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KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU KOMPLIKASYONLARINDAN
AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI (aGvHH)’NIN MIKST
LENFOSIT KULTUR (MLC) TESTI ILE ONCEDEN BELIRLENMESI

EARLY DETERMINATION OF ACUTE GRAFT VERSUS HOST DISEASE (aGvHD)
WHICH IS A COMPLICATION OF BONE MARROW TRANSPLANTATION BY USING
MIXED LYMPHOCYTE CULTURE (MLC) TEST

Hiilya S. SEN*, Tiilay KILICASLAN AYNA**, Mehmet GURTEKIN#*

OZET

Amac: Bu ¢alismada kemik iligi transplantasyonu (KiT) uygulanacak hastalara, nakilden 6nce rutin olarak yapilan
standart mikst lenfosit kiiltiir (SMLC) testine ek olarak sitokin ilaveleri ile yapilan modifiye MLLC (mMLC) testi ile
sMLC testinin duyarliligmn artirilarak, nakil sonrasi ¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nceden belirlenmesi amag-
lanmustir.

Gereg ve yontem: Bu ¢alismaya, 1998-2004 yillar1 arasinda, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Bi-
yoloji Anabilim Dali’na gonderilen ve KIT diisiiniildiigii icin rutin test yapilan 90 hasta ve saglikl vericileri alin-
mustir. Tek yonlii SMLC testine ek olarak IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-2 + IFNy + TNFa. ilave edilerek hem tek yon-
lii, hem de iki yonlii mMLC calistimistir.

Bulgular: sMLC testte 90 vaka negatif sonuglanmigtir. Rutin test teknigi diginda ayrica Human Leucocytes Anti-
gen (HLA)’leri uyumsuz olan kontrol grubunda sitokin ilaveleri ile yapilan tek yonlii MLC test sonuglart uyumsuz
(+) ve elde edilen degerler (SI ile RRI) ¢ok yiiksek bulunmustur. Tek yonlii MLC testi ile IL-2 ilave edilen 82 va-
kanm 18 inde (+) sonu¢ alinmus, 11 ine nakil yapilmis ve bunlardan 9’unda akut graft versus host hastalig1 (aGvHH)
gelismistir. IL-2 + IL-4 ilave edilen 39 vakanin 9’unda (+) sonug¢ alinmis, 4’iine nakil yapilmig ve 3 vakada akut
aGvHH gelismistir. IL-2 + IFNy + TNFa ilave edilen 77 vakanm 13 iinde (+) sonu¢ alimmug, 7 vakaya nakil uygu-
lanmig ve hepsinde aGvHH gelismistir. Iki yonlii MLC testinde ise sonuglar iki farkli formiil kullanilarak degerlen-
dirilmigtir. IL-2 ilave edilen 60 vakada I. formiile gére 57 vakada (+) sonu¢ alinmig, 40’1na nakil yapilmig, 17 va-
kada aGvHH gelismistir. I1.formiile gére 20 (+) sonug alinmig, 17’sine nakil uygulanmus, 6 vakada aGvHH gelis-
migtir. IL-2 + IL-4 ilavesi ile 17 vaka ¢aligilmg, I. formiile gore hepsinde (+) sonug alinmug, 12 vakaya nakil ger-
ceklestirilmis ve 3 vakada aGvHH geligmistir. II. formiile gére 3 (+) sonug almmug, 2 sine nakil uygulanmis ve
komplikasyon gozlenmemistir. IL-2 + IFNy+ TNFa ile 53 vakada I.formiile gore 49 unda (+) sonug almmug, 35’ine
nakil uygulanmis ve 16’sinda aGvHH gelismistir. II.formiile gore de 15 (+) sonu¢ alinmuig, 10’una nakil uygulan-
mis ve 2’sinde aGvHH goriilmiistiir.

