
Graft versus host hastalýðý immun yanýtý
baskýlanmýþ bireylere lenfoid hücrelerin infüzy-
onu veya transplantasyonu sonucunda bu
hücrelerin çoðalýp konaðýn yabancý doku uygun-
luk antijenle-rine karþý immunolojik sitotoksik bir
reaksiyon oluþturmasý sonucunda geliþir. Graft
versus host hastalýðý, allojenik kemik iliði trans-
plantasyonu sonrasýnda en önemli morbidite ve
mortalite nedenidir.

1966 yýlýnda Billingham (1) graft versus host
hastalýðýnýn geliþimi için gerekli koþullarý þu
þekilde belirtmiþtir:

1. Graft immun yetenekli hücreler içermelidir.

2. Alýcý organizmada antijenik uyarýma ne-

den olacak, graft için yabancý doku uygunluk anti-
jenleri bulunmalýdýr.

3. Alýcýnýn immun sistemi baskýlanmýþ ol-
malý ve yabancý lenfoid hücrelere karþý reaksiyon
oluþturamamalýdýr.

Doku uygunluk antijenleri çekirdekli
hücrelerin yüzeyinde yer alan glikoprotein
yapýsýndaki antijenlerdir. Bu antijenler farklý kro-
mozomlardaki çesitli genler tarafýndan kodlan-
maktadýr. Bunlarýn en önemlileri olan majör doku
uygunluk antijenleri 6. kromozomun kýsa kolunda
HLA bölgesinde kodlanýrlar. HLA antijenleri tam
uyumlu bireyler arasýnda yapýlan transplantasyon-
larda da graft versus host hastalýðý geliþebilmekte-
dir. Bu durum minör doku antijenlerinin de graft
versus host reaksiyonunda rolü olduðunu göster-
mektedir (2).

Son yýllarda eþ yumurta ikizleri arasýnda
yapýlan izogreft transplantasyonlarda ve otolog
transplantasyonlarda spontan iyileþen hafif bir
reaksiyon olarak akut graft versus host reaksiyonu
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Özet
Graft versus host hastalýðý (GVHD) allojenik kemik il-

iði transplantasyonunun sýk görülen komplikasyonudur.
GVHD en sýk kemik iliði transplantasyonunu takiben
görülmekle birlikte radyasyon uygulanmamýþ kan ürünleri
transfüzyonu, maternal- fetal transfüzyon ve solid organ trans-
plantasyonu sonrasý da geliþebilmektedir. Bu makalede
GVHD'nýn klinik þekilleri, histopatolojisi, tedavisi ve pato-
genezisi tartýþýlmaktadýr.
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Summary
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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geliþtiði gösterilmiþtir. Otolog kemik iliði yapýlan
hastalarda siklosporin ve IL-2 kullanýmý sonrasýn-
da GVHD benzeri lezyonlar geliþtiði bildirilmekte-
dir (3,4). Bu durum graft versus host reaksiyonun-
da diðer bazý immunolojik mekanizmalarýn rol oy-
nadýðýný ortaya koymaktadýr. Kemik iliði trans-
plantasyonu sonrasý supresör T lenfositlerde azal-
ma meydana gelmektedir. Supresör T hücrelerinin
azalmasý sonucunda sitotoksik ve doðal öldürücü
hücreler üzerindeki kontrol bozulmakta ve hücreler
HLA antijenlerine fazla baðýmlý olmadan doku
hasarý geliþtirmektedir. Baþarýlý bir kemik iliði
transplantasyonu sonrasýnda immun sistem
yeniden oluþtuðunda supresör T lenfosit sayýsý
normale dönmekte ve olay kendini sýnýrlamak-
tadýr. 

Graft versus host hastalýðýnýn geliþtiði du-
rumlar aþaðýda belirtilmektedir. 

1. Kemik iliði transplantasyonu

2. Ýmmun yetmezliði olan hastalara X ýþýn-
larý uygulanmamýþ kan ürünlerinin transfüzyonu

3. Solid organ transplantasyonu

4. Ýmmun yetmezliði olan fetusa annenin
lenfositlerinin geçiþi.

Kemik iliði transplantasyonu lösemi, lenfoma,
aplastik anemi ve konjenital immun yetmezlik
hastalarýnda uygulanan ve gün geçtikçe daha fazla
önem kazanan bir tedavi yöntemidir. 

Kemik iliði transplantasyonunda majör doku
uygunluk antijenlerinin özellikle HLA-A, HLA-B,
HLA-D antijenlerinin ayný olmasýna dikkat edilir.
Doku uygunluk antijenleri ne kadar uygunsa graft
versus host hastalýðý da o derece hafif seyirlidir.
Doku uygunluk antijenleri benzerlik gösteren fark-
lý bireyler arasýndaki transplantasyona allojenik
transplantasyon denilir. Günümüzde en sýk uygu-
lanan transplantasyon þeklidir. Allojenik transplan-
tasyonu yapýlan hastalarýn %50-80'inde graft ver-
sus host hastalýðý geliþmekte ve bu hastalarýn
%40'ýnda olay ölümle sonlanmaktadýr. 

Graft versus host hastalýðýnýn geliþebileceði
diðer bir durum immun yetmezliði olan hastalara X
ýþýnlarý uygulanmamýþ kan ürünlerinin trans-
füzyo-nudur. Bu hastalara destekleyici tedavi

olarak kan ürünleri transfüzyonu yapýldýðýnda
dolaþýma immun yetenekli lenfoid hücreler ver-
ilmektedir. Bu hücreler çoðalýp öldürücü olabile-
cek graft versus host hastalýðýna neden olmak-
tadýr. Bu olgularýn çoðunda konjenital veya edin-
sel immun yetmezlikli hastalarýn tam kan,eritrosit
süspansiyonu, trombosit süspansiyonu veya taze
plazma almasýyla GVHD geliþmektedir (5-8).
Klein ve arkadaþlarý AIDS'li bir çocukta transfüzy-
on sonrasý kutanöz graft versus host hastalýðý
geliþtiðini bildirmiþtir (9).

Karaciðer, böbrek, pankreas, kalp- akciðer ve
incebarsak transplantasyonu sonrasý graft versus
host hastalýðý geliþtiðine dair yayýnlar bulunmak-
tadýr. Alýcý hücrelerine karþý dönor supresif T ve
sitotoksik T hücrelerinin yanýsýra lenfokin sal-
gýlayan yardýmcý T lenfositlerin aktive olarak
graft versus host hastalýðýna neden olmaktadýr.
Solid organ transplantasyonunda graft versus host
hastalýðý geliþme olasýlýðý organlarýn içerdiði
lenfoid dokunun miktarýna baðlý olarak deðiþmek-
tedir. Buna göre lenfoid dokunun fazla olduðu
pankreas- dalak ve incebarsak transplantasyonunda
daha sýk graft versus host hastalýðý geliþmektedir
(10).

Ýmmun yetmezliði olan fetusa annenin lenfo-
sitlerinin geçiþi ile de graft versus host
hastalýðýnýn geliþebileceði gösterilmiþtir.
Wiskott- Aldrich sendromu, aðýr kombine immun
yetmezliði, Nezelhof sendromu ve Di George
sendromlu fetuslarda T lenfositlerin fonksiyonu bu-
lunmadýðýndan anneden plasenta yolu ile ya da
doðum sýrasýnda geçen lenfositleri ortadan
kaldýrýlamayacaktýr ve bu lenfositler fetusda
hedef organlarda reaksiyon oluþturacaktýr. Ayný
nedenle doðum sonrasýnda kan transfüzyonlarý
yoluyla verilen yabancý lenfositler graft versus
host reaksiyonuna neden olacaktýr (10).

Risk Faktörleri

1. Alýcý yaþý arttýkça graft versus host
hastalýðý riski artmaktadýr (2,11,12). 20 yaþ altýn-
daki hastalarda GVHD geliþme insidansý %25
iken, 50 yaþ üzerindeki insidans %75 oranýndadýr
(13,14). Yaþlý hastalarda timus dokusu genç hasta-
lara göre daha yetersiz duruma gelir ve GVHD'ýný
indükleyen           T hücre klonlarýnýn oluþmasýna

228 T Klin Dermatoloji 2001, 11

Erdinç TERZÝ ve Ark. GRAFT VERSUS HOST HASTALIÐI



izin verir (12). Ayrýca yaþlý kemik iliði alýcýlarýn-
da bakteriyel floranýn deðiþmesi, latent viral en-
feksiyonlar, tamir mekanizmalarýnýn daha az etkili
olmasý da GVHD geliþmesine katkýda bulunmak-
tadýr (13-16).

2. Özellikle kadýn donörden kemik iliði alan
erkek  hastalarda graft versus host hastalýðý riski
daha fazladýr. Burada rol oynayan mekanizmanýn
erkek hastalardaki Y antijeninin yabancý lenfoid
hücreler tarafýndan tanýnmasý ve reaksiyon oluþu-
mu ile açýklanmaktadýr (17).

3. HLA idantik allojenik kemik iliði yapýlýp
proflaksi almayan hastalarýn %70-100'de graft ver-
sus host hastalýðý geliþmektedir (18-20). Birçok
kemik iliði transplantasyon merkezi akut GVHD
proflaksisinde metotreksat, siklosporin ve glukoko-
rtikoidleri çeþitli kombinasyonlarda kullanýlmak-
tadýr.

4. En önemli risk faktörü HLA uyumsuz
donörden yapýlan kemik iliði transplantasyon-
larýdýr. Allojenik transplantasyonlarda majör ve
minör doku uygunluk antijenlerinlerindeki uygun-
suzluk GVHD'e yol açabilir (10).

5. Donör ve alýcýda CMV serolojisinin  pozi-
tif  olmasý  GVHD geliþimi riskini artýrýr (10).

Graft versus host hastalýðýnýn baþlangýç za-
manlarý, klinik özellikleri ve patofizyolojik
mekanizmalarý farklý olan akut ve kronik formu
bulunmaktadýr.

Akut Graft Versus Host Hastalýðý

Akut graft versus host hastalýðý allojenik
kemik iliði transplantasyonu yapýlan hastalarýn
%50-80'inde geliþmektedir. Transplantasyonu tak-
iben 7-45 gün ortalama 3 hafta sonra ortaya çýkar.
Akut graft versus host hastalýðý ateþ, deri,
karaciðer ve gastroentestinal reaksiyonlarla karak-
terizedir. 

Patofizyolojisi

Akut GVHD matür donör T hücrelerinin trans-
plant alýcýsýnýn spesifik antijenlerini tanýmasý
sonucu ortaya çýkmaktadýr. Bir çok çalýþmada
hastalarýn deri ve serumlarýnda hücrelerine karþý
spesifik yardýmcý ve sitotoksik T lenfositlerin var-
lýðý gösterilmiþtir (21,22). Kemik iliði transplant-
larýnýn çoðunun HLA idantik dönorlerden yapýl-

masýna karþýlýk graft versus host hastalýðý
geliþmektedir. Bu durum HLA antijen sisteminden
farklý doku antijenleri olduðunu göstermiþtir
(10,23,24). Bu peptidler minör doku antijenleri
olarak deðerlendirilmiþtir. Akut graft versus host
hastalýðýnda immun cevap iki evrede oluþmak-
tadýr. Afferent fazda alloreaktif CD4 ve CD8 T
lenfositler reseptörleri yoluyla antijen sunan
hücrelerdeki sýnýf I ve sýnýf II alloantijenler ile
aktive olurlar. Antijen sunan hücreler IL-1 sal-
gýlarayarak T lenfositleri aktive ederler. Ayrýca IL-
2 salýmýný ve ekspresyonunu stimule ederler. IL-
2'nin etkisi altýndaki CD4 ve CD8 T lenfositler
klonal olarak çoðalýr ve graft versus host reaksiy-
onuna neden olan effektör hücrelere dönüþürler.
IL-1 ve interferon gama gibi sitokinler aktive T
hücrelerinin Th1 effektör hücrelere ve sitotoksik T
lenfositlere dönüþümüne neden olurlar. Efferent
fazda aktive T hücreleri       IL-2, IL-3, IL-4, inter-
feron gama, TNF-alfa ve diðer sitokinlerin
yapýmýna neden olur. Bu mediatörler lenfositler,
makrofajlar ve NK hücreleri aktive ederler. Aktive
olan bu hücreler dönor dokularýna karþý saldýrýya
geçerler. MHC baðýmlý olmayan NK hücreler akut
GVHD'de IL-2, IL- 12 ve gama interferon tarafýn-
dan aktive edilir. Aktive edilen NK hücreler
hematopoetik koloni uyarýcý faktörler, TNF-alfa
ve interferon gama yapýmýna neden olur. Aktive
sitotoksik T lenfositler ve NK hücreler epidermisi
infiltre ederler ve kontakt baðýmlý mekanizma ile
epidermal hasara neden olurlar. Epidermal hücre
nekrozunun apopitozis yoluyla meydana geldiði
yapýlan ultrastrüktürel çalýþmalarda gösterilmiþtir
(25,26).

Akut graft versus host reaksiyonunun erken
fazýnda keratinositlerde ve dermal endotel
hücrelerinde interselüler adezyon molekülü- 1
(ICAM-1) ve sýnýf II MHC induksiyonu meydana
gelir. IL-1, TNF-alfa, interferon gama yüzey adez-
yon moleküllerin oluþumunu indüklemektedir. Ek
olarak IL-1 lenfositler için kemotaktiktir, vasküler
ve epidermal adezyon moleküllerinin ekspres-
yonunu saðlayarak CD8+ T lenfositlerden zengin
mononükleer infiltrata neden olur (10).

Klinik Seyir

Akut GVHD allojenik HLA idantik kemik iliði
transplantasyonu sonrasýnda %40-50 oranýnda
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görülürken, singeneik transplantasyon sonrasý %5-
30 oranýnda görülmektedir. Akut GVHD' nin hedef
organlarý deri, muköz membranlar, KC ve gas-
troenintestinal kanaldýr. Hastalýðýn genellikle ilk
baþlangýç yeri deridir. En erken deri bulgularý
kemik iliði transplantasyonu sonrasý 5. günde göz-
lenir. Akut greft versus host hastalýðýnda deri lez-
yonlarý genellikle ilk bulgu olmalarý ve kolay
farkedilebilmeleri nedeni ile hastalýðýn erken
tanýsýnda önemli rol oynarlar. Akut GVHD genel-
likle yüz, ense, boyun, omuzlarda, gövde üst kýs-
mýnda ve el içi, ayak tabanýnda eritemli maküler
lezyonlar ile ortaya çýkar. Hastalýðýn ilk sempto-
mu kaþýntý ve ciltte yanma hissidir. Maküler lezy-
onlar zamanla ilerleyerek eritematöz yamalar ve
plaklar haline dönüþürler. Daha ileri durumlarda
bül oluþumu, eritrodermi ve toksik epidermal
nekrozis ben-zeri tablo geliþebilir. Büller özellikle
basýnç ve travma bölgelerinde oluþur. Nikolsky
iþareti pozitiftir. Dermoepidermal bölgeden ayrýl-
ma ile tablo toksik epidermal nekrolizisi andýrýr.
Mortaliteye neden olan bu tablo günümüzde
yapýlan kemik iliði transplantasyonlarýnda %4
oranýnda geliþmektedir.

Akut graft versus host reaksiyonu bazý olgu-
larda el ve ayaklarda lokalize kaþýntýlý eritem ve
ödemle baþlar, kaþýntýlý poligonal mor renkli
liken planus papüllerine benzerlik gosteren papüler
lez-yonlar geliþir. Bu þekildeki lezyonlar klasik
akut GVHD lezyonlarýndan daha geç görülürler.
Kronik GVHD ilerleyebilir veya kronik GVHD` in
ilk bulgularýný oluþturabilirler.

Hepatik ve gastrointestinal sistem tutulumu
deri bulgularýndan günler sonra geliþmektedir.
Akut graft versus host hastalýðýnýn karaciðer tutu-
lumu kendini karaciðer transaminazlarý, alkalen
fosfataz ve direk bilirubin yüksekliði ile gösterir.

Graft versus host hastalýðýnýn intestinal sistem
bulgularý kramp þeklinde karýn aðrýsý, bulantý,
kusma ve diyaredir (2,10,27).

Son yýllarda enfeksiyonlarýn graft versus host
hastalýðýnýn oluþumunu artýrýcý rolü üzerinde
durulmaktadýr. Herpes virus ve CMV seroloji-
lerinin po-zitifliði ile graft versus host hastalýðý
arasýnda iliþki saptanmýþtýr (28-31). Henüz en-
feksiyonlarýn graft versus host hastalýðýný hangi
mekanizma ile artýrdýklarý kesin olarak bilin-
memektedir, bu konudaki araþtýrmalar devam et-
mektedir.

Lacaur ve arkadaþlarý akut GVHD’li bir has-
tada geliþen herpes zoster infeksiyonu sonrasýnda
ayný lezyon bölgesinde kronik GVHD’ne ait ku-
tanöz lezyonlar tanýmlamýþlar ve kronik GVHD
geliþmesinde viral tetikleyici faktörlerin rol oy-
nadýðýný öne sürmüþlerdir (32).

Ýmmun yetmezliði olan hastalara yapýlan kan
transfüzyonlarýndan sonra geliþen akut graft ver-
sus host hastalýðýnda lezyonlar transfüzyondan 7-
8 gün sonra boyun ve gövde üst kýsmýnda eritem-
li maküler þeklinde baþlar. Reaksiyon 48-72 saatte
hýzla ilerler. Ateþ, diyare, karaciðer fonksiyon-
larýnda bozulma ve ilerleyici bir pansitopeni
geliþir. Oldukça þiddetli olan bu reaksiyonda
genellikle hastalar organ tutulumu veya araya giren
enfeksi-yonlardan kaybedilirler.

Klinik Evrelendirme ve Taný

Hedef organlarýn herbirinde graft versus host
reaksiyonunun þiddeti etkilenen deri yüzeyinin
oraný, bilirubin düzeyi ve günlük diyare miktarý ile
4 evre üzerinden deðerlendirilebilir (Tablo 1).

Akut graft versus host hastalýðýnýn tanýsýnda
deri lezyonlarýndan alýnan biopsi materyalinin
dermatopatolojik incelenmesi büyük önem taþý-

Tablo 1. Akut graft versus host hastalýðýnýn klinik evrelendirilmesi

EVRE D E R Ý KARACÝÐER G Ý S

1 Deri yüzeyinin %25' inden azýný Bilirubin düzeyi 2- 3  mg/ dl 500- 1000 ml/ gün diyare
kaplayan makülopapüler lezyonlar

2 Deri yüzeyinin %25-50' sini Bilirubin düzeyi 3- 6 mg/ dl 1000- 1500 ml/ gün diyare
kaplayan makülopapüler lezyonlar

3 Eritrodermi Bilirubin düzeyi 6-15 mg/ dl > 1500 ml/ gün diyare

4 Bül oluþumu Bilirubin düzeyi > 15 mg/ dl > 2500 ml/ gün diyare, karýn aðrýsý veya ileus
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maktadýr. Belirlenen ilk deðiþiklik bazal hücrel-
erde fokal veya difüz vakuoler dejenerasyondur.
Üst dermiste difüz lenfositik infiltrasyon ve yoðun
ekzositoz izlenir. Epidermiste yer yer piknotik nük-
leuslu, eosinofilik sitoplazmalý nekrotik kerati-
nositler bulunur ve bu nekrotik keratinositler sýk-
lýkla bir veya daha fazla lenfositle sarýlmýþ olarak
bulunurlar. Bu þekilde geliþen nekroza satellit
hücre nekrozu adý verilmektedir. Satellit hücre
nekrozunda rol oynayan lenfositlerin sitotoksik T
lenfositler olduðu gösterilmiþtir. Reaksiyon il-
erledikçe vakuoler deðiþiklikler daha belirgin hale
gelir. Þiddetli graft versus host reaksiyonunda
vakuoller birleþerek bül oluþumu ve subepidermal
ayrýlmalar izlenir. 

Akut graft versus host hastalýðýnda immun
fluoresan incelemede olgularý %39’unda der-
moepidermal bölgede Ig M depolanmasý bulunur
ve ayrýca perivaskuler bölgede Ig M ve C3 de-
polanmasý da bulunmuþtur. Ýmmunelektron
mikroskopik incelemelerde akut GVHD geliþen
hastalarýn biopsi materyallerinde CD4 ve CD8 T
lenfositlerin yanýsýra CD 56 NK hücrelerin yoðun
olarak bulunduðu gösterilmiþtir (33,34). 

Kronik Graft Versus Host Hastalýðý

Kronik graft versus host hastalýðý, allojenik
kemik iliði transplantasyonu yapýlan hastalarýn
%25-40’ýnda transplantasyondan ortalama 100 gün
sonra geliþmektedir. Akut graft versus host
hastalýðýndan daha az sýklýkla görülmekle birlik-
te hastalarýn yaþam süresi uzadýkça kronik graft
versus host hastalýðýnýn görülme sýklýðý artmak-
tadýr.

Patofizyolojisi

Kronik graft versus host reaksiyonunda bazý
donör kaynaklý olgun T lenfositler eliminasyondan
kaçarlar. Bunun sonucunda kalýcý alloreaktif ve
otoreaktif T hücre klonlarý meydana gelir. Kronik
GVHD mononükleer hücre aracýlý epitelyal hasar
ve fibrozis ile karakterizedir. Ýnfiltratta CD 8+
sitotoksik T lenfositler daha yoðun olarak bulunur
ve direk epitelyal hasara neden olurlar (10). NK,
makrofaj ve mast hücreleri ve sitokinler sitotok-
sisiteye neden olurlar (10). Soluble mediatorler
hedef dokularda MHC molekullerini indüklerler ve

fibroblast proliferasyonunu ve kollajen yapýmýný
stimüle ederler. Mast hücrelerinin degranülasyonu
ve kronik aktivasyonu fibrozis geliþimine katkýda
bulunmaktadýr (2,10,35,36). Allojenik kemik iliði
transplantasyonu sonrasý dolaþan veya baðlý
otoantikorlar yaygýndýr ancak GVHD riskini
artýrdýðý yönünde iliþki bulunamamýþtýr. Kronik
GVHD’li hastalarýn çoðunda düþük titrede anti-
nükleer antikorlar bulunmaktadýr ancak anti DNA
daha az oranda tespit edilmektedir (37,38).
Hastalarýn bir kýsmýnda bazal hücrelere karþý Ig
G tipinde anti- korlara rastlanmýþtýr.

Yapýlan bir çalýþmada, kronik GVHD hasta-
larý serumlarýnýn immunblotting yöntemiyle nük-
leolar fosfoprotein olan B 23 ve C 23’ye karþý
reaksiyon verdikleri gözlenmiþtir (39). Kronik
GVHD ile birlikte myastenia gravis, otoimmun
tiroidit, myozit, immun trombositopeni ve otoim-
mun hemolitik anemi gibi otoimmün hastalýklarýn
görüldüðü bildirilmiþtir (40). Kronik GVHD’in
otoimmün hastalýklarla beraber görülebilmesi,
otoantikorlarýn saptanmýþ olmasý ve immunfluo-
resan bulgularý hastalýðýn patogenezinde hücresel
immunitenin yanýsýra hümoral immunite ve
otoimmünitenin de yeri olduðunu göstermektedir.

Klinik Seyir

Kronik graft versus host hastalýðýnda primer
tutulan organlar deri ve karaciðerdir. Ayrýca gas-
trointestinal sistem, tükrük bezleri, akciðer, lakri-
mal bezler reaksiyondan etkilenebilirler. Hastalýk
skleroderma, sjorgen sendromu, serozit, artrit,
myozit ve pulmoner yetmezlikle kollajen doku
hastalýklarýna ileri derecede benzerlik gösterebilir.

Kronik graft versus host hastalýðýnda deri lez-
yonlarý likenoid ve sklerodermoid olmak üzere iki
farklý þekilde izlenmektedir.

Deri lezyonlarý kronik GVHD` de ilk bul-
gudur. Hastalarýn çoðunda baslangýçta avuç içi,
ayak tabanýnda ve ekstremitelerin distalinde hafif
kaþýntýlý mor renkli likenoid papüler lezyonlar
görülür. Bu lezyonlar bir süre sonra hiperpigmenta-
syon býrakarak düzelirler. Hastalarda yaygýn
eritem ve düzensiz hiperpigmentasyon görülebilir.
Oral mukozada lezyonlar ve týrnak distrofileri
görülebilir. Periungual eritem, skatrisiyel alopesi
geliþebilir. Likenoid evrede hem deri hem de oral
lezyonlar liken planusa ileri derecede benzerlik
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gösterir. 

Kikuchi ve arkadaþlarý allojenik kemik iliði
transplantasyonu sonrasý geliþen lineer kutanöz
kronik GVHD olgusu bildirmiþlerdir (41).

Daha geç ortaya çýkan sklerodermoid tip
GVHD’de lezyonlar gövde, gluteal bölge ve uyluk-
lara yerleþir. Morfea benzeri lezyonlar zamanla bir-
leþerek geniþ sklerotik alanlar oluþtururlar.
Hareket güçlüðü ve eklemlerde kontraktürler
geliþebilir. Deri eklerinde destrüksiyon sonucunda
skatrisiyel alopesi ve terlemede azalma görülür.
Atrofi, retiküler hiperpigmentasyon, telenjiektazil-
er, depigmentasyonla poikilodermi görülür. Minor
travmalar sonrasý enfeksiyonlar ve ülserasyonlar
sýktýr ve yara iyileþmesi güçtür.

Jones ve arkadaþlarý KML’li bir hastada donör
lökosit infüzyonu sonrasýnda sklerodermoid tip
kronik graft versus host hastalýðý geliþtiðini
bildirmiþtir (42).

Ollivier ve arkadaþlarý akut myeloid lösemi
nedeniyle HLA idantik kardeþinden kemik iliði
transplantasyonu yapýlan hastada dermatomyozit
ben-zeri kronik GVHD geliþtiðini göstermiþlerdir
(43).

Kronik GVHD` in oral lezyonlarý olarak löko-
plaki, mukozal atrofi ve ülserasyonlar görülebilir. 

Ekstrakutanöz olarak en sýk olarak karaciðer
hastalýða katýlýr. Alkalen fosfataz ve transaminaz
düzeylerinde artýþ saptanýr. 

Tükrük bezleri ve lakrimal bezlerin etkilen-
mesiyle kserostomi ve kseroftalmi görülür.
Gözyaþýnýn yapýlamamasýna baðlý olarak ko-
rneal erozyonlar geliþebilir. Göz bulgularý sjögren
sendromunu taklit eder.

Disfaji, odinofaji, diyare, malabsorbsiyon,
malnutrisyon gastrointestinal sisteme ait
görülebilecek bulgulardýr. Pulmoner tutulumda
mukosilier disfonksiyon ve submukozal bezlerde
destrüksiyon vardýr. Bronþiolitis obliterans ve pul-
moner fibrozis ile birlikte pulmoner yetmezlik
görülür. Büyük ve küçük eklemlerde geçici artralji
ve artritler, poliserozit, efüzyonlar ve myozit
görülebilir.

Kronik GVHD’in likenoid fazýnda lezyonlar-
da hiperkeratoz, hipergranülozis ve irregüler akan-
toz görülür. Bazal hücrelerde vakuolar degiþim ve

epidermisde eosinofilik diskeratotik keratinositler
vardýr. Bu distrofik keratinositler akut GVHD’da
görülen satellit hücre nekrozuna ve liken planusta
görülen kolloid cisimciklere benzerlik gösterirler.
Üst dermisde liken planus kadar yoðun olmayan ve
daha çok perivaskuler alanda band þeklinde lenfo-
sit infiltrasyonu vardýr.

Sklerotik fazda ise epidermis atrofiktir.
Dermisde subkutan dokuya kadar uzanan yoðun
kollajen demetler bulunur. Deri eklerinde destrük-
siyon vardýr.

Biopsi materyalinin immunfluoresan in-
celemesinde dermoepidermal bileþkede %86
oranýnda Ig M ve C3 depolanmasý görülür. Ayrýca
perivaskuler Ig M ve C3 depolanmasý da göste-
rilmiþtir.

Graft Versus Host Hastalýðýnýn Önlenmesi

GVHD allojenik kemik iliði transplantasyonu
yapýlan hastalarýn yaklaþýk %70’inde geliþmekte
ve hastalarýn %40’ýnda organ tutulumu veya sep-
sisten dolayý ölüm görülmektedir. GVHD
geliþmesini önlemeye yönelik çalýþmalar devam
etmektedir. 

Ýmmunsupresyon Tedavisi

Standard metotreksat proflaksisi transplan-
tasyondan sonra 1. gün 15 mg/m2, 3, 6, 11. gün
10 mg/m2 dozda verildikten sonra haftada 1 kez
10 mg/m2 dozda tedavi 102 güne tamamlanmak-
tadýr. Randomize bir çalýþmada standard 102 gün-
lük metotreksat proflaksisinin akut GVHD görülme
sýklýðýný %25’e kadar azalttýðý gösterilmiþtir
(44). Tek baþýna siklosporinin akut GVHD` nin
önlenmesinde etkili olduðu gösterilmiþtir.
Siklosporin transplantasyondan bir gün önce 12
saatte bir 1,5 mg/kg dozda IV olarak verildikten
sonra 6,5 mg/ kg dozda oral olarak verilir.
Kontrollü çalýþmalarda standard MTX tedavisiyle
6 aylýk siklosporin tedavisi arasýnda anlamlý fark
saptanmamýþtýr.

Kombine immunsupresif tedavinin GVHD in-
sidansýný azalttýðý gösterilmiþtir. Randomize bir
çalýþmada standard MTX tedavisi ile MTX, antiti-
mosit globulin ve prednizon kombinasyonu ile
karþýlaþtýrýlmýþtýr. Akut GVHD geliþme insi-
dansý standard MTX tedavisi alan hastalarda %48
iken kombinasyon tedavisi alan hastalarda %21
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olarak saptanmýþtýr (44). Standart MTX ile 0,5-1
mg/kg/gün prednizon kombinasyonu ve siklosporin
ile prednizon kombinasyonu karþýlaþtýrýldýðýnda
akut GVHD insidansý sýrasýyla % 47 ve % 28
olarak saptanmýþtýr (44).

Antitimosit globulin (ATG) lenfositlerin
kompleman arayýcýlýðýyla lizisine neden olmak-
tadýr. Metotreksatýn tek baþýna kullanýlmasýyla
%48 oranýnda görülen GVHD geliþme insidan-
sýnýn ATG ile kombine tedaviyle %21’e düþtüðü
rapor edilmiþtir (44).

Graft versus host hastalýðýnda yeni bir yak-
laþým kemik iliði transplantasyonu öncesinde
lenfositlerin arýndýrýlmasýna yöneliktir. Lenfosit-
lerin GVHD’da efektör hücre olduklarý için trans-
plantasyon öncesi uzaklaþtýrýlmalarý ile GVHD’in
önlenmesi amaçlanmaktadýr. Monoklonal antikor-
lar ve immunotoksinler bu amaçla kullanýldýðýn-
da GVHD insidansý belirgin ölçüde azaltýlmakta-
d ý r.

Graft Versus Host Hastalýðýnýn Tedavisi

Akut GVHD Tedavisi

Hafif kutanöz GVHD nemlendiriciler ve orta
potentte topikal kortikosteroid tedavisine cevap
verebilir. Toksik epidermal nekrolizis benzeri tablo
geliþen hastalar yanýk ünitelerinde tedavi edilme-
lidir. 

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler fosfolipaz A2 enzi-
mini inhibe ederek araþidonik asit yolunu inhibe
eder. Araþidonik asit yolundan kemotaktik faktör-
ler, permeabilite artýran ve vazodilatatör ajanlarýn
ortaya çýkmasýný engellerler. Glukortikoidler
lenfositlerin sayýsýný ve fonksýyonlarýný azalt-
maktadýr. IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-α, IFN-
gama eks-presyonunu azaltmaktadýr. Antýjen
sunan hucreler olan makrofaj ve langerhans
hücrelerin fonksiyonlarýný inhibe ederler. Akut
GVHD tedavisinde orta ve ileri evre hastalarda
genellikle yüksek dozda pulse tedavisi veya 2
mg/kg/gün dozda baþlanýlmasý tavsiye edilmekte-
dir. Grade II ve IV hastalarýn yaklaþýk %50'si sis-
temik kortikosteroid tedavisine cevap vermektedir
ve hastalarýn %25'inde tam iyi-leþme saptan-
mýþ t ý r. Steroide yanýtsýz olgularda tedaviye sik-
losporin ve ATG eklenebilmektedir (45).

Siklosporin

T hücrelerinden IL-2 yapýmýný inhibe eder.
Böylece T yardýmcý ve sitotoksik T lenfositlerin
proliferasyonu inhibe olur. IL-2 sentezinin bozul-
masýyla epidermiste aktive sitotoksik T hücreleri-
nin sayýsý azalmaktadýr. Ayrýca siklosporin T len-
fositlerden IFN-gama gibi sitokinlerin sekresyo-
nunu inhibe eder. IFN-gama sekresyonunun azal-
masý ICAM molekülünün down regülasyonuna ne-
den olur. Siklosporin genellikle 3- 5 mg/kg/gün
dozda verilmektedir. Ancak kombine tedavilerde
deðiþik dozlarda kullanýlmaktadýr.

Sistemik kortikosteroid ve siklosporine di-
rençli olgularda takrolimus, OKT-3, mycofenolate
mofetil tedavileri tedavide kullanýlabilir. Bir
yayýnda siklosporin tedavisine cevap vermeyen ol-
gularda siklosporinin yerine takrolimus kul-
lanýlmýþ ve hastalarýn %12'sinde tedaviye yanýt
alýndýðý gözlenmiþtir (44).

Sistemik kortikosteroid ve siklosporine cevap
vermeyen kutanöz akut GVHD hastalarýnda alter-
natif olarak PUVA tedavisi kullanýlabilir. PUVA te-
davisinin immunmodulatör etkisi ve sitokinler
üzerinden yarar saðladýðý düþünülmektedir.
Langerhans hücrelerinin sayýsýný, antijen sunma
fonksýyonunu ve sitokin sentezini azalttýðý göste-
rilmiþtir. Ayrýca doz baðýmlý olarak IL-2 üretimi-
ni baskýlayarak lenfosit fonksiyonlarýnda deðiþik-
liðe neden olur. IFN gama ve IL-2 down regülasy-
onu ile HLA-DR ekspresyonunu inhibe etmektedir.

Wiesmann ve arkadaþlarý akut GVHD olan 20
hastaya haftada 4 seans PUVA tedavisiyle hasta-
larýn 15'inde tedaviye cavap almýþlardýr (46).

Tedavilere cevap alýnmayan olgularda thalido-
mid, IL-2 reseptör antikorlarý ve anti CD 5 spesifik
immunotoksin (Xoma Zyme) gibi tedaviler uygu-
lanabilmektedir. Ýmmunsüpresif tedaviye dirençli
olgularda aktive T lenfositler ve NK hücrelere spe-
sifik farelerden elde edilen immunglobulin M an-
tikorlarý ve anti TNF- alfa tedavileri kullanýlabile-
ceði bildirilmektedir (44).

Kronik GVHD Tedavisi

Kronik GVHD'de tatmin edici tedavi yöntemi
bulunmamaktadýr. Sýnýrlý kronik GVHD'de te-
daviye gerek yoktur ancak jeneralize mukozal sik-
ka sendromu, fibrozis, infeksiyon kontrolü önem-
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lidir. Hastalarýn yaklaþýk %30'unda sistemik kor-
tikosteroidler ile tam remisyon izlenmiþtir. Oral
olarak 1 mg/kg/gün dozunda kullanýlmaktadýr.
Yüksek riskli hastalar prednizolon ve siklosporin
kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.

Tedaviye dirençli 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 baþarýlý
sonuçlar alýndýðý bildirilmektedir.

Marcellus ve arkadaþlarý tedavilere dirençli
sklerodermoid tip kronik GVHD olan 27 hastaya
1mg/kg/gün dozda 3 ay süreyle etretinat tedavisi
uygulanmýþ ve 20 hastada tedaviye cevap aldýðý
saptanmýþtýr (59). Etretinatýn fibroblastlarýn
büyümesinin inhibisyonu, dermisdeki fibroblastlar-
dan kollajen yapýmýnýn inhibisyonu yoluyla etki
gösterdiði öne sürülmüþtür.

Kronik oral GVHD lezyonlarýnýn topikal sik-
losporin ve azatiopürin solüsyonlarýna ve PUVA
tedavisine iyi cevap verdiði bildirilmektedir
(9,60,61).

Graft versus host reaksiyonunda ilgi çekici bir
nokta reaksiyonun belirgin bir antilösemik etki gös-
terdiðinin ortaya çýkarýlmasý olmuþtur.
Transplante olan graft konaðýn hücrelerini yabancý
olarak kabul ettiði gibi konakta kalan lösemik
hücreleri de yabancý olarak kabul etmekte ve on-
lara karþý reaksi-yon oluþturmaktadýr. Son yýllar-
da GVHD'nýn anti lenfoma etkisi de olduðu gös-
terilmiþtir. GVHD ke-mik iliði transplantasyonu
sonrasý en önemli morbidite ve mortalite nedeni ol-
makla birlikte ayný zamanda anti tümör etki göster-
mektedir. GVHD'nýn tedavisinde tümör relapsýný
önleyecek ek tedaviler uygulanmadýkça tek baþýna
GVHD'nýn tedavisi hastanýn yararýna olmayacak
yaþam süresini etkilemeyecektir.
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