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EASIX’in Prognostik Rolii: Tek
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Amac: Endotel Aktivasyon ve Stres indeksi (EASIX), allojenik hematopoetik kék hiicre nakli (allo-
HKHN) sonrasi gelisen komplikasyonlari ve mortaliteyi dngérmede potansiyel bir biyobelirteg
olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, farkli zaman noktalarinda hesaplanan EASIX skorlarinin
mortalite ve nakil iliskili komplikasyonlarla olan iliskisi degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli calismaya 2018-2023 yillar arasinda allo-
HKHN yapilan 105 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar paramet-
releri ve klinik sonuglari retrospektif olarak degerlendirilip EASIX skoru doért zaman noktasinda
(hazirlik rejimi 6ncesi, nakil -1, nakil +7 ve nakil +14. giin) hesaplanmis, skorun klinik iliskileri
analiz edilmistir.

Bulgular: EASIX skorlarinin zaman igindeki dinamik degisimi dikkat cekici olup en yiksek
seviyeler nakil sonrasi +7 ve +14. glinlerde gozlendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, 180 giin
icinde 6len hastalarda hazirlik rejimi 6ncesi, nakil -1. glin ve +14. glindeki EASIX skorlari anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p= 0.015, p= 0.048, p= 0.004). Bu bulgular, binary lojistik regresyon
analizinde de hazirlik rejimi 6ncesi (p= 0.043) ve +14. giindeki (p= 0.036) EASIX skorlari i¢in dog-
rulandi. Ayrica, veno-oklizif hastalik gelisen hastalarda -1. glin EASIX skorlar anlamli olarak daha
yuksekti (p= 0.036). Graft-versus-host hastaligi gelisen hastalarda ise nakil sonrasi +14. glindeki
EASIX skorlari anlamli olarak daha dustik bulundu (p= 0.045).

Sonug: Endotel Aktivasyon ve Stres indeksi, allo-HKHN sonrasi vaskiiler komplikasyonlar ve mor-
taliteyi 6ngérmede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismamiz, EASIX'in dina-
mik bir belirte¢ olarak degerlendiriimesi gerektigini ve farkli zaman noktalarindaki degisimlerin
klinik anlam tasidigini géstermektedir. Prospektif calismalar, optimal esik degerlerin belirlenmesi
ve EASIX'in prognostik modeller icindeki yerinin netlestiriimesi acisindan gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik hematopoetik kok hticre nakli; EASIX; mortalite; graft-versus-host
hastaligi; endotel disfonksiyonu

ABSTRACT

Objective: Endothelial Activation and Stress Index (EASIX) has been proposed as a potential
biomarker for predicting complications and mortality after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT). This study aimed to evaluate the relationship between EASIX scores
at different time points and post-transplant mortality and complications.

Patients and Methods: This retrospective, single-center study included 105 patients who
underwent allo-HSCT between 2018 and 2023. Demographic data, laboratory parameters, and
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Allojenik Nakilde EASIX’in Prognostik Rolt

clinical outcomes were retrospectively analyzed. EASIX scores were calculated at four time points: pre-conditioning, day -1, day +7, and
day +14 post-transplant, and their clinical relationships were analyzed.

Results: The dynamic changes in EASIX scores were notable, with the highest levels observed on day +7 and day +14 post-transplant. In
group comparisons, patients who died within 180 days had significantly higher pre-conditioning, day -1, and day +14 EASIX scores (p=
0.015, p= 0.048, p= 0.004). These associations were confirmed in binary logistic regression analysis for pre-conditioning (p= 0.043) and
day +14 (p= 0.036) scores. Additionally, patients who developed veno-occlusive disease had significantly higher EASIX scores on day -1
(p=0.036). Patients who developed graft-versus-host disease had significantly lower EASIX scores on day +14 (p= 0.045). Cytomegalovirus
infection and cryopreservation appeared to influence EASIX scores.

Conclusion: EASIX emerges as a potential biomarker for predicting vascular complications and mortality following allo-HSCT. Our find-
ings suggest that EASIX should be considered a dynamic marker and that changes at different time points carry clinical significance.
Future prospective studies are needed to define optimal cutoff values and clarify EASIX's role in prognostic models.

Key Words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; EASIX; mortality; graft-versus-host disease; endothelial dysfunction

GiRiS

Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (allo-HKHN),
saglikli bir donérden elde edilen hematopoetik progenitor
hiicrelerin, hematolojik malignite veya diger hematolojik
hastaliklari bulunan alicilara inflizyonunu iceren bir tedavi
seklidir. Nakil sonrasi, normal hematopoez ve immdin sis-
tem fonksiyonlarinin yeniden saglanmasi hedeflenirken,
bu siire¢ ¢esitli erken ve ge¢ donem komplikasyonlarla
iliskilidir (1,2). Nakil sonrasi komplikasyonlar arasinda
graft-versus-host hastaligi (GVHH), veno-oklizif hastalik
(VOH), transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (TMA)
ve mortalite dnemli yer tutmaktadir.

Endotel disfonksiyonu, nakil sonrasi gelisen bircok
komplikasyonun patofizyolojisinde merkezi bir rol oyna-
maktadir. Endotel hiicreleri, vaskiler butinligun korun-
masinda kritik Sneme sahip olup hazirlik rejimlerinin toksi-
sitesi, kalsinorin inhibitorlerinin kullanimi, immdinsupres-
yona bagli enfeksiyonlar ve donér alloreaktivitesine maru-
ziyet gibi etkenler nedeniyle nakil siirecinde ciddi hasara
ugrayabilmektedir (3,4). Endotel hasarinin derecesi, GVHH,
TMA ve VOH gibi komplikasyonlarin gelisimiyle dogrudan
iliskili olup bu sureclerin daha iyi anlasilmasi ve erken
ongoriilmesi, hasta yonetiminde bliylik 5nem tagsimakta-
dir (5).

Endotel Aktivasyon ve Stres indeksi (EASIX), serum
laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin, ve trombosit sayisi
kullanilarak invaziv bir girisim olmadan hesaplanan ve
endotel hasarinin dolayli bir géstergesi olarak kabul edilen
bir skorlama sistemidir (6). Son yillarda yapilan ¢alismalar,
EASIX'in nakil sonrasi gelisen komplikasyonlari ve mortali-
teyi dngoérmede dnemli bir biyobelirte¢ olabilecedini orta-
ya koymustur (7-10). Ozellikle, nakil sonrasi belirli zaman
noktalarindaki EASIX skorunun GVHH, vaskdiler komplikas-
yonlar ve erken mortalite acisindan prediktif degere sahip
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, farkli hasta grupla-
rinda yapilan calismalarin sonuglari arasinda degiskenlik
bulunmakta olup EASIX'in klinik kullanimdaki dogrulugu
ve optimum esik degerleri halen tam olarak belirleneme-
mistir.
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Bu calismada, allo-HKHN alicilarinda EASIX'in vaskiiler
komplikasyonlar ve GVHH acisindan prognostik degerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Farkli zamanlarda hesaplanan
EASIX skorlari ile niks disi mortalite (NDM), VOH, GVHH
gibi klinik sonuclar arasindaki iliskinin nakil sonrasi risk
siniflandirmasinin iyilestiriimesine ve erken mudahale
stratejilerinin gelistiriimesine katki saglayabilecegi 6ngo-
ralmastdr.

HASTALAR ve YONTEM

Galismamiz tek merkezli retrospektif olup, Mart 2018
ile Agustos 2023 tarihleri arasinda allo-HKHN yapilan 105
hasta dahil edilmistir. Calisma, ilgili etik kurul tarafindan
onaylanmis olup (Ko¢ Universitesi Etik Kurulu, 2025.098.
IRB1.016) Helsinki Bildirgesine uygun olarak yuritilmus-
tr. Cahismaya 19-70 yas araliginda EASIX skoru hesaplan-
masina yetecek laboratuvar verisi bulunan hastalar dahil
edilmistir. Nakil stirecinde laboratuvar bulgularina ulasila-
mayan hastalar dislanmistir.

Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler elektronik
tibbi kayit sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir.
Demografik bulgulardan yas, cinsiyet ve nakil endikasyo-
nu; laboratuvar parametrelerinden LDH, serum kreatinin
ve trombosit diizeyleri degerlendirilmistir. Klinik degisken-
lerden ise, ilk bir ay icinde sitomegalovirlis (CMV) enfeksi-
yonu gelisimi, evre 2 lzeri akut GVHH gelisimi, VOH insi-
dansi ve mortalite oranlari incelenmistir.

