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Kemik iliği nakli birçok hematolojik habis hasta
lıklarının tedavisinde son 40 yıldır uygulanan bir yön
temdir, ilik naklindeki yöntemlerin gelişmesi ve vaka 
sayısının artmasıyla birlikte doğrudan doğruya ilik na
kline ya da nakil öncesi ve sonrası uygulanan tedavi
lere bağlı komplikasyonlar artış göstermiştir. Kemik iliği 
naklinden en çok etkilenen organlar sindirim sistemi or
ganları olup, hasarın ayırıcı tanısı gastroenterologların 
korkulu rüyası olmaktadır. 

Kemik iliği nakli sindirim sisteminde 3 mekanizma 
ile hasar yapar (1). 

- Nakil öncesi uygulanan kemoradyoterapinin etki
leri 

- Graft-versus-host hastalığı 

- Enfeksiyonlar 

Bu üç farklı hastalığın tedavilerinin farklı olması, 
ayırıcı tanının titizlikle yapılmasını vurgular. 

Transplantasyon Öncesi Uygulanan 
Kemoterapinin Etkileri 
Nakil öncesi uygulanan kemoterapi ve radyote

rapinin 2 amacı vardır. 

- Kalan habis hücreleri temizlemek 

- Graftın rejeksiyonunu önlemek 

Bu amaçla öncelikle habis olmayan hastalıklarda 
slklofosfamid (60 mg/gün, 2-4 gün) habis hastalıklarda 
ise siklofosfamid ve tüm vücut irradyasyonu (4000 rad) 
kombinasyonu kullanılır (2). Gerek siklosfosfamid ge
rekse tüm vücut irradyasyonu tek başına intestinal ha
sara yol açmaz. Kombine uygulandığında ise barsak 
epitelinde nekroza yol açar. Barsaklardaki hasar özel
likle transplantasyondan sonra 10. günden itibaren gö-
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rülür ve yaygın bir hasardır (3). Histolojide kript hücre 
nükleuslarında atipi, kriptlerde düzleşme, 16-20. gün
lerde alınan biyopsilerde ise rejenerasyon bulguları gö
rülür. Kolondaki bu değişiklikler incebarsaklarda görü
lürken özofagus ve mide radyasyona daha dirençlidir 
(4). Klinikte, hastalarda karın ağrısı ve diyare vardır, in
testinal hasarın düzelmesi için en az 3 hafta süreyle 
paıanteral beslenme şarttır. 

Barsaklarda yaptığı selim gidişli hasara karşılık ke-
moradyoterapi karaciğerde fetal. seyirli veno-oklüziv 
hastalığa yol açar. Veno-oklüziv hastalık terminal hepa-
tik ve sublobular venüllerde obstrüksiyon. sinusoid ve 
hepatositlerde nekroz İle karakterize bir hastalıktır (5). 
İlk kez pirolizidin içeren bitkisel çaylara bağlı olarak J a 
maika'da bildirilmiştir (6). Kemik iliği nakli yapılan ve 
kemoterapi uygulanan tüm vakaların %21'inde veno-
oklüzfv hastalık görülür (7). Veno-oklüziv hastalık ya
pan diğer nedenler hepatik irradyasyon ve anti-neoplas-
tik ajanlardır (8). 

Histolojide erken evrede küçük hepatik venüllerde 
daralma göze çarpar. Bunun nedeni subendotelyal 
ödemdir. Sinusoidlerin çevresi hemorajik İken hepato-
sitler arası bölge soluktur, ileri evrede ise venüler tu
rnen parsiyel olarak tıkanır (9). Biyopside, ayrıca venül
lerde endotel kaybı görülebilir. İmmüno-histokimyasal 
boyama ile venüllerde fibrin, faktör VIII, von-VVillebrand 
faktör gesterilebllir (10). Veno-oklüziv hastalıkta trombo-
sitlerin rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Kemoradyote-
rapi ile doğal antikoagülanlardan özellikle protein C dü
zeyinin azaldığı gösterilmiştir (11). Veno-oklüziv hastalık 
gelişiminde sitokinlerin ve özellikle tümör nekrozis fak
tör-a nın (TNF-a) rolü büyüktür (12). 