Sonug: KiT planlanan aliciya uygun vericinin segilmesinde uygulanan SMLC testine ilave olarak yapilacak calis-
malar 6nemlidir. IL-2 ve IL-2 + IFNy + TNFa sitokin ilaveli tek yonlii mMLC sonuglart testi daha duyarl hale ge-
tirmis ve mMLC testindeki sonuglarindaki (+)’lik ile nakil sonrast aGvHH nin goriilmesi anlamli bulunmustur.
Anahtar kelimeler: SMLC, sitokin, tek yonlii MLC, iki yonli MLC, KiT, aGvHH

ABSTRACT

Objective: Standard MLC test is routinely used for patient-recipient pairs before bone marrow transplantation
(BMT). This study investigates the possible predictive role of modified MLC (mMLC) (i.e. addition of several cyto-
kines to SsMLC) on posttransplant complications.

Materials and methods: Ninety patient-recipient pairs undergoing BMT between 1998-2004 were included in this
study. Apart from sMLC, one and two way mMLC (addition of IL-2, IL-2 + IL-4 and IL-2 + IFNy + TNFo) we-
re done.
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aGvHH’nin MLC testi ile 6nceden belirlenmesi

Results: sMLC yielded negative results in ninety patient-recipient pairs. mMLC with IL-2 addition yielded positi-
ve results in 18 cases out of 82, of which 11 received a transplant, where 9 patient experienced acute Graft versus
Host Disease (aGvHD). IL-2 +IL-4 added mMLC test resulted in 9 positive results, where 4 received transplant and
only 3 patients experienced aGvHD. IL-2 + IFNy + TNFo added mMLC yielded 13 positive results, 7 received
transplant and all of them experienced aGvHD. Two way MLC results were analysed by two calculations. The first
formula gave 57/60 positive results; 40 received transplant, 17 experienced aGVHD, whereas with the second for-
mula 20 positive results were seen, with 17 transplantations and 6 aGvHD. Only 17 cases had IL-2 + IL.-4 added
MLC test. Of these all were positive with the first formula, where 12 received transplant and 3 patient experienced
aGvHD, with the second formula. Three positive results were observed, where 2 received transplant with no
aGvHD complication. IL-2 + IFNy + TNFo. mMLC resulted in 49 positive results, where 35 received transplant
with 16 aGVHD with the first formula, whereas with the second formula 15 positive results; 10 transplantation with
2 aGvHD.

Conclusion: Addition of cytokines to SMLC is of importance in choosing the best available donor for BMT. 1I-2,
IL-2 + IFNy + TNFo. addition to one way mMLC rendered MLC test sensitive. This conclusion is based on a cor-

relation of positive mMLC results with the occurence of aGvHD.
Key words: sMLC, cytokine, one way MLC, two way MLC, BMT, aGvHD

GIRIS

HLA insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerindeki genler
tarafindan kodlanir. Simif I (HLA-A, B, C) ve Simf II
(HLA-DR) antjenleri doku ve organ naklinde 6nemli olan
immunolojik parametrelerden birisidir (1,9). Alict verici
arasindaki HLA uyumu serolojik ve molekiiler yontemlerle
belirlenmektedir. SMLC testi ise doku tipi testlerine ilave
olarak HLA-DR uyumunu saptamak i¢in kullanilan bir test
yontemidir. Ancak HLA identik ¢iftlerde bile nakil sonrasi
komplikasyonlar (aGvHH, doku reddi) 6nceden belirlene-
memektedir (3,5,6,8,10). aGvHH allojeneik KiT’in en
onemli komplikasyonlarindan biridir ve grade III ve IV
aGvHH o6liim oranmin artmasina neden olmaktadir. sSMLC
testte cesitli sitokinlerin etkisi ¢aligilarak aGvHH nin 6nce-
den belirlenebilecegi bildirilmektedir (2, 3,4, 11, 14, 16, 17,
18). Literatiirde cesitli sitokinlerle tek yonlii modifiye
MLC (mMLC) veya iki yonlii mMLC calisilarak, KiT son-
rast aGvHH nin belirlenebilirligi arastirilmaktadir (2,3).
Cesitli sitokinlerin uygulandigr ¢alismalarda sinirli kombi-
nasyonlar kullanilmistir. Bu ¢alisma, hem tek, hem de degi-
sik kombinasyonlardaki sitokin ilavelerinin tek yonlii ve iki
yonlii MLC testindeki etkisinin goriilmesi amaclanmistir.
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali’nda KIiT diisiiniilen hasta ve vericilerine ru-
tin olarak yapilan sMLC testine ilave olarak, IL-2, IL-2 +
IL-4 ve IL-2 + IFNy + TNFa, ile hem tek yonlii, hem de iki
yonlii mMLC testi calisilarak, rutin olarak yapilan sMLC
testinin sonuglar ile kiyaslanmistir. SMLC testinin sonucu
uyumlu (-) bulunan ve mMLC testinde uyumsuz (+) bulu-
nan vakalardan nakil olanlarla aGvHH goriilme arasindaki
iliskinin arastirilmas1 amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Bu galigmaya, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢
Hastahklar1 Hematoloji Anabilim Dali, Cocuk Hastaliklart
Anabilim Dal1 ve Bizim Losemili Cocuklar Vakfi'nca takip ve
tedavi edilmekte olan ve kemik iligi endikasyonu olan toplam
90 hasta ve saglikli vericileri (kardes) dahil edilmistir. Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim

Dalima HLA doku uyumunun belirlenmesi amactyla gonderi-
len hasta ve vericilerinin siif I (HLA-A, HLA-B) antijenleri
serolojik, simf II (HLA-DR) antijenleri molekiiler yontemle
belirlenmis ve tiim dokularin genel uyumu da sMLC testi ile
degerlendirilmistir.

Hasta ve vericilerinden her zaman rutin test i¢in alinan 7,5
ml kan ile 6nce rutin tek yonlii SMLC testi yapilmis daha
sonra ayni hasta ve vericisine, eksojen sitokin ilavesi IL-2
(2,4 Ujul), IL-2 + IL-4 (14,5 U/ul), ve IL-2 + IFNy (200
U/ul), + TNFo (110 U/ul), ile hem tek yonlii, hem de iki
yonlii mMLC testi yapilmustir. Periferal kandan lenfositler
Ficoll-hypaque (Pharmacia, Piscataway, NJ) gradient tek-
nik ile izole edilmistir. Elde edilen lenfositler RPMI 1640
(glutaminli, hepesli, Sigma - 50 u/ml penisilin ve 50 pg/ml
streptomisin ) ile ii¢ kez yikandiktan sonra hiicreler RPMI
1640 ve insan serumu (9:1) iceren medyumda 1x108 olacak
sekilde sayilmistir. Alict ve verici hiicreler 5000 rad’da
(cGy) 1smlanmistir. Hiicreler 96 kuyulu plaklarda 96 saat
370C ve %5 CO’li ortamda inkiibe edildikten sonra, her bir
kuyuya 3H Thymidine koyulmus ve 16-18 saat sonra tiim
hiicreler toplanmistir. Kiiltiiriin sonlanmasindan sonra likit
sintilasyon sayacinda sayim yapilmistir. Tek yonlii MLC
testinin sonucunda iki ayr1 degerlendirme, Stimiilasyon In-
deksi (SI) ve Relative Response Index (RRI) hesaplanarak
yapilmistir (Sekil 1). MLC testinde SI degerinin < 1 olmast
ve RRI degerinin (-) olmasi vericinin alici i¢in uygun oldu-
gunu belirtmektedir.

Tek yonlii MLC ile ilgili formiiller
1) SI= AV¥/AA

2) RRI= (AV*-AA /AK*-AA) x100
* 1 1sinlanmis hiicreler

iki yonlii MLC testinin sonuglari ise, Bonfichi'nin calis-
masinda uyguladig1 formiillere gore degerlendirildi (16).
Bu formiillerden I.formiile gére sonug¢ 6’dan biiyiikse (+),
nakil i¢in uygun olmadigimi, II. formiile gére sonug
132’den biiyiikse (+) nakilden sonra aGvHH olasiligini
belirtir (Sekil 2).
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Iki yonlii MLC testi ile ilgili formiiller
L. formiil= (AV / AK*+VK*) x100

