildirilmektedir ( Kim ve ark., 2006 ). 
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Bu çalışmanın sınırlı yanları değişik firmalarca öğretilen hazır setlerin kullanılması 

nedeniyle uluslar arası çalışmaların kıyaslanması olanaklı değildir. Farklı ülkelerdeki 

HLA polimorfizminin de farklı olabileceği beklentisi verilerin universal olup 

olmayacağı sorusunu akla getirmektedir. En önemlisi de bu verilerin sadece tek 

yönlü değil diğer GVHH ve transplant ilişkili değişkenlerle olan kanıtlanmış 

ilişkisidir. Çalışmamızdaki olgu sayısı bu tür bir değerlendirme için yeterli değildir. 

Ülkemizdeki aynı kimerizm analiz setini ve yöntemini kullanan diğer transplant 

merkezlerinden de bilgi alınması hedeflenmektedir. 

Güçlü yanı ise tek merkezden, benzer protokol ve hasta grubuna yapılmış deneyimli 

bir ekibin izlediği hastalardan oluşmasıdır. Laboratuar işlemleri de tek merkezden 

yürütülmüştür.  

HLA polimorfizmi artık farmakogenetik için önemli bir hedef haline gelmiştir. Yine 

interlökinler ve diğer GVHH’de rol oynayan sitokinlerin reseptör polimorfizmleri ile 

GVHH şiddeti ve sıklığı arasında ilişki kuran çok sayıda yayın bulunmaktadır 

(Topcuoglu P. ve ark., 2008, Ayyildiz E, ve ark., 2007, Bogunia-Kubik K. ve ark. 

2006, Dickinson AM. ve ark. 2004).   Bu nedenle çalışmamız bir öncü çalışma olarak 

standart yapılan bir işlemin verilerinden pratik bir bilimsel çıkarım sağlamayı 

hedeflediğinden önemli bir çalışmadır. 

Bazı lokuslarda az da olsa elde ettiğimiz veriler ile çalışmamızı geliştirmeyi 

hedefliyoruz. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bazı KTB lokuslarında farklılıklar allojeneik transplantasyon sonuçlarını etkilediği 

görülmektedir. Bu kromozomlarda yer alan sitokin veya sitokin reseptörleri veya 

henüz bilinmeyen genler GVHH gelişiminde rol alabilir. KTB lokuslarındaki bu 

etkilerin transplantasyon sonuçlarını etkileyen diğer değişkenler ile birlikte analizi 

yapılmalıdır. Genel olarak belli lokuslardaki uyumsuzluğun GSK ve HSK’yi olumlu 

etkilemesi, bu lokuslardaki polimorfizmin GvL etkisini arttırıcı bir durumu 

sakladığını önermekte ve başta sahip olduğumuz hipotezi desteklemektedir. 

Gelecekte diğer verici ve transplantasyon değişkenleri ile bu lokusların ilişkisi 

değerlendirilmeli, ayrıca ulusal multisentrik polimorfizmin haritasının çıkarılarak 

analizin tekrarı, sonuçların doğrulanması halinde; Uluslararası veritabanında analizin 

yenilenmesi için EBMT ya da CIBMTR’ye başvurularak daha kapsamlı bir çalışma 

önerisi yapılabilir.  
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ÖZET 

Alıcı Verici Arasındaki STR Farklılıklarının HLA Uygun Verici Kardeşten 

Yapılan Allojeneik Hemaopoietik Kök Hücre Nakli Üzerine Etkisi 

KTB allo-HHT sonrası kimerizmin takibinde yaygın olarak kullanılan ve duyarlılığı 

yüksek bir yöntemdir. Az sayıda çalışmada alıcı-verici KTB lokuslarındaki 

farklılıkların allo-HHT üzerine etkisi çalışılmıştır. Bu çalışmada amacımız alıcı 

verici arasındaki KTB lokuslarındaki farklılıkların erken ve geç dönem 

transplantasyon sonuçlarına etkisini geriye dönük olarak değerlendirmektir. Eylül 