Klinikte ikter, hepatomegali, sağ üst kadranda ağrı, 
asit ve açıklanamayan kilo alımı vardır. Bu 5 bulgudan 
3 tanesinin olması tanı için yeterlidir (13). Klinik belirti
ler nakilden 2-3 hafta sonra ortaya çıkar. Vakaların 
çoğunda kolestaz enzimleri ve tra.ns-mlnazlar orta de
recede artarken, koagülasyon testleri genelde normal
dir. 

Tanı karaciğer biyopsisi ile konur. Ancak bu dö
nemde trombosit sayısı genellikle düşük olduğundan 
transjuguler biyopsi tercih edilmektedir (13). Bu yön-
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temle yapılan biyopsinin diğer bir avantajı karaciğere ait 
basınçların ölçülmesidir. Hepatik ven "wedge" basınç 
ile hepatik serbest basınç arasındaki farkın (HVPQ) 10 
mmHg'nın üzerinde olması veno-oklüziv hastalık için 
değerli bir bulgudur (14). 

Ultrasonografide asit. hepatomegali, major hepatik 
venlerde silinme saptanabilir. Dopplerde ise portal ven 
akımı yavaşlar ya da tersine döner. Buna karşılık he
patik akım normal kalır (15,16). 

Transplantasyon öncesinde geçirilen hepatit, yaşlı
lık, veno-oklüziv hastalık için risk faktörleridir (17). Ön 
planda karaciğer tutulsa da ölüm genellikle böbrek ve 
kalp yetmezliği nedeniyle gelişir. Genel mortalité %30 
olup. kolestazın ağır, SGOT 'un yüksek, kilo artışının 
%12'den fazla olduğu vakalarda daha yüksektir (18). 

Hastalığın doğal seyrini etkileyen tedavi yoktur. 
Cerrahi porto-sistemik şant sinusoidlerdeki basıncı 
azaltarak asit gelişimini önler (19), Ancak bu yöntem 
nakil hastalarında risklidir. Ayrıca hastalarda intra-
vasküler volümü arttırmak, renal perfüzyonu ve elektro
lit dengesini düzeltmek gerekir. Diyet ve diüretik ile dü
zelmeyen asitlerde parasentez gerekebilir. Ensefalopa-
tili olgularda protein kısıtlaması ve laktüioz verilmelidir. 
İleri dönemlerdeki hastalara karaciğer transplantasyonu 
önerilmektedir (20). Heparin tedavisinin tedavide etkili 
olduğu, profilakside ise etkisiz olduğu belirtilmiştir (21). 
Vasodilatator ve anti-trombotik etkileri olan prostag
landin E, trombosit agregasyonunu önleyerek profilak
side olumlu etki yapar (22). Doku plasminojen aktiva-
törleri pıhtıyı eriterek hastalığın seyrini değiştirebilir. 
Bearman tarafından T P A uygulanan veno-oklüziv has
talıklı 7 olgunun 4'ünde semptomların gerilediği ve bili
rubin düzeylerinin %50 azaldığı görülmüştür (23), Pen-
toksifilinin TNF-a'ı bloke ettiği ve hasarı azalttığı belirtil
miş olup 2000 mg/gün kullanan hastalarda karaciğer 
hasarının daha hafif olduğu gösterilmiştir (24). 

Graft-Versus-Host Hastalığı 
Vericiye ait lenfositlerin alıcı dokularına karşı gös

terdiği reaksiyondur. Tüm nakil hastaların %10-80'inde 
görülür (25). Kemik iliği nakli yapılan hastalarda g raft-
versus-host hastalığının (GVHH) hem akut hem de kro
nik formu karşımıza gelebilir. Akut G V H H için bazı 
koşullar gereklidir (25). 