1. formiil= (AV / AV¥+VA*) x100

* 1 1silanmig hiicreler

Ayrica bu calismada, HLA antijenleri uyumsuz olan 8 vaka ile
sMLC testi, IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-2 + IFNy + TNF« ilave-
si ile tek yonlii mMLC testi ¢alismast yapilarak, MLC testin-
deki kontrol gruplart diginda bir kontrol grubu da olusturul-
mustur. Test caligmalarindan sonra, kliniklerden bu vakalar-
dan KIiT yapilan vakalar belirlenerek test sonuglart ile nakil
sonrasi ortaya ¢cikan aGvHH iliskisi degerlendirilmistir. Ista-
tistiksel analizler SPSS 10.0 istatistik yazilim program kulla-
nilarak hesaplanmigti. mMLC testinin sonuglari ve KIT yapi-
lan hastalarda aGvHH gelisip gelismemesi arasindaki baglan-
t1 Ki-kare (chi-square) ve Fisher’s Exact testi kullanilarak he-
saplandi.

BULGULAR

Bu calismaya dahil edilen 90 hastanin yas ortalamas1 23,89 +
30,13 olarak hesaplandi. Hastalarin 38’1 kadin (% 42,2), 52’si
(% 57,8) erkekti. Anabilim Dalimiza gonderilen 90 hasta ve
90 saglikli vericinin lenfositleri ile yapilan SMLC testi sonug-
lar1 (-) olarak bulunmustur. Her ii¢ parametre i¢inde hiicre sa-
yist yeterli olan vakalar ¢alisilmistir. Bu vakalardan 82’sine
IL-2 ilave edilerek yapilan tek yonlii mMLC testinde 18 vaka-
da (+) sonug elde edilmistir. Bu vakalardan 11’ine KiT yapil-
mus, KIT yapilanlar icinde 9 vakada aGVHH gelismistir. TL.-2
ilave edilerek yapilan tek yonlii mMLC testinde 64 vakada
(-) sonug elde edilmistir. Negatif olan 64 vakanin 42’sine KIT
yapilmugstir. 14 hastada aGvHH gelismistir. IL-2 eklenerek

Early determination of aGvHH using MLC

yapilan mMLC testindeki (+) ve (-) sonuglar ile KIT sonras
aGvHH gelisimi arasindaki iligki istatistiksel acidan anlaml
bulunmustur (p=0,004) (Tablo 1). MMLC testinin sonuglari
(+) olanlarda aGvHH, mMLC testinin sonuclari (-) olanlara
gore; ileri derecede istatistik anlamlilik verecek sekilde daha
fazladir. Oysa bu vakalarin sMLC testi sonuglari (-) olarak bu-
lunmugtur. HLA antijenleri uyumsuz (miss-match) olup, kont-
rol grubu olarak degerlendirilen ¢aligmada, hem sMLC testi-
nin sonuglar tiimiinde (+) hem de IL-2 ilavesi ile yapilan
mMLC testinin sonuglar1 cok daha yiiksek oranda (+) olarak
bulunmustur.

IL-2 ilave edilen vakalardan 60’1na iki yonlii mMLC testi uy-
gulanmug, 1. formiile gore bu 60 vakanin 57’sinde (+), 3’tinde
ise (-) sonug alimugtir. 57 vakanmn 40’ma KIiT uygulanmis ve
17 vakada aGvHH gelismistir. Negatif bulunan ii¢ vakanin
2’sine KIT yapilmis ve her iki hastada da aGvHH gelismistir.
Bu grup icin Fisher’s Exact testine gore istatistiksel analiz ya-
pilmus ve anlaml iliski bulunamamustir (Tablo 2).

Iki yonlii mMLC testinde II. formiile gore ise 60 vakanmn
20’sinde (+), 40’1inda (-) sonug elde edilmistir. Pozitif bulunan
vakalardan 17’sine KiT uygulanmis, bunlardan 6’sinda
aGvHH gelismistir. Negatif bulunan 40 vakanin 26’sma KIT
yapilmig ve 13 vakada aGvHH geligsmistir. Bu grup icin ki-
kare testine gore istatistiksel analiz yapilmis, anlaml iligki bu-
lunamamugstir (Tablo 3).

IL-2+IL+4, 39 vakaya uygulanmig ve tek yonli mMLC
testi yapilmistir. Bunlardan 9 vakada (+) sonug alinmis, bu
vakalardan 4’iine KIT yapilmis ve 3 vakada aGVHH ge-
listigi saptanmistir. 30 vakanin sonucu negatif olarak sap-
tanmustir. Bunlardan 20’sine KIT yapilmis ve 6 vakada
aGVHH gelismistir. Tek yonlii mMLC test sonuglar ile

Tablo 1. IL-2 ilaveli tek yonliit mMLC ile aGVHH arasindaki iliski

Tek yonlii mMLC sonucu
(IL-2 ilaveli) aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n % n Y% n %
+ 2 18,2 9 81,8 11 100
- 28 66,7 14 333 42 100
Toplam 30 (56,6) 23 43.4) 53 (100)
X’=8,342 b p=0,004 Anlamli

Tablo 2. IL-2 ilaveli iki yonli mMLC yapilan grupta L. formiile gére KIT yapilan ve

yapilmayan hastalar

Iki yénlii mMLC KIT yapilmayan  KIiT yapilan Toplam (iki yonliit mMLC)
(IL-2) I. formuiil aGVHH Toplam
CONNG
+ 17 17 23 40 57
_ 1 2 0 2 3
Toplam 18 19 23 42 60

Fisher’s Exact test: 0.199
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aGvHH’nin MLC testi ile 6nceden belirlenmesi

Tablo 3. IL-2 ilaveli iki yonli mMLC yapilan grupta II. formiile gore KiT yapilan ve

yapilmayan hastalar

1ki yonlii mMLC KIT yapilmayan  KIT yapilan Toplam (iki yonlii mMLC)
(IL-2) (II. formiil) aGVHH Toplam
+ )

+ 3 6 11 17 20
_ 14 13 13 26 40
Toplam 17 19 24 43 60
X°=0,901 p=0.342
Tablo 4. IL-2+IL-4 ilaveli tek yonlii mMLC ile aGVHH arasindaki iliski
Tek yonlii mMLC sonucu
(IL-2 + IL-4) aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n % n % n %
+ 1 25,0 3 75,0 4 100
- 14 70,0 6 30,0 20 100
Toplam 15 (62.,5) 9 (37,5) 24 (100)
Fisher’s Exact test: 0.130 Anlamsiz

Tablo 5. IL-2+IL-4 ilaveli iki yonli mMLC yapilan grupta II formiile gére KIT yapilan ve

yapilmayan hastalar

1ki yonli mMLC KIT yapilmayan  KIT yapilan Toplam (iki yonlit mMLC)
(IL-241L-4) ILformul aGVHH Toplam
+ 6
+ 1 0 2 2 3
- 4 3 7 10 14
Toplam 5 3 9 12 17

Fisher’s Exact test:1.000

aGVHH arasindaki baglant1 istatistiksel agcidan anlamli
bulunamamuistir (Tablo 4).

IL-2+IL-4 ilavesi yapilan vakalardan 17°sine iki yonlii
mMLC testi uygulanmustir. I. formiile gére 17°sinde de (+) so-
nu¢ almmustir. Bu vakalardan 12’ sine KiT yapilmis, bunlar-
dan 3 tanesinde aGvHH gelismistir. Bu grupta, 1. formiile go-
re, tiim sonuglarn pozitif bulunmasi nedeni ile istatiksel de-
Serlendirme yapilamamustir. II. formiile gore ise, 17 vakamn
3’linde (+), 14’linde (-) sonug alinmustir. Pozitif bulunan vaka-
lardan 2’sine KIT yapilmus, bu vakalarda komplikasyon gelis-
memistir. Negatif bulunan 14 vakanmn 10’una KIT yapilmus,
3’tinde aGvHH go6zlenmistir. Bu grup i¢in Fisher’s Exact tes-
tine gore istatistiksel analiz yapilmis ve anlamli iligki buluna-
mamuigtir (Tablo5).

IL-2 + IFNy + TNFa ilavesi ile 77 vakaya tek yonlii mMLC
testi yapilmus, 13 vakada (+) sonuc alinmustir. Bu vakalardan
7’sine KIT uygulanmig ve tamaminda aGvHH gelismistir. Ne-

gatif sonug elde edilen 44 vakanin tamamina KIT uygulanmus
ve 16’sinda aGvHH saptanmustir. IL-2 + IFNy + TNFo. ekle-
nerek yapilan tek yonlii mMLC testindeki (+) ve (-) sonuclar
ile KIT sonras1 aGvHH gelisimi arasindaki iliski istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (Tablo 6).

IL24+IFNy+TNFo ilavesi ile 53 vakada iki yonlii mMLC tes-
ti caligilmug, I.formiile gore 49’unda (+), 4’linde ise (-) sonug
almmustir. Pozitif olan vakalardan 35’ine KiT yapilmus, 16 va-
kada aGvHH gelismistir. Negatif olan 4 vakanin 2’sine KIT
uygulanmis ve her ikisinde de komplikasyon gelismemistir.
Bu grup icin Fisher’s Exact testine gore istatistiksel analiz ya-
pilmus, anlamli iligki bulunamamustir (Tablo 7).

II. formiile gore, 15 vakada (+), 38 vakada (-) sonug alinmis-
tir. Pozitif olan vakalardan 10’una KIT yapilnus, 2’sinde
aGVHH gelismistir. Negatif olan 38 vakadan 26’sma KiT uy-
gulanmig ve 13’iinde aGvHH gelismistir. Bu grup icin ise, ki-
kare testine gore istatistiksel analiz yapilmis ve anlaml iligki
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Tablo 6. IL2 + IFNy + TNFo ilaveli tek yonlii mMLC ile aGVHH gelismi arasindaki iliski

Tek yonlii mMLC sonucu
(IL2 + IFNy + TNFo) aGVHH (-) aGVHH (+) Toplam

n Y% n % n %o
+ 0 0 7 100 7 100
- 28 63,6 16 36,4 44 100
Toplam 28 (54,9) 23 45,1) 51 (100)
Fisher’s Exact test:0,002 Anlamli

Tablo 7. IL2 + IFNy + TNF« ilaveli iki yonlii mMLC yapilan grupta L. formiile gore

KIT yapilan ve yapilmayan hastalar

iki yonlii mMLC KIT yapilmayan  KIiT yapilan Toplam (iki yonliit mMLC)
(IL2 + IFNy + aGVHH Toplam

TNFo ) Lformul (+)

+ 18 16 35 49

- 2 0 2 4

Toplam 20 3 37 53

Fisher’s Exact test:0.495

Tablo 8. IL2 + IFNy + TNFa ilaveli iki yonlii mMLC yapilan grupta II. formiile gore

KIT yapilan ve yapilmayan hastalar

iki yonli mMLC KIiT yapilmayan  KIiT yapilan Toplam (iki yonlii mMLC)
(IL2 + IFNy + aGVHH Toplam

TNFo ) IL.formul (+)

+ 5 2 8 10 15

- 12 13 13 26 38

Toplam 17 15 36 53

X°=2,674 p=0,102

bulunamamustir (Tablo 8).

TARTISMA

aGvHH, HLA-uyumlu vericilerden kemik iligi (graft) alan
hastalarin %40-60"1nn etkilendigi, KiT kliniginde hala 6ne-
mini koruyan bir problemdir (13,15). Hasta ve vericisinin I. ve
II. siif HLA’lar1 uyumlu olmasi durumunda bile, KiT’den
sonra aGvHH ve ilik reddi ortaya ¢ikabilmektedir (7,10,12).
Calismamizda, her vaka i¢in rutin olarak yapilan sMLC test
calismasina paralel kuyular agilarak, IL-2, IL-2 + IL-4 ve IL-
2 + IFNy + TNFa sitokinleri ile hem tek yonlii hem de iki
yonlii mMLC testi calismasi yapilmistir. 90 vakada sMLC
testinin sonucu uygun (-) bulunurken, sitokin ilaveleri ile ya-
pilan mMLC testinin sonuglarinda uyumsuz (+) sonuglar elde
edilmigtir. IL-2 ilavesi ile tek yonlii mMLC testinde 18 vaka-
nin (+) olarak bulunmasi ve bu vakalardan KiT yapilan 11 va-
kadan 9’unda aGvHH gelismesi dikkat cekicidir. Bu sonuc,
Bishara ve arkadaglarinin IL-2 ekleyerek yaptiklari calisma ile

uyumludur (3). Bu parametrede 82 vakanin 64’iinde mMLC
testinin sonucu (-) ¢tkmis, bunlardan 42 vakaya KIT yapilmis
ve 14 aGvHH gelismistir. Bu parametrede, mMLC’deki (+)
ve (-) sonuglar ile KIT sonras1 aGvHH gelisimi arasindaki ilis-
ki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,004) (Tablo
D.

Bishara ve arkadaglari IL-2 ile IL-4’ii tek tek ve kombine ola-
rak uygulayip tek yonlii mMLC testi yaptiklarinda da HLA
identik ciftler arasinda (+) sonug elde etmislerdir (2,3). Visen-
tainer ve arkadaglarimn yaptig1 bir calismada da sMLC testi-
ne IL-4 eklenmis ve bu sekilde modifiye edilen MLC test ile
aGvHH arasinda baglanti saptanamamugtir (17). Bizim calis-
mamuzda da IL-2 + IL-4 ilavesi ile HLA identik ciftler arasin-
da (+) sonuglar elde edilmistir. 39 vakanmn 9’unda (+) sonug
alinmis ve bunlarm 3 tanesinde aGvHH gelistigi goriilmiistiir.
Uyumsuz bulunan 30 vakadan 20’sine KIT uygulandiktan
sonra 6 aGvHH gelismistir. Bir baska calismada da, MLC tes-
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aGvHH’nin MLC testi ile 6nceden belirlenmesi

tinin hassasiyetini artrmak icin, IL-2 ve IL-4, tek tek ilave
edilmis ve sMLC testine gore daha avantajli sonuclar bulun-
mustur (18).

Fakat bu ¢alismada bu parametre i¢in (+) ve (-) bulunan bu va-
kalar ile aGvHH gelisimi arasinda istatistiksel analizde an-
lamlilik elde edilememistir (Tablo 4).

IL-2 + IFNYy + TNFa ilavesi ile yaptigimiz tek yonli mMLC
testinde ise, 77 vakanm 13’iinde (+) sonu¢ bulunmus, bu va-
kalardan 7’sine KIT uygulanmis ve hepsinde aGvHH gelis-
mistir. Uyumsuz olarak bulunan 44 vakanin tamamina KIT
uygulanmis ve 16 vakada aGvHH gelismistir. (+) ve (-) vaka-
lar icin yapilan istatistiksel analiz anlaml olarak degerlendiril-
mis ve bu kombinasyonda mMLC testi ile KIT sonrasi
aGvHH belirlenebilecektir (Tablo 7) .

Iki yonlii mMLC ile yaptigimiz her ii¢ kombinasyondaki sito-
kin ilaveleri ile SMLC testine gore daha duyarli bulgular elde
edilmis, ancak aGVHH geciren ve gecirmeyen vaka sayisinin
yetersiz olmasi veya tiim sonugclarin (+) bulunmasi nedeni ile
istatistiksel analizler anlamli bulunamamustir.

SMLC testi ile tiim vakalarda (-) sonug¢ alinirken, 6zellikle
tek bagma IL-2 ilave edilen ve IL-2 + IFNy + TNFo kombi-
nasyonu ile yapilan tek yonlii mMLC test sonuglarina bakil-
diginda, testin daha duyarli hale geldigi gézlenmektedir. Her
lic parametrede iki yonlii mMLC testinin sonuclari istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamasina karsin, KIT sonrasi orta-
ya cikabilecek aGvHH’yi 6nceden belirleyebilecegini gos-
termektedir.
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