2001-Şubat 2007 tarihleri arasında HLA uygun kardeş vericiden allo-HHT yapılan 

ve transplantasyon öncesi KTB ile değerlendirilebilen 150 hasta (81 erkek/ 69 kadın) 

çalışmaya alınmıştır. Ortanca yaş 34 yıl (16-64 yıl)  dı. Hastaların tanıları sıra ile: 66 

AML, 24 ALL, 30 KML, 6 MDS ve 30 diğer malign veya malign olmayan 

hastalıklardı. Hastaların 121’ine myeloablatif ve 29’una indirgenmiş yoğunlukta bir 

hazırlık rejimi kullanılmıştır. Kliniğimizde kimerizm tayininde multipleks polimeraz 

zincir yöntemi ile 15 KTB lokusu (D3S1358, HUMvWA, D16S539, D2S1338, 

D81179, D21S11, D18S51, D19S433, THO1, FGA, D7S820, CSF1PO, D13S317, 

TPOX, D5S818) (ABI Prism 3130) amplifiye edilebilmektedir. Bu lokuslar alıcı-

verici arasındaki uyum durumuna göre tam uyumlu (TU), kısmi uyumlu (KU) ve 

uyum yok(UY) olarak gruplandırılarak istatistiksel analizler yapıldı. Sonuçlar: En 

bilgi verici lokuslar D13S317, D18S51 ve D2S1338 lokusları olarak saptanırken, en 

az bilgi verici olanların ise CSF1PO ve TPOX lokusları olduğu görülmüştür. Çalışma 

grubundaki hastaların % 46,7’sinde (n=69) akut GvHH gelişirken, yalnızca 31 

hastada akut ciddi GvHH (Gr II-IV) görüldü. Kronik GvHH sıklığı ise % 63,4’dü. 

Akut ciddi II-IV GvHH ayrı olarak değerlendirildiğinde TPOX lokusunda TU 

olanlarda akut GvHH gelişme sıklığı fazla idi (p=0,02). D7S820 lokusunda KU 

olanlarda kronik GvHH gelişme sıklığı UY ve TU’lu gruba göre fazla idi (p=0,016). 

TİÖ sıklığı D21S11 lokusunda KU olanlarda daha fazla iken, D5S818 ve FGA 

lokusunda UY ve KU olanlarda ise TİÖ sıklığı daha azdı. İki yıllık HSK ve GSK 

olasılığı sıra ile %58,1±5.5 ve  %67,5±4,4 idi. D21S11 lokusunda TU olanlarda 

(P=0,07) ve D5S818 lokusunda KU olanlarda (p=0,009) HSK olasılığı daha fazla idi.   
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Çoklu değişken analizde HSK üzerine tekli değişken analizlerdeki gibi D21S11 ve 

D5S818 lokuslarının etkisi vardı. GSK da aynı şekilde D5S818 ve D19S433 etkisi 

gösterilmiştir Hastalarımızdaki KTB lokuslarındaki uyumluluğu iki gruba 

indirgediğimizde: Tam uyum var ve tam uyum yok (Kısmi uyum ve uyum yok) 

grubu altında değerlendirdiğimizde; genel olarak GvHH gelişimi D21S11 lokusunda 

tam uyum yok ise artmaktadır. İstatisiksel olarak anlamlı olma eğilimindedir. GrII-