- Graft immünolojik açıdan yeterli hücre içermeli 

- Alıcı, vericide olmayan antijenleri İçermeli 

- Alıcı transplante edilen hücreleri yok edecek 
güçte olmamalı 

Aku t G V H H genellikle kemik iliği naklinden 3-4 
hafta sonra ortaya çıkar. Başlıca etkilenen organlar de
ri, karaciğer ve barsaklardır. Evre l'de hastalık sadece 
deride sınırlıdır. Evre ll-lll-IV'de ise ilave olarak diğer 
organlarda da değişik derecelerde hasar vardır. Hasta
lığın evresi ile prognoz arasında uyum vardır. Tüm va
kaların %30'u kaybedilir (26). 
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Barsakların tutulduğu hastalarda klinikte bol miktar
da sulu diyare, kramp tarzında karın ağrısı, bulantı, kus
ma ve kanama görülebilir. Dışkı incelemesinde hücre 
artıkları, lökosit, gizli kan görülür. 

Akut G V H H da erken evrede, ince barsak grafi-
sinde özellikle distal i leumda mukoza ve submukozada 
ödem dikkati çeker. incebarsak pasajı normalden hızlı
dır. Grafilerde nadiren mukozal ülserasyonlar görülebi
lir. Bu bulguların hiçbiri akut G V H H için tanı koydurucu 
değildir (27). 

Endoskopide mukoza normal görünebileceği gibi, 
ağır olgularda mukozada soyulma vardır. Daha çok in-
cebarsaklar ve proksinıal kolon etkilenir. Mide ve rek
tum genellikle tutulmaz. 

Histolojide barsak epitel hücrelerinde nekroz görü
lür. Kriptlerin tabanında hücre debrilerinden oluşan 
apopitotik cisim akut G V H H için tanı koydurucudur 
(28). 

İlerlemiş vakalarda villüslerde kaybolma ve fibro-
zis görülür. Barsaklardaki hasarın patogenezinde verici 
lenfositlerinin alıcı barsak epitelindeki lenfosit ya da 
antijenlere karşı gösterdiği reaksiyon sorumludur (28). 

Tedavide birçok immünosüpressif denenmiştir. 
Antitimosit globulin (ATG) ve kortikosteroid GVHH'ın 
şiddetini azaltırlar (29). Bazen massiv dozda korti
kosteroid gerekebilir. Tedavide kullanılan alternatif ajan
lar siklosporin, metotreksat, monoklonal antikorlardır. 
Bu ajanlar tek tek etkili olsa da kombine tedaviler da
ha etkilidir. Kortikosteroidler, metotreksat ve siklospori-
n'in proflakside de yerleri vardır (30). 

Akut GVHH'nın olmaması için hasta seçimi dikkatli 
yapılmalıdır. Yaşlılarda, karşı cinsten ilik alanlarda, invi-
tro olarak hazırlanmadan ilik verilenlerde G V H H riski 
fazladır (1). 

G V H H karaciğerde kolestatik tipte iktere neden 
olur. Klinikte ikter ve hepatomegali vardır. Karaciğer ko
ması nadirdir, ikter ortaya çıktığında genellikle deri ve 
barsak bulguları da vardır. Laboratuarda alkalen fosfa-
taz ve bilirubin yüksektir. Protrombin zamanı genelde 
normaldir. Albuminde düşme gastrointestinal kayba 
bağlıdır. 

Histolojide erken evrede nonspesifik lobular hepa
tit bulguları görülür. Portal triad mononükleer hücre ve 
eozinofillerle infiltredir.. Erken dönemde safra yollarında 
anormallik görülmez. Hastalığın 1. ve 2. haftasında kü
çük septal ve interlobuler safra kanallarında dejene
rasyon saptanır ve histoloji ilerledikçe küçük safra ka
nallarında hasar başlar. Geç dönemin belirtisi derin ko-
lesîaz bulgularıdır. Patogenezde safra kanal epitelinin 
immünolojik hasara hedef olması düşünülmektedir (31). 

Karaciğer tutulumu sadece alkalen fosfataz yük
sekliği ile seyredebileceği gibi, hayatı tehdit eden ağır 
formlarla da seyredebilir. Karaciğer tutulumu olan akut 
GVHH'ında ölüm genellikle enfeksiyonlara bağlıdır. Hafif 
vakalar kortikosteroid, A T G veya siklosporin ile düzelir-
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ken vakaların %50'sinde kronikleşme olur. Biyoşimik 
düzelme aylar alır (32). 

Kronik G V H H da kişinin kendi dokularına karşı 
geliştirdiği immünolojik reaksiyon söz konusudur. Birçok 
yönden kollajen doku hastalıklarına