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Ozet

Summary

Graft versus host hastaligi (GVHD) allojenik kemik il-
igi transplantasyonunun sik goriilen komplikasyonudur.
GVHD en sik kemik iligi transplantasyonunu takiben
goriilmekle birlikte radyasyon uygulanmamig kan {riinleri
transfiizyonu, maternal- fetal transfiizyon ve solid organ trans-
plantasyonu sonrasi da gelisebilmektedir. Bu makalede
GVHD'nin klinik sekilleri, histopatolojisi, tedavisi ve pato-
genezisi tartigilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Graft Versus Host Hastaligi,
Dermatoloji
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Graft versus host disease (GVHD) is a frequent compli-
cation of allogeneic bone marrow transplantation. GVHD is
mostly seen after bone marrow transplantation, but it has also
resulted from transfusion of nonirradiated blood products,
from maternal- fetal transfusions and following solid organ
transplants. In this paper, the clinical manifestations,
histopathology, treatment and pathogenesis of GVHD is dis-
cussed.
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Graft versus host hastaligi immun yanit
baskilanmis bireylere lenfoid hiicrelerin infiizy-
onu veya transplantasyonu sonucunda bu
hiicrelerin ¢ogalip konagin yabanci doku uygun-
luk antijenle-rine karsi immunolojik sitotoksik bir
reaksiyon olusturmasi sonucunda gelisir. Graft
versus host hastaligi, allojenik kemik iligi trans-
plantasyonu sonrasinda en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir.

1966 yilinda Billingham (1) graft versus host
hastaliginin gelisimi i¢in gerekli kosullar1 su
sekilde belirtmistir:

1. Graft immun yetenekli hiicreler igermelidir.

2. Alict organizmada antijenik uyarima ne-
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den olacak, graft i¢in yabanci doku uygunluk anti-
jenleri bulunmalidir.

3. Alicinin immun sistemi baskilanmis ol-
mali ve yabanci lenfoid hiicrelere karsi reaksiyon
olusturamamalidir.

Doku uygunluk antijenleri  ¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde yer alan glikoprotein
yapisindaki antijenlerdir. Bu antijenler farkli kro-
mozomlardaki ¢esitli genler tarafindan kodlan-
maktadir. Bunlarin en 6nemlileri olan majér doku
uygunluk antijenleri 6. kromozomun kisa kolunda
HLA bolgesinde kodlanirlar. HLA antijenleri tam
uyumlu bireyler arasinda yapilan transplantasyon-
larda da graft versus host hastalig1 gelisebilmekte-
dir. Bu durum mindr doku antijenlerinin de graft
versus host reaksiyonunda rolii oldugunu goster-
mektedir (2).

Son yillarda es yumurta ikizleri arasinda
yapilan izogreft transplantasyonlarda ve otolog
transplantasyonlarda spontan iyilesen hafif bir
reaksiyon olarak akut graft versus host reaksiyonu
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gelistigi gosterilmistir. Otolog kemik iligi yapilan
hastalarda siklosporin ve IL-2 kullanimi1 sonrasin-
da GVHD benzeri lezyonlar gelistigi bildirilmekte-
dir (3,4). Bu durum graft versus host reaksiyonun-
da diger bazi immunolojik mekanizmalarin rol oy-
nadigini ortaya koymaktadir. Kemik iligi trans-
plantasyonu sonrasi supresor T lenfositlerde azal-
ma meydana gelmektedir. Supresor T hiicrelerinin
azalmas1 sonucunda sitotoksik ve dogal oldiiriicii
hiicreler tizerindeki kontrol bozulmakta ve hiicreler
HLA antijenlerine fazla bagimli olmadan doku
hasar1 gelistirmektedir. Basarili bir kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda immun sistem
yeniden olustugunda supresér T lenfosit sayisi
normale dénmekte ve olay kendini sinirlamak-
tadir.

Graft versus host hastaliginin gelistigi du-
rumlar agagida belirtilmektedir.

1. Kemik iligi transplantasyonu

2. Immun yetmezligi olan hastalara X 1gin-
lar1 uygulanmamis kan iirtinlerinin transfiizyonu

3. Solid organ transplantasyonu

4, Immun yetmezligi olan fetusa annenin
lenfositlerinin gecisi.

Kemik iligi transplantasyonu 16semi, lenfoma,
aplastik anemi ve konjenital immun yetmezlik
hastalarinda uygulanan ve giin gegtikce daha fazla
Oonem kazanan bir tedavi yontemidir.