IV GvHH sıklığı ise D18S51 ve TPOX lokuslarında tam uyum yok grubu 

azaltmaktadır. Kronik GvHH ise D7S820 lokusunda tam uyum olan grupta 

artmaktadır. İlk analizlere benzer olarak D21S11 lokusunda uyumsuzluk TİÖ 

arttırırken, D5S818 ve FGA lokuslarında uyumsuzluk TİÖ azaltmaktaydı. GSK 

üzerine D5S818 lokusunun etkisi devam ederken, D19S433 lokusunun hafif etkisi 

görülmüştür. Sonuçta, bazı KTB lokuslarında allojeneik transplantasyon sonuçları 

etkilenmektedir, bu etkilerin transplantasyon sonuçlarını etkileyen diğer değişkenler 

ile birlikte analizi yapılmalıdır. Sonuçta KTB’deki farklılıklar transplantasyon 

sonucunu etgkileyebilmekte, ancak sonuçlarımızın çok merkezli bir çalışmada ve 

beraberinde transplantasyon sonuçlarını etkileyen diğer değişkenler ile birlikte 

değerlendirilmelidir. 

        

Anahtar Kelimeler : STR, Kimerizm, allojeneik, Hematopoetik hücre 

transplantaysonu, Graft versus Host Hastalığı, Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
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    SUMMARY 

The Impact of Disparity in Short Tandem Repeats (STRs) Analysis on the 

Outcome of Allogeneic Hematopoietik Cell Transplantation (Allo-HCT) from 

HLA-identical sibling donors 

  

STR marker systems are used in the monitoring of hematopoietic chimerism in 

patients after AHCST. The biological effect of STR disparity on AHCT outcome has 

rarely been studied. Therefore, we aimed to evaluate the impact of STR disparity on 

allo-HCT outcome in our single center. Between Sept 2001 and Feb 2007, 150 

patients (81M/69F, median age: 34 ys) underwent AHCT (Stem cell source: 119 

PB/31 BM) were retrospectively analyzed. Their diagnoses were 90 acute leukemia, 

30 CML, 6 MDS and 24 other hematological conditions. Multiplex PCR method was 

performed to amplify 15 STR loci (D3S1358, HUMvWA, D16S539, D2S1338, 

D8S1179, D21S11, D18S51, D19S433, THO1, FGA, D7S820, CSF1PO, D13S317, 

TPOX, D5S818) using (ABI Prism 3130). The loci examined were classified as 

complete matched (CM), partially matched (PM), and fully mismatched (FMM) 

between donors and recipients. Results: The loci of D13S317, D18S51 and D2S1338 

were the most informative, while the loci of TPOX and CSF1PO were the least. The 

incidence of acute GvHD was 46.7 % (n=69), which acute severe GvHD (grII-IV) 

was observed in only 31 patients. Chronic GvHD was developed in 63.4 % patients. 

The incidence of grII-IV GvHD was higher in patient with CM in TPOX loci 

(p=0.02). Chronic GvHD was more frequent in the patients with PM in D7S820 loci 

than those with CM or FMM (p=0.016). While PM in D21S11 locus increased TRM, 

FMM or PM in D5S818 and FGA loci decreased the TRM. In our cohort analysis, 2-

year probability of disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) were 

58.1±5.5% and 67.5±4.4%, respectively. The CM in D21S11 locus (p=0.07) and PM 

in D5S818  locus (p=0,009) prolonged the probability of DFS. In multivariate 

analysis, these loci had an impact on DFS (p=0.055 ve p=0.005).  D19S433 and 

D5S818 loci had an effect on the OS. We repeated similar analyses upon two groups, 

mismatched (MM) group, which FMM and PM was accepted as a whole group or 

CM group, while the incidence of grII-IV GvHD was higher in patients with CM of 

D18S51 and TPOX loci, the chronic GvHD was more frequent in those with CM 
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D7S820 loci. Similar as the first analyses MM in D21S11 increased TRM, while 

MM in D5S818 and FGA decreased the incidence of TRM. The impact of D5S818 

on the OS also continued, additionally D19S433 had minimal effect on the OS. In 

conclusion, some disparities of STR loci might affect the transplantation outcome; 

however, these results should be analyzed multivariate with other co-variates and 

with multicenter data input. 

Key words : Short Tandem Repeats, Chimerism, Allogeneic, Hematopoietic Stem 
Cell Transplantation, Graft versus Host Disease, Polymerase Chain Reaction 
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