EASIX Skoru ve Hesaplama Yontemi

Hastalarin transplantasyon sirecindeki erken kompli-
kasyonlarini ve sagkalimla iliskisini degerlendirmek ama-
ayla EASIX skoru kullaniimistir (6). EASIX skoru asagidaki
formul kullanilarak hesaplanmistir:

EASIX= LDH (U/L)xSerum kreatinin (mg/dL)/Trombosit sayisi (10°/L)

Bu skor, transplantasyon sirecindeki belirli zaman
noktalarinda hesaplanmis olup hazirlk rejimi 6ncesi
(EASIX HRO), nakilden bir giin énce (EASIX -1), nakilden
yedi glin sonra (EASIX 7) ve nakilden 14 gilin sonra (EASIX
14) olmak lizere dort ayr 6lcim noktasi olusturulmustur.



Tan T ve ark.

istatistiksel Analizler

Galismanin birincil sonlanim noktasi, genel sagkalim
stiresinin degerlendirilmesidir. ikincil sonlanim noktalari
arasinda CMV enfeksiyonu, GVHH gelisimi, ve VOH gelisimi
ile EASIX skoru arasindaki iliski ve EASIX skoruna gore
belirlenen risk gruplarinda sagkalim analizleri yer almakta-
dir.

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics v28.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Strekli degiskenler ortala-
ma * standart sapma veya medyan (minimum-maksi-
mum) degerleri ile raporlanmis, gruplar arasi karsilagtirma-
larda bagimsiz 6rneklem t-testi kullaniimistir. EASIX skoru-
nun sagkalim ve mortalite ile iliskisini degerlendirmek icin
lojistik regresyon analizi uygulanmis, optimal esik deger
belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi ve Youden indeksi
kullanilmistir. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle
analiz edilmis ve gruplar arasindaki fark log-rank testiyle
degerlendirilmistir. Tim istatistiksel testlerde anlamlilik
diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Allojenik hematopoetik kdk hicre nakli yapilan ve kli-
nik verileri yeterli olan 105 hastanin sonuglari analiz edildi.
Hastalarin 63 (%60)'i erkek olup ortanca yas 50 (aralk;
19-70) olarak belirlendi. Nakil olan hastalardaki hastaliklar
arasinda akut miyeloid 16semi 42 (%40) hastada, akut len-
foblastik I6semi 19 (%18.1) hastada, non-Hodgkin lenfoma
16 (%15.2) hastada, miyelodisplastik sendrom (MDS) 9

(%8.6) hastada, miyelofibroz 9 (%8.6) hastada, Hodgkin
lenfoma 3 (%2.9) hastada, kronik lenfositik [6semi 2 (%1.9)
hastada, kronik miyeloid I6semi 2 (%1.9) hastada, multipl
miyelom 2 (%1.9) hastada ve aplastik anemi 1 (%1.0) has-
tada mevcuttu.

Hastalarin EASIX skorlar ve iliskili laboratuvar para-
metreleri Tablo 1'de Ozetlenmistir. Trombosit degerleri
ozellikle nakil sonrasi +7. ve +14. gilinlerde belirgin bir
disls gosterdi. En diistik EASIX skoru hazirlik rejimi dncesi
hesaplanirken en yiiksek EASIX skoru nakilin +7. glininde
go6zlemlendi. Nakil yapilan hastalarda, en yiuksek EASIX
skoru MDS hastalarinda tespit edildi (Tablo 2).

Otuz bes (%33.3) hastaya total vicut 1sinlamasi (TVI)
uygulanmis olup TVI uygulanan ve uygulanmayan hasta-
larda VOH gelisme oranlari karsilastirildiginda, TVI uygu-
lanmayan 70 hastanin 4 (%5.7)'linde, TVI uygulanan 35
hastanin ise 3 (%8.6)'linde VOH gelistigi gozlenmistir (p=
0.890). Kullanilan hazirlik rejimi bilgilerinin eksiksiz olarak
degerlendirilebildigi 83 hastanin verileri, VOH gelisen ve
gelismeyen hastalar olarak ayri olarak Tablo 3'te verilmistir.
Hazirlik rejimlerindeki heterojenite nedeniyle VOH gelisen
ve gelismeyen hastalar arasinda anlamh bir kiyaslama
yapilamamistir. Dondr 6zelliklerine eksiksiz ulasilabilen 81
hasta incelendiginde 36 hastanin tam uyumlu akraba veri-
ciden (%44.4), 26 hastanin tam uyumlu akraba disi verici-
den (%32.1), 19 hastanin yari uyumlu akraba vericiden
(%23.5) nakil yapildigi ve her grupta iki hastada VOH gelis-
tigi gozlendi (p= 0.797).

Tablo 1. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarin farkli zaman noktalarindaki laboratuvar parametreleri ve EASIX

skorlari

Hazirhk Rejimi Oncesi

Nakil -1. Giin

Nakil +7. Giin Nakil +14. Giin

LDH (u/L) 298.44 + 274.71 (65-1957)
0.76 = 0.23 (0.30-1.50)
113.71 + 83.80 (3-438)

5.68 + 15.20 (0.37-124.54)

Kreatinin (mg/dL)
Trombosit (10%/L)
EASIX skoru

308.72 + 532.33 (105-4441)
0.74 £ 0.27 (0.40-1.90)
99.61 + 71.62 (8-346)
4.87 +9.64 (0.26-74.02)

235.72 £ 197.04 (59-1581)
0.74 £ 0.34 (0.30-2.50)
25.12£19.30(1-128)

15.05 +30.12 (0.63-225.86)

248.16 £+ 151.62 (79-859)
0.86 + 0.49 (0.30-4.00)
35.16 £ 40.18 (1-330)

14.10 +£32.10 (0.77-214.75)

Sonuglar ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) seklinde raporlanmistir.

EASIX: Endotel aktivasyon ve stres indeksi, LDH: Laktat dehidrogenaz.

Tablo 2. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli endikasyonlarina gore EASIX skorlarinin farkli zaman noktalarindaki dagilimi

Nakil Endikasyonu EASIX HRO EASIX -1 EASIX +7 EASIX +14

ALL 10.10 + 30.64 (0.61-124.54) 4.22 +7.50 (0.46-26.20) 11.07 + 8.27 (2.01-25.70) 6.86 + 6.06 (0.77-22.67)
AML 4.38 + 12.34 (0.37-78.80) 4.55 + 12.84 (0.26-74.02) 7.16 £ 10.14 (0.63-52.80) 10.83 + 22.45 (0.93-142.20)
MDS 10.48 +9.39 (2.12-30.27) 10.58 = 9.36 (1.47-29.95) 56.84 + 80.15 (10.63-225.86)  34.91 + 72.65 (2.06-183.00)
NHL 4.34 +£4.04 (0.43-15.54) 3.77 £ 3.79 (0.43-12.76) 16.61 +£30.29 (2.98-111.55)  27.46 + 55.16 (2.52-214.75)
MF 5.09 +£4.58 (0.98-14.61) 5.56 +4.32(1.29-14.23) 23.75 £ 19.21 (6.29-50.16) 12.83 + 12.32 (2.79-40.91)

*Sonuglar ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) seklinde raporlanmistir.

*Yalnizca 3'ten fazla vaka sayisi olan nakil endikasyonlarinin EASIX skorlari raporlanmistir.
EASIX: Endotel aktivasyon ve stres indeksi, EASIX HRO: Hazirlik rejimi &ncesi EASIX skoru, EASIX -1: Nakilden bir giin nce EASIX skoru, EASIX 7: Nakilden 7 giin sonra
EASIX skoru, EASIX 14: Nakilden 14 giin sonra EASIX skoru, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, AML: Akut miyeloid I6semi, MDS: Miyelodisplastik sendrom, NHL: Non-

Hodgkin lenfoma, MF: Miyelofibroz.
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Tablo 3. Allojenik kemik iligi nakli hazirlik rejimlerinin kullanimi sikligi ve VOH ile iliskisi

VOH+ Hasta Sayisi (%) VOH- Hasta Sayisi (%)

Hazirlik Rejimi Toplam Hasta Sayisi (%)
Fludarabin+Treosulfan 15 (18.29)
Fludarabin+Melfalan 13 (15.85)
Fludarabin+Busulfan 12 (14.63)
Fludarabin+Siklofosfamid 10(12.2)
Siklofosfamid 9(10.98)
Etoposid 4 (4.88)
Siklofosfamid+ATG 3 (3.66)
Fludarabin+Busulfan+ATG 2 (2.44)
Fludarabin+Treosulfan+ATG 2(2.44)
Fludarabin+Busulfan+Tiotepa 2 (2.44)
Klorfarabin+Sitarabin 2 (2.44)
Busulfan+Siklofosfamid 1(1.22)
Fludarabin+Melfalan+ATG 1(1.22)
Fludarabin 1(1.22)
Fludarabin+Treosulfan+Siklofosfamid 1(1.22)
Fludarabin+Melfalan+Siklofosfamid 1(1.22)
Fludarabin+Tiotepa 1(1.22)
Klorfarabin 1(1.22)
Fludarabin+Amsakrin+Sitarabin+Etoposid 1(1.22)

1(16.67) 14 (18.42)
2(33.33) 11 (14.47)
0 12 (15.79)
1(16.67) 9(11.84)
0 9(11.84)
0 4 (5.26)
0 3(3.95)
0 2(2.63)
0 2(2.63)
1(16.67) 1(1.32)
1(16.67) 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)
0 1(1.32)

ATG: Anti-timosit globulin, VOH: Veno-okluziv hastalik.

EASIX ve Sagkalim

Sag kalan hastalarda eksitus olanlara gére EASIX HRO
(2.55 + 2.56'ya karsi 8.74 + 20.89, p= 0.024) ve EASIX 14
(6.48 + 5.48% karsi 22.80 + 45.31, p= 0.012) anlamli olarak
daha diislik hesaplandi. EASIX -1 (2.96 + 3.40'a karsi 6.88 +
13.16) ve EASIX 7 (12.97 + 33.86'ya karsi 17.04 + 26.27)
skorlari sag kalan hastalarda daha dusuk olup istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.086, p= 0.527).

Gruplar arasi karsilastirmalarda, 180 gtin icinde 6len
hastalarda hazirlik rejimi éncesi EASIX HRO, EASIX -1 ve
EASIX 14 sag kalanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (EASIX HRO: 11.37 + 24.80% karsi 2.63 + 2.70, p=
0.015; EASIX -1: 8.16 + 14.85%e karsi 3.01 + 3.45, p= 0.048;
EASIX 14:29.53 £ 52.93%e karsl 7.28 + 6.04, p= 0.004). EASIX
7 skoru icin anlamli fark goézlenmedi (19.45 + 29.59'a karsi
13.31 £ 34.04, p= 0.409). Binary lojistik regresyon analizin-
de ise, 30 glinliik, 90 gtinliik ve 1 yilhk mortalite ile anlam-
I bir iliski saptanmazken, yalnizca 180 gilinlik mortalite
icin EASIX HRO ve EASIX 14 skorlarinin bagimsiz olarak
mortalite ile iliskili oldugu gériildii (EASIX HRO: OR= 1.33,
%95 GA: 1.01-1.74, p= 0.043; EASIX 14: OR= 1.11, %95 GA:
1.01-1.22, p= 0.036) (Sekil 1).

ROC egrisi kullanilarak hastalar EASIX HRO'ye gore
mortalite acisindan dusik ve yiiksek riskli gruplara ayril-
di. Youden indeksine gore en anlamh esik deger 0.744
olarak belirlendi. Duisiik risk grubunda (EASIX HRO <0.75)
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ortalama sagkalim siresi 53.8 + 8.93 ay iken, ylksek risk
grubunda (EASIX HRO =0.75) ortalama sagkalim siresi
24.1 *+ 3.54 ay olarak hesaplandi. Ortanca sagkalim yuik-
sek risk grubunda 10.23 ay (%95 GA 3.36-17.11 ay) iken,
distk risk grubu medyan sagkalima diismedi. Log-rank
testiyle gruplar arasinda sinirda anlamli bir fark bulundu
(p=0.054) (Sekil 2).

EASIX ve Erken Donem CMV Enfeksiyonu

On sekiz hastada nakil sonrasi bir ay icerisinde CMV
enfeksiyonu gériildii. EASIX HRO (8.57 + 20.54% karsi 5.57
+ 15.01, p= 0.610) ve EASIX -1 (10.74 + 25.62'ye karsi 4.36
+5.78, p=0.505) CMV enfeksiyonu gelisen hastalarda daha
yuksek olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamh
degildi. EASIX 7 (15.07 = 17.33%e karsl 16.26 + 33.59) ve
EASIX 14 (11.85 = 12.17'ye karsi 15.48 + 36.58) acisindan
gruplar arasinda bir fark saptanmadi (p= 0.859, p= 0.516).

EASIX ve GVHH

On (¢ hasta evre 2 lzeri akut GVHH gelistirdi. Hazirlik
rejimi oncesi ve nakil -1. glin EASIX skorlar, GVHH gelisen
ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli fark gostermedi
(p= 0.364, p= 0.099). Ancak, GVHH gelisen hastalar nakil
+7. glinliinde daha duisiik EASIX skorlarina sahipti (8.02 +
8.16'ya karsi 17.24 + 33.70, p=0.059). +14. glinde ise GVHH
gelisen hastalar, belirgin sekilde daha dustk EASIX skorla-
rina sahipti (6.73 + 5.47'ye karsi 16.04 £ 35.98, p= 0.045).
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Sekil 1. EASIX skorlarinin farkli zaman noktalarindaki mortalite (izerindeki etkisini gésteren binary lojistik

regresyon analizinin forest plot grafikleri.

30 gtinltik, 90 glinliik, 180 glinliik ve bir yillik mortalite icin EASIX skorlari analiz edilmistir. Yatay eksende
olasilik orani (OO) ve %95 giiven araligi (GA) yer almaktadir. Dikey ¢izgi OO= 1'i temsil eder ve bunun
saginda kalan degerler mortalite igin artmig riski, solunda kalanlar ise azalmig riski géstermektedir.
EASIX skorlarinin 30 ginliik, 90 giinltik ve bir yillik mortalite ile ilisikisi goriilmedi, EASIX HRO ve EASIX
14 skorlarinin 180 glinliik mortalite (izerinde etkin oldugu gérilmdstdir.

EASIX: Endotel Aktivasyon ve Stres indeksi, HRO: Hazirlik rejimi 6ncesi.

EASIX ve VOH

Yedi hastada VOH gelisti. Veno-okliizif hastalik icin “stan-
dart-klasik VOH" tanimi baz alinarak degerlendirilme yapildi.
Veno-okliizif hastalik gelisen hastalarin arasinda geg baslan-
gich VOH olan yoktu. Hazirlik rejimi 6ncesi EASIX skoru, VOH
gelisen hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi (29.98 + 47.59'a karsi 4.27 + 9.11, p=
0.243). Ancak nakil -1. gtin EASIX skoru, VOH gelisen hasta-
larda belirgin sekilde daha yiiksek bulundu (13.33 £ 12.07'ye
karsi 4.31 £ 9.65, p=0.036). Nakil sonrasi +7. ve +14. glinler-
de ise EASIX skorlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.706, p= 0.41).

TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alisma, EASIX skorunun allo-HKHN sonrasi gelisen
mortalite ve nakil iliskili komplikasyonlari 6ngérmedeki
prognostik degerini degerlendirmek amaciyla gerceklesti-
rilmistir. Bulgularimiz, EASIX skorunun zaman i¢indeki

dinamik degisimini ve erken donemde ortaya ¢ikan vasku-
ler olaylarla iliskisini anlamaya katki saglamaktadir.

Calismamizda, hazirlik rejimi 6ncesi, nakil -1, +7 ve +14.
glinlerde hesaplanan EASIX skorlari incelenmis ve 6zellikle
hazirlik rejimi 6ncesi, nakil -1 ve +14. giin skorlarinin 180
glinlik mortalite ile anlamlr iliskili oldugu gézlemlenmistir.
Bu bulgu, Liu ve arkadaslarn ile Luft ve arkadaglari tarafin-
dan yapilan ¢alismalarin sonuglariyla tutarlidir; genis hasta
poptlasyonlarinda gergeklestirilen bu ¢alismalarda, ylksek
pre-EASIX skorlarinin kdtii prognoz ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (6,11). Ayrica, Penack ve arkadaslari tarafindan
2000'den fazla transplant hastasi ile yuritilen ¢alismada
EASIX-pre icin >3 esik degerinin yliksek NDM riski acisindan
klinik olarak anlamli oldugu, Liu ve arkadaslar tarafindan
ise alternatif bir esik degerin 4.25 olarak dogrulandig bildi-
rilmistir (8). Esik degerlerdeki bu farkhliklarin, hasta popu-
lasyonlari ve nakil protokolleri arasindaki degiskenliklerden
kaynaklanabilecegi dlstiniilmektedir.
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Sekil 2. EASIX skoruna gére dlsiik ve yliksek riskli gruplarin Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Log-rank testi ile EASIX skoruna gére dlistik (EASIX HRO <0.75) ve ytiksek (EASIX HRO =0.75) risk
gruplari arasindaki sagkalim farki sinirda anlamli bulunmustur (p= 0.054). Mavi egri dslik riskli hasta
grubunu, yesil egri yliksek riskli hasta grubunu temsil etmektedir.

EASIX: Endotel Aktivasyon ve Stres indeksi, HRO: Hazirlik rejimi 6ncesi.

Nakil stirecinde kullanilan hazirlik rejimleri, donor tipi,
GVHH profilaksi rejimleri ve erken dénemde gelisen komp-
likasyonlarin EASIX skoru uUzerindeki etkisi gbz 6niinde
bulundurulmahdir. Miyeloablatif rejimler, kemik iligi sup-
resyonuna neden olarak trombositopeni stiresini uzatabilir
ve dolayisiyla EASIX skorunun artmasina neden olabilir
(12). Benzer sekilde, TVI iceren rejimlerin endotel hasarina
yol actigi bilinmekte olup TVI uygulanan hastalarda EASIX
skorlarinin daha yiiksek olmasi beklenebilir (13-15). Graft-
versus-host hastaligi profilaksisinde kullanilan siklosporin
ve takrolimus gibi ilaclarin endotelyal toksisiteye neden
oldugu bilinmekte olup bu ilaclarin kullanan hastalarda
EASIX skorlarinin farkli seyretmesi olasidir (16,17). Ayrica,
dondr 6zellikleri de skor lizerinde belirleyici bir rol oynaya-
bilir. HLA uyumsuz donor ile yapilan nakillerde veya haplo-
identik nakillerde trombosit engraftman siresinin uzadigi
bilinmektedir, bu durum EASIX skorlarini dolayl olarak
etkileyebilir (18). Diger faktorler olarak nakil sonrasi siireg-
te sik karsilasilan CMV enfeksiyonun kendisi, veya tedavi-
sinde kullanilan gansiklovir gibi antiviral ilaglarin, ya da
dondurulmus donér hiicrelerinin kullaniminin, trombosit
engraftman siiresini etkiledigi bilinmektedir (1,19). Tim bu
faktorler EASIX skorunu endotelyal hasardan bagimsiz
olarak etkileme potansiyeline sahiptir.
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Calismamizda, EASIX ile akut GVHH arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir. Nakil sonrasi +14. gtindeki EASIX skoru,
evre 2 Uzeri GVHH gelisen hastalarda anlamli olarak daha
distk bulunmustur. Bu bulgu, genis hasta gruplaryla yapi-
lan ve pre-EASIX skorlarinin akut GVHH gelisimini 6ngore-
bilecegini belirten Sanchez-Escamilla ve arkadaslari ile
Pedraza ve arkadaslari tarafindan bildirilen sonuglarla fark-
lihk gostermektedir (7,20). Bu farkhiligin, hasta poptlasyo-
nundaki heterojenite ve GVHH profilaksi stratejilerindeki
degisikliklerden kaynaklanabilecegi dustintlmektedir (21).

Calismamizda, EASIX skorlarinin zaman icindeki degisi-
mi dikkat ¢ekicidir. Skorun, nakil sonrasi +7. ve +14. gln-
lerde en yiiksek seviyelere ulastigi goézlemlenmistir. Bu
durum, Sanchez-Escamilla ve arkadaslari tarafindan yapi-
lan calismalarla tutarli olup EASIX'in tek bir zaman dilimi
yerine dinamik bir degisken olarak ele alinmasinin gerekli-
ligini desteklemektedir (21). Literattirde, EASIX'in yalnizca
erken dénem nakil sonuglaryla degil, ge¢ dénem kompli-
kasyonlarla da iliskili oldugu gosterilmistir. Nawas ve arka-
daslar, +180. glindeki EASIX skorlarinin sonraki 180 giin
icinde artan NDM riski ile iliskili oldugunu ortaya koymus-
tur (10).

Calismamizda, VOH gelisen hastalarda hazirlik rejimi
oncesi ve -1. glindeki EASIX skorlarinin anlamli derecede
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yuksek oldugu goézlemlenmistir. Bu bulgu, endotel dis-
fonksiyonunun VOH gelisimindeki kritik rolinii destekle-
mekte ve EASIX'in endotel hasarini erken donemde tespit
edebilecedini gostermektedir. Ancak, bu iliskinin daha
genis hasta gruplarinda dogrulanmasi gerekmektedir.
Benzer sekilde, Luft ve arkadaslari ile Sanchez-Escamilla ve
arkadaslari, yliksek EASIX skorlarinin transplant iliskili TMA
riski ile iliskili oldugunu bildirmistir (6,21). Cahismamizda
hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle TMA gelistiren hasta-
larin EASIX degerleri analiz edilememistir.

Miyelodisplastik sendrom tanili hastalarin diger hasta
gruplarina kiyasla daha yuksek EASIX skorlarina sahip
oldugu belirlenmistir. Bu durum, MDS patogenezinde enf-
lamatuvar ve immin disfonksiyon stireclerinin rol oynaya-
bilecegini distundirmektedir (22,23). Glincel literatiirde,
“inflammaging” olarak tanimlanan enflamatuvar streclerin
hematopoetik sistem tzerindeki etkileri tartisiimakta olup
bu bulgularin MDS hastalarinda transplantasyon sonrasi
vaskiler degisiklikleri anlamada katki saglayabilecegi
dustntlmektedir (24).

Son yillarda yapilan calismalar, EASIX'in yalnizca allo-
HKHN sonrasi erken donem komplikasyonlari 6ngérmekle
kalmayip uzun vadeli klinik sonuclarla da iliskili olabilece-
gini ortaya koymaktadir. Kordelas ve arkadaslari, nakil
sonrasi bir yil boyunca olculen ytiksek EASIX skorlarinin
ge¢ dénem NDM ile iliskili oldugunu ve bu durumun kro-
nik GVHH veya komorbiditelerden bagimsiz olarak enfek-
siyonlar ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla baglantili
olabilecegini bildirmistir (9). Ayrica, Park ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada, EASIX'in yaygin biylk B
hiicreli lenfoma hastalarinda prognostik bir faktor olarak
rol oynayabilecegi vurgulanmistir (25).

GCalismamizin  bazi  kisithiliklart  bulunmaktadir:
Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle, bazi parametre-
lerde heterojen ve/veya kayip veri olasiligi mevcuttur.

Tek merkezde gerceklestirilmis olmasi, hazirlik rejimi
protokolleri, hasta profili ve destek tedavi yaklasimlarinin
potansiyel olarak farkhliklar gdstermesi nedeniyle, analizler
1siginda saptanan bulgularin daha genis hasta popiilasyon-
larina genellenebilirligi sinirlanmaktadir. Buna ek olarak
EASIX skoru her ne kadar non-invaziv ve kolay hesaplanabi-
lir bir belirtec olsa da, bu ¢alismada yalnizca belirlenmis dort
sabit zaman noktasinda hesaplanmistir. Diger yandan sko-
run dinamik dogasi, daha sik ve zaman serisi seklinde yapi-
lacak dlctimlerle daha iyi anlasilabilir. Nakil stireci boyunca
EASIX skorunu etkileyebilecek TVI, GVHH profilaksisinde
kullanilan farkl immunsupresif ilaclar, kullanilan kan trinle-
ri, CMV enfeksiyonu gibi bircok dis faktoriin kontrol altina
alinamamasi da calismanin 6nemli kisitlarindan biridir.
Geriye donik hazirlamis oldugumuz bir calisma olmasi

nedenli kriterleri icerisinde “agril hepatomegali” gibi deger-
lendirmenin yapildigi sirada 6zellikle sorgulanmasi gereken
kendine has maddelerin yer aldigi “refined EBMT criteria” ile
degerlendirmek mimkiin olmadi. Bir diger kisithlik ise yurt
disi kurumlardan nakil yapilmasi amaciyla merkezimize
transfer edilen hastalarin belli bir kisminda VOH acisindan
risk teskil etme potansiyeli olan ilag kullaniminin olup olma-
diginin bilinmemesidir. Transfer yoluyla gelen bu hastalarin
tibbi raporlamalari ile ilgili bazi eksiklikler, net degerlendir-
me hususunda engel teskil edebilmektedir.

Bu calisma, EASIX'in allo-HKHN risk degerlendirmesin-
de dinamik bir biyobelirteg olarak klinik degerini destekle-
mektedir. Bulgularimiz, hazirlik rejimi oncesi ve erken
post-nakil donemde hesaplanan EASIX skorlarinin mortali-
te ve vaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugunu gdster-
mistir. Ayrica, GVHH ve VOH gibi transplantasyon iligkili
komplikasyonlarla EASIX arasindaki iliskiyi ortaya koyarak,
skorun klinik kullanimdaki potansiyelini destekleyen yeni
veriler sunmaktadir. Ancak, optimal esik degerlerin daha
iyi belirlenmesi, EASIX'in endotel disfonksiyonu ile iliskili
mekanizmalarinin daha ayrintili olarak ortaya konmasi ve
prognostik modeller icinde entegrasyonunun saglanmasi
icin ileri prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle, EASIX'in enflamatuvar ve endotelyal biyobelir-
teclerle birlikte degerlendirilmesi, klinik kullanim degerini
artiracak ve transplantasyon sonrasi hasta yonetiminde
yeni stratejilere olanak saglayacaktir.
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