Kemik iligi transplantasyonunda majér doku
uygunluk antijenlerinin 6zellikle HLA-A, HLA-B,
HLA-D antijenlerinin ayn1 olmasina dikkat edilir.
Doku uygunluk antijenleri ne kadar uygunsa graft
versus host hastaligi da o derece hafif seyirlidir.
Doku uygunluk antijenleri benzerlik gosteren fark-
I1 bireyler arasindaki transplantasyona allojenik
transplantasyon denilir. Giinlimiizde en sik uygu-
lanan transplantasyon seklidir. Allojenik transplan-
tasyonu yapilan hastalarin %50-80'inde graft ver-
sus host hastalig1 gelismekte ve bu hastalarin
%40'inda olay 6liimle sonlanmaktadir.

Graft versus host hastaliginin gelisebilecegi
diger bir durum immun yetmezligi olan hastalara X
1sinlart uygulanmamis kan {driinlerinin trans-
flizyo-nudur. Bu hastalara destekleyici tedavi
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olarak kan firiinleri transfiizyonu yapildiginda
dolagima immun yetenekli lenfoid hiicreler ver-
ilmektedir. Bu hiicreler ¢ogalip dldiiriicii olabile-
cek graft versus host hastaligina neden olmak-
tadir. Bu olgularin ¢ogunda konjenital veya edin-
sel immun yetmezlikli hastalarin tam kan,eritrosit
slispansiyonu, trombosit siispansiyonu veya taze
plazma almasiyla GVHD gelismektedir (5-8).
Klein ve arkadaslar1 AIDS'li bir ¢ocukta transfiizy-
on sonrasit kutandz graft versus host hastaligi
gelistigini bildirmistir (9).

Karaciger, bobrek, pankreas, kalp- akciger ve
incebarsak transplantasyonu sonrasi graft versus
host hastalig1 gelistigine dair yayimlar bulunmak-
tadir. Alic1 hiicrelerine karst donor supresif T ve
sitotoksik T hiicrelerinin yanisira lenfokin sal-
gilayan yardimci T lenfositlerin aktive olarak
graft versus host hastaligina neden olmaktadir.
Solid organ transplantasyonunda graft versus host
hastaligi gelisme olasilig1 organlarin igerdigi
lenfoid dokunun miktarina bagli olarak degismek-
tedir. Buna gore lenfoid dokunun fazla oldugu
pankreas- dalak ve incebarsak transplantasyonunda
daha sik graft versus host hastalig1 gelismektedir
(10).

Immun yetmezligi olan fetusa annenin lenfo-
sitlerinin gegisi ile de graft versus host
hastaliginin  geligebilecegi  gosterilmistir.
Wiskott- Aldrich sendromu, agir kombine immun
yetmezligi, Nezelhof sendromu ve Di George
sendromlu fetuslarda T lenfositlerin fonksiyonu bu-
lunmadigindan anneden plasenta yolu ile ya da
dogum sirasinda gegen lenfositleri ortadan
kaldirilamayacaktir ve bu lenfositler fetusda
hedef organlarda reaksiyon olusturacaktir. Ayni
nedenle dogum sonrasinda kan transfiizyonlari
yoluyla verilen yabanci lenfositler graft versus
host reaksiyonuna neden olacaktir (10).

Risk Faktorleri

1. Alict yas1 arttikga graft versus host
hastalig1 riski artmaktadir (2,11,12). 20 yas altin-
daki hastalarda GVHD gelisme insidanst %25
iken, 50 yas iizerindeki insidans %75 oranindadir
(13,14). Yagh hastalarda timus dokusu genc hasta-
lara gore daha yetersiz duruma gelir ve GVHD'1
indiikleyen T hiicre klonlarinin olugmasina
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izin verir (12). Ayrica yasl kemik iligi alicilarin-
da bakteriyel floranin degismesi, latent viral en-
feksiyonlar, tamir mekanizmalarinin daha az etkili
olmast da GVHD gelismesine katkida bulunmak-
tadir (13-16).

2. Ozellikle kadin dondrden kemik iligi alan
erkek hastalarda graft versus host hastaligi riski
daha fazladir. Burada rol oynayan mekanizmanin
erkek hastalardaki Y antijeninin yabanci lenfoid
hiicreler tarafindan taninmasi ve reaksiyon olusu-
mu ile agiklanmaktadir (17).

3. HLA idantik allojenik kemik iligi yapilip
proflaksi almayan hastalarin %70-100'de graft ver-
sus host hastaligi gelismektedir (18-20). Bir¢ok
kemik iligi transplantasyon merkezi akut GVHD
proflaksisinde metotreksat, siklosporin ve glukoko-
rtikoidleri ¢esitli kombinasyonlarda kullanilmak-
tadir.

4. En Onemli risk faktéri HLA uyumsuz
dondrden yapilan kemik iligi transplantasyon-
laridir. Allojenik transplantasyonlarda major ve
mindr doku uygunluk antijenlerinlerindeki uygun-
suzluk GVHD'e yol agabilir (10).

5. Dondér ve alicida CMV serolojisinin  pozi-
tif olmast GVHD gelisimi riskini artirir (10).

Graft versus host hastaliginin baglangi¢ za-
manlari, klinik 06zellikleri ve patofizyolojik
mekanizmalar1 farkli olan akut ve kronik formu
bulunmaktadir.

Akut Graft Versus Host Hastaligi

Akut graft versus host hastaligi allojenik
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin
%50-80'inde gelismektedir. Transplantasyonu tak-
iben 7-45 giin ortalama 3 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Akut graft versus host hastaligi ates, deri,
karaciger ve gastroentestinal reaksiyonlarla karak-
terizedir.

Patofizyolojisi

Akut GVHD matiir dondr T hiicrelerinin trans-
plant alicisinin spesifik antijenlerini tanimasi
sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Bir ¢ok caligmada
hastalarin deri ve serumlarinda hiicrelerine karsi
spesifik yardimci ve sitotoksik T lenfositlerin var-
l1g1 gosterilmistir (21,22). Kemik iligi transplant-
larinin ¢ogunun HLA idantik donorlerden yapil-
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masina karsilik graft versus host hastaligi
gelismektedir. Bu durum HLA antijen sisteminden
farkli doku antijenleri oldugunu gostermistir
(10,23,24). Bu peptidler minér doku antijenleri
olarak degerlendirilmistir. Akut graft versus host
hastalifinda immun cevap iki evrede olusmak-
tadir. Afferent fazda alloreaktif CD4 ve CD8 T
lenfositler reseptorleri yoluyla antijen sunan
hiicrelerdeki sinif I ve smif II alloantijenler ile
aktive olurlar. Antijen sunan hiicreler IL-1 sal-
gilarayarak T lenfositleri aktive ederler. Ayrica IL-
2 salimini ve ekspresyonunu stimule ederler. IL-
2'nin etkisi altindaki CD4 ve CD8 T lenfositler
klonal olarak ¢ogalir ve graft versus host reaksiy-
onuna neden olan effektor hiicrelere doniisiirler.
IL-1 ve interferon gama gibi sitokinler aktive T
hiicrelerinin Th1 effektor hiicrelere ve sitotoksik T
lenfositlere doniisiimiine neden olurlar. Efferent
fazda aktive T hiicreleri IL-2, IL-3, IL-4, inter-
feron gama, TNF-alfa ve diger sitokinlerin
yapimina neden olur. Bu mediatorler lenfositler,
makrofajlar ve NK hiicreleri aktive ederler. Aktive
olan bu hiicreler donor dokularina kars1 saldirtya
gecerler. MHC bagimli olmayan NK hiicreler akut
GVHD'de IL-2, IL- 12 ve gama interferon tarafin-
dan aktive edilir. Aktive edilen NK hiicreler
hematopoetik koloni uyarict faktdrler, TNF-alfa
ve interferon gama yapimina neden olur. Aktive
sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreler epidermisi
infiltre ederler ve kontakt bagimli mekanizma ile
epidermal hasara neden olurlar. Epidermal hiicre
nekrozunun apopitozis yoluyla meydana geldigi
yapilan ultrastriiktiirel ¢caligmalarda gosterilmistir
(25,206).

Akut graft versus host reaksiyonunun erken
fazinda keratinositlerde ve dermal endotel
hiicrelerinde interseliiller adezyon molekiilii- 1
(ICAM-1) ve sinif I MHC induksiyonu meydana
gelir. IL-1, TNF-alfa, interferon gama yiizey adez-
yon molekiillerin olusumunu indiiklemektedir. Ek
olarak IL-1 lenfositler i¢cin kemotaktiktir, vaskiiler
ve epidermal adezyon molekiillerinin ekspres-
yonunu saglayarak CD8+ T lenfositlerden zengin
mononiikleer infiltrata neden olur (10).

Klinik Seyir
Akut GVHD allojenik HLA idantik kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda %40-50 oraninda
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goriillirken, singeneik transplantasyon sonrasi %5-
30 oraninda goriilmektedir. Akut GVHD' nin hedef
organlart deri, mukdz membranlar, KC ve gas-
troenintestinal kanaldir. Hastaligin genellikle ilk
baglangi¢ yeri deridir. En erken deri bulgular
kemik iligi transplantasyonu sonrasi 5. giinde goz-
lenir. Akut greft versus host hastaliginda deri lez-
yonlar1 genellikle ilk bulgu olmalar1 ve kolay
farkedilebilmeleri nedeni ile hastaligin erken
tanisinda onemli rol oynarlar. Akut GVHD genel-
likle yiiz, ense, boyun, omuzlarda, gévde st kis-
minda ve el i¢i, ayak tabaninda eritemli makiiler
lezyonlar ile ortaya ¢ikar. Hastaligin ilk sempto-
mu kasint1 ve ciltte yanma hissidir. Makiiler lezy-
onlar zamanla ilerleyerek eritematdz yamalar ve
plaklar haline doniigiirler. Daha ileri durumlarda
biil olusumu, eritrodermi ve toksik epidermal
nekrozis ben-zeri tablo gelisebilir. Biiller 6zellikle
basing ve travma bolgelerinde olusur. Nikolsky
isareti pozitiftir. Dermoepidermal bolgeden ayril-
ma ile tablo toksik epidermal nekrolizisi andirir.
Mortaliteye neden olan bu tablo giliniimiizde
yapilan kemik iligi transplantasyonlarinda %4
oraninda gelismektedir.

Akut graft versus host reaksiyonu bazi olgu-
larda el ve ayaklarda lokalize kasintili eritem ve
O6demle baglar, kasintili poligonal mor renkli
liken planus papiillerine benzerlik gosteren papiiler
lez-yonlar gelisir. Bu sekildeki lezyonlar klasik
akut GVHD lezyonlarindan daha ge¢ goriiliirler.
Kronik GVHD ilerleyebilir veya kronik GVHD" in
ilk bulgularini olusturabilirler.

Hepatik ve gastrointestinal sistem tutulumu
deri bulgularindan giinler sonra gelismektedir.
Akut graft versus host hastaliginin karaciger tutu-
lumu kendini karaciger transaminazlari, alkalen
fosfataz ve direk bilirubin yiiksekligi ile gosterir.

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Graft versus host hastaliginin intestinal sistem
bulgular1 kramp seklinde karin agrisi, bulanti,
kusma ve diyaredir (2,10,27).

Son yillarda enfeksiyonlarin graft versus host
hastaliginin olusumunu artirict rolii {izerinde
durulmaktadir. Herpes virus ve CMV seroloji-
lerinin po-zitifligi ile graft versus host hastaligi
arasinda iliski saptanmistir (28-31). Heniiz en-
feksiyonlarin graft versus host hastaligini hangi
mekanizma ile artirdiklari kesin olarak bilin-
memektedir, bu konudaki arastirmalar devam et-
mektedir.

Lacaur ve arkadaslari akut GVHD’li bir has-
tada gelisen herpes zoster infeksiyonu sonrasinda
ayni lezyon bdlgesinde kronik GVHD’ne ait ku-
tandz lezyonlar tanimlamiglar ve kronik GVHD
gelismesinde viral tetikleyici faktorlerin rol oy-
nadigini 6ne siirmislerdir (32).

Immun yetmezligi olan hastalara yapilan kan
transfiizyonlarindan sonra gelisen akut graft ver-
sus host hastaliginda lezyonlar transfiizyondan 7-
8 giin sonra boyun ve govde iist kisminda eritem-
li makiiler seklinde baglar. Reaksiyon 48-72 saatte
hizla ilerler. Ates, diyare, karaciger fonksiyon-
larinda bozulma ve ilerleyici bir pansitopeni
gelisir. Oldukca siddetli olan bu reaksiyonda
genellikle hastalar organ tutulumu veya araya giren
enfeksi-yonlardan kaybedilirler.

Klinik Evrelendirme ve Tani

Hedef organlarin herbirinde graft versus host
reaksiyonunun siddeti etkilenen deri yilizeyinin
orant, bilirubin diizeyi ve glinliik diyare miktar1 ile
4 evre lizerinden degerlendirilebilir (Tablo 1).

Akut graft versus host hastaliginin tanisinda
deri lezyonlarindan alinan biopsi materyalinin
dermatopatolojik incelenmesi biiylik 6nem tasi-

Tablo 1. Akut graft versus host hastaliginin klinik evrelendirilmesi

EVRE DERI KARACIGER Gis
1 Deri yiizeyinin %25' inden azini Bilirubin diizeyi 2- 3 mg/ dl 500- 1000 ml/ giin diyare
kaplayan makiilopapiiler lezyonlar
2 Deri yiizeyinin %25-50' sini Bilirubin diizeyi 3- 6 mg/ dl 1000- 1500 ml/ giin diyare
kaplayan makiilopapiiler lezyonlar
Eritrodermi Bilirubin diizeyi 6-15 mg/ dl > 1500 ml/ giin diyare
Biil olusumu Bilirubin diizeyi > 15 mg/ dl > 2500 ml/ giin diyare, karin agris1 veya ileus
230 T Klin Dermatoloji 2001, 11
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maktadir. Belirlenen ilk degisiklik bazal hiicrel-
erde fokal veya difiiz vakuoler dejenerasyondur.
Ust dermiste difiiz lenfositik infiltrasyon ve yogun
ekzositoz izlenir. Epidermiste yer yer piknotik niik-
leuslu, eosinofilik sitoplazmali nekrotik kerati-
nositler bulunur ve bu nekrotik keratinositler sik-
likla bir veya daha fazla lenfositle sarilmis olarak
bulunurlar. Bu sekilde gelisen nekroza satellit
hiicre nekrozu adi verilmektedir. Satellit hiicre
nekrozunda rol oynayan lenfositlerin sitotoksik T
lenfositler oldugu gosterilmistir. Reaksiyon il-
erledikce vakuoler degisiklikler daha belirgin hale
gelir. Siddetli graft versus host reaksiyonunda
vakuoller birleserek biil olusumu ve subepidermal
ayrilmalar izlenir.

Akut graft versus host hastalifinda immun
fluoresan incelemede olgulart %39’unda der-
moepidermal bolgede Ig M depolanmasi bulunur
ve ayrica perivaskuler bolgede Ig M ve C3 de-
polanmas1 da bulunmustur. Immunelektron
mikroskopik incelemelerde akut GVHD gelisen
hastalarin biopsi materyallerinde CD4 ve CD8 T
lenfositlerin yanisira CD 56 NK hiicrelerin yogun
olarak bulundugu gosterilmistir (33,34).

Kronik Graft Versus Host Hastalig:

Kronik graft versus host hastaligi, allojenik
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin
%25-40’1nda transplantasyondan ortalama 100 giin
sonra gelismektedir. Akut graft versus host
hastaligindan daha az siklikla goriilmekle birlik-
te hastalarin yasam siiresi uzadikc¢a kronik graft
versus host hastaliginin goriilme siklig1 artmak-
tadir.

Patofizyolojisi

Kronik graft versus host reaksiyonunda bazi
donor kaynakli olgun T lenfositler eliminasyondan
kagarlar. Bunun sonucunda kalic1 alloreaktif ve
otoreaktif T hiicre klonlar1 meydana gelir. Kronik
GVHD mononiikleer hiicre aracili epitelyal hasar
ve fibrozis ile karakterizedir. infiltratta CD 8+
sitotoksik T lenfositler daha yogun olarak bulunur
ve direk epitelyal hasara neden olurlar (10). NK,
makrofaj ve mast hiicreleri ve sitokinler sitotok-
sisiteye neden olurlar (10). Soluble mediatorler
hedef dokularda MHC molekullerini indiiklerler ve
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fibroblast proliferasyonunu ve kollajen yapimini
stimiile ederler. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu
ve kronik aktivasyonu fibrozis gelisimine katkida
bulunmaktadir (2,10,35,36). Allojenik kemik iligi
transplantasyonu sonrasi dolasan veya bagl
otoantikorlar yaygindir ancak GVHD riskini
artirdig1 yoniinde iliski bulunamamistir. Kronik
GVHD’li hastalarin ¢ogunda disiik titrede anti-
niikleer antikorlar bulunmaktadir ancak anti DNA
daha az oranda tespit edilmektedir (37,38).
Hastalarin bir kisminda bazal hiicrelere karsi Ig
G tipinde anti- korlara rastlanmigtir.

Yapilan bir ¢alismada, kronik GVHD hasta-
lar1 serumlarinin immunblotting yontemiyle niik-
leolar fosfoprotein olan B 23 ve C 23’ye karsi
reaksiyon verdikleri gozlenmistir (39). Kronik
GVHD ile birlikte myastenia gravis, otoimmun
tiroidit, myozit, immun trombositopeni ve otoim-
mun hemolitik anemi gibi otoimmiin hastaliklarin
goriildiigii bildirilmistir (40). Kronik GVHD’in
otoimmiin hastaliklarla beraber goriilebilmesi,
otoantikorlarin saptanmis olmasi ve immunfluo-
resan bulgular1 hastaligin patogenezinde hiicresel
immunitenin yanisira hiimoral immunite ve
otoimmiinitenin de yeri oldugunu gostermektedir.

Klinik Seyir

Kronik graft versus host hastaliginda primer
tutulan organlar deri ve karacigerdir. Ayrica gas-
trointestinal sistem, tiikriikk bezleri, akciger, lakri-
mal bezler reaksiyondan etkilenebilirler. Hastalik
skleroderma, sjorgen sendromu, serozit, artrit,
myozit ve pulmoner yetmezlikle kollajen doku
hastaliklarina ileri derecede benzerlik gosterebilir.

Kronik graft versus host hastaliginda deri lez-
yonlari likenoid ve sklerodermoid olmak {izere iki
farkli sekilde izlenmektedir.

Deri lezyonlar1 kronik GVHD" de ilk bul-
gudur. Hastalarin ¢ogunda baslangigta avug ici,
ayak tabaninda ve ekstremitelerin distalinde hafif
kasintilt mor renkli likenoid papiiler lezyonlar
goriiliir. Bu lezyonlar bir siire sonra hiperpigmenta-
syon birakarak diizelirler. Hastalarda yaygin
eritem ve diizensiz hiperpigmentasyon goriilebilir.
Oral mukozada lezyonlar ve tirnak distrofileri
goriilebilir. Periungual eritem, skatrisiyel alopesi
gelisebilir. Likenoid evrede hem deri hem de oral
lezyonlar liken planusa ileri derecede benzerlik
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gosterir.

Kikuchi ve arkadaglar allojenik kemik iligi
transplantasyonu sonrasi gelisen lineer kutandz
kronik GVHD olgusu bildirmislerdir (41).

Daha gec¢ ortaya c¢ikan sklerodermoid tip
GVHD’de lezyonlar gévde, gluteal bolge ve uyluk-
lara yerlesir. Morfea benzeri lezyonlar zamanla bir-
leserek genis sklerotik alanlar olustururlar.
Hareket giicligii ve eklemlerde kontraktiirler
gelisebilir. Deri eklerinde destriiksiyon sonucunda
skatrisiyel alopesi ve terlemede azalma goriiliir.
Atrofi, retikiiler hiperpigmentasyon, telenjiektazil-
er, depigmentasyonla poikilodermi goriiliir. Minor
travmalar sonrast enfeksiyonlar ve iilserasyonlar
siktir ve yara iyilesmesi giigtiir.

Jones ve arkadaslar1 KML’li bir hastada donor
l6kosit infiizyonu sonrasinda sklerodermoid tip
kronik graft versus host hastaligi gelistigini
bildirmistir (42).

Ollivier ve arkadaglar1 akut myeloid 16semi
nedeniyle HLA idantik kardesinden kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastada dermatomyozit
ben-zeri kronik GVHD gelistigini gostermislerdir
(43).

Kronik GVHD' in oral lezyonlar1 olarak 16ko-
plaki, mukozal atrofi ve iilserasyonlar goriilebilir.

Ekstrakutanoz olarak en sik olarak karaciger
hastaliga katilir. Alkalen fosfataz ve transaminaz
diizeylerinde artig saptanir.

Tiikriik bezleri ve lakrimal bezlerin etkilen-
mesiyle kserostomi ve kseroftalmi goriiliir.
Gozyasinin yapilamamasina bagli olarak ko-
rneal erozyonlar geligebilir. G6z bulgular1 sjogren
sendromunu taklit eder.

Disfaji, odinofaji, diyare, malabsorbsiyon,
malnutrisyon  gastrointestinal  sisteme  ait
goriilebilecek bulgulardir. Pulmoner tutulumda
mukosilier disfonksiyon ve submukozal bezlerde
destriiksiyon vardir. Brongiolitis obliterans ve pul-
moner fibrozis ile birlikte pulmoner yetmezlik
goriiliir. Biiytik ve kiigiik eklemlerde gegici artralji
ve artritler, poliserozit, eflizyonlar ve myozit
goriilebilir.

Kronik GVHD’in likenoid fazinda lezyonlar-
da hiperkeratoz, hipergraniilozis ve irregiiler akan-
toz goriiliir. Bazal hiicrelerde vakuolar degisim ve
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epidermisde eosinofilik diskeratotik keratinositler
vardir. Bu distrofik keratinositler akut GVHD’da
goriilen satellit hiicre nekrozuna ve liken planusta
goriilen kolloid cisimciklere benzerlik gosterirler.
Ust dermisde liken planus kadar yogun olmayan ve
daha ¢ok perivaskuler alanda band seklinde lenfo-
sit infiltrasyonu vardir.

Sklerotik fazda ise epidermis atrofiktir.
Dermisde subkutan dokuya kadar uzanan yogun
kollajen demetler bulunur. Deri eklerinde destriik-
siyon vardir.

Biopsi materyalinin immunfluoresan in-
celemesinde dermoepidermal bileskede %86
oraninda Ig M ve C3 depolanmas1 goriiliir. Ayrica
perivaskuler Ig M ve C3 depolanmasi da goste-
rilmistir.

Graft Versus Host Hastahiginin Onlenmesi

GVHD allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalarin yaklasik %70’inde gelismekte
ve hastalarin %40°1nda organ tutulumu veya sep-
sisten dolayr olim goriilmektedir. GVHD
gelismesini 6nlemeye yonelik ¢alismalar devam
etmektedir.

Immunsupresyon Tedavisi

Standard metotreksat proflaksisi transplan-
tasyondan sonra 1. giin 15 mg/m?, 3, 6, 11. giin
10 mg/m? dozda verildikten sonra haftada 1 kez
10 mg/m? dozda tedavi 102 giine tamamlanmak-
tadir. Randomize bir ¢aligmada standard 102 giin-
liik metotreksat proflaksisinin akut GVHD goriilme
sikligint %25°e kadar azalttigi gosterilmistir
(44). Tek basma siklosporinin akut GVHD" nin
onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir.
Siklosporin transplantasyondan bir giin once 12
saatte bir 1,5 mg/kg dozda IV olarak verildikten
sonra 6,5 mg/ kg dozda oral olarak werilir.
Kontrollii ¢alismalarda standard MTX tedavisiyle
6 aylik siklosporin tedavisi arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Kombine immunsupresif tedavinin GVHD in-
sidansin1 azalttig1 gdsterilmistir. Randomize bir
calismada standard MTX tedavisi ile MTX, antiti-
mosit globulin ve prednizon kombinasyonu ile
karsilastirilmistir. Akut GVHD gelisme insi-
dans1 standard MTX tedavisi alan hastalarda %48
iken kombinasyon tedavisi alan hastalarda %21
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olarak saptanmistir (44). Standart MTX ile 0,5-1
mg/kg/glin prednizon kombinasyonu ve siklosporin
ile prednizon kombinasyonu karsilastirildiginda
akut GVHD insidans1 sirasiyla % 47 ve % 28
olarak saptanmistir (44).

Antitimosit globulin (ATG) lenfositlerin
kompleman arayiciligiyla lizisine neden olmak-
tadir. Metotreksatin tek basina kullanilmasiyla
%48 oraninda gorillen GVHD gelisme insidan-
sinin ATG ile kombine tedaviyle %21’e diistiigii
rapor edilmistir (44).

Graft versus host hastaliginda yeni bir yak-
lasim kemik iligi transplantasyonu Oncesinde
lenfositlerin arindirilmasina ydneliktir. Lenfosit-
lerin GVHD’da efektor hiicre olduklar igin trans-
plantasyon dncesi uzaklastirilmalari ile GVHD’in
onlenmesi amaglanmaktadir. Monoklonal antikor-
lar ve immunotoksinler bu amagla kullanildigin-
da GVHD insidansi1 belirgin dl¢iide azaltilmakta-
dir.

Graft Versus Host Hastaliginin Tedavisi
Akut GVHD Tedavisi

Hafif kutan6z GVHD nemlendiriciler ve orta
potentte topikal kortikosteroid tedavisine cevap
verebilir. Toksik epidermal nekrolizis benzeri tablo
gelisen hastalar yanik {initelerinde tedavi edilme-
lidir.

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzi-
mini inhibe ederek arasidonik asit yolunu inhibe
eder. Arasidonik asit yolundan kemotaktik faktor-
ler, permeabilite artiran ve vazodilatator ajanlarin
ortaya c¢ikmasini engellerler. Glukortikoidler
lenfositlerin sayisin1 ve fonksiyonlarini azalt-
maktadir. 1L-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, IFN-
gama eks-presyonunu azaltmaktadir. Antijen
sunan hucreler olan makrofaj ve langerhans
hiicrelerin fonksiyonlarini1 inhibe ederler. Akut
GVHD tedavisinde orta ve ileri evre hastalarda
genellikle yiiksek dozda pulse tedavisi veya 2
mg/kg/giin dozda baglanilmasi tavsiye edilmekte-
dir. Grade II ve IV hastalarin yaklasik %50'si sis-
temik kortikosteroid tedavisine cevap vermektedir
ve hastalarin %25'inde tam iyi-lesme saptan-
mistir. Steroide yanitsiz olgularda tedaviye sik-
losporin ve ATG eklenebilmektedir (45).
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Siklosporin

T hiicrelerinden IL-2 yapimini inhibe eder.
Boylece T yardimci ve sitotoksik T lenfositlerin
proliferasyonu inhibe olur. IL-2 sentezinin bozul-
mastyla epidermiste aktive sitotoksik T hiicreleri-
nin sayis1 azalmaktadir. Ayrica siklosporin T len-
fositlerden IFN-gama gibi sitokinlerin sekresyo-
nunu inhibe eder. IFN-gama sekresyonunun azal-
mast ICAM molekiiliiniin down regiilasyonuna ne-
den olur. Siklosporin genellikle 3- 5 mg/kg/giin
dozda verilmektedir. Ancak kombine tedavilerde
degisik dozlarda kullanilmaktadir.

Sistemik kortikosteroid ve siklosporine di-
rengli olgularda takrolimus, OKT-3, mycofenolate
mofetil tedavileri tedavide kullanilabilir. Bir
yayinda siklosporin tedavisine cevap vermeyen ol-
gularda siklosporinin yerine takrolimus kul-
lanilmis ve hastalarin %12'sinde tedaviye yanit
alindig1 gézlenmistir (44).

Sistemik kortikosteroid ve siklosporine cevap
vermeyen kutandz akut GVHD hastalarinda alter-
natif olarak PUVA tedavisi kullanilabilir. PUVA te-
davisinin immunmodulatér etkisi ve sitokinler
iizerinden yarar sagladigr diistiniilmektedir.
Langerhans hiicrelerinin sayisini, antijen sunma
fonksiyonunu ve sitokin sentezini azalttigi goste-
rilmistir. Ayrica doz bagimli olarak IL-2 iiretimi-
ni baskilayarak lenfosit fonksiyonlarinda degisik-
lige neden olur. IFN gama ve IL-2 down regiilasy-
onu ile HLA-DR ekspresyonunu inhibe etmektedir.

Wiesmann ve arkadaslari akut GVHD olan 20
hastaya haftada 4 seans PUVA tedavisiyle hasta-
larin 15'inde tedaviye cavap almiglardir (46).

Tedavilere cevap alinmayan olgularda thalido-
mid, IL-2 reseptor antikorlar1 ve anti CD 5 spesifik
immunotoksin (Xoma Zyme) gibi tedaviler uygu-
lanabilmektedir. immunsiipresif tedaviye direngli
olgularda aktive T lenfositler ve NK hiicrelere spe-
sifik farelerden elde edilen immunglobulin M an-
tikorlar1 ve anti TNF- alfa tedavileri kullanilabile-
cegi bildirilmektedir (44).

Kronik GVHD Tedavisi

Kronik GVHD'de tatmin edici tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Sinirli kronik GVHD'de te-
daviye gerek yoktur ancak jeneralize mukozal sik-
ka sendromu, fibrozis, infeksiyon kontrolii 6nem-
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lidir. Hastalarin yaklasik %30'unda sistemik kor-
tikosteroidler ile tam remisyon izlenmistir. Oral
olarak 1 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir.
Yiiksek riskli hastalar prednizolon ve siklosporin
kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.

Tedaviye direngli kronik GVHD'de talidomid
(10,47,48), PUVA (2,10,49,50), UVA 1 (51), UVB
(52-54), ekstrakorporeal fotokemoterapi (2,10,55-
57) ve mycofenolate mofetil (58) ile basarili
sonuglar alindig1 bildirilmektedir.

Marcellus ve arkadaslar1 tedavilere direncli
sklerodermoid tip kronik GVHD olan 27 hastaya
Img/kg/giin dozda 3 ay siireyle etretinat tedavisi
uygulanmig ve 20 hastada tedaviye cevap aldig:
saptanmistir (59). Etretinatin fibroblastlarin
biiylimesinin inhibisyonu, dermisdeki fibroblastlar-
dan kollajen yapiminin inhibisyonu yoluyla etki
gosterdigi one sliriilmiistiir.

Kronik oral GVHD lezyonlarmin topikal sik-
losporin ve azatiopiirin soliisyonlarmma ve PUVA
tedavisine iyi cevap verdigi bildirilmektedir
(9,60,61).

Graft versus host reaksiyonunda ilgi ¢ekici bir
nokta reaksiyonun belirgin bir antilosemik etki gos-
terdiginin  ortaya  ¢ikarilmasi  olmustur.
Transplante olan graft konagin hiicrelerini yabanci
olarak kabul ettigi gibi konakta kalan losemik
hiicreleri de yabanci olarak kabul etmekte ve on-
lara karsi reaksi-yon olusturmaktadir. Son yillar-
da GVHD'nin anti lenfoma etkisi de oldugu gos-
terilmistir. GVHD ke-mik iligi transplantasyonu
sonrasi en dnemli morbidite ve mortalite nedeni ol-
makla birlikte ayni zamanda anti tiimor etki goster-
mektedir. GVHD'nin tedavisinde tiimdr relapsini
onleyecek ek tedaviler uygulanmadikca tek basina
GVHD'nin tedavisi hastanin yararina olmayacak
yasam siiresini etkilemeyecektir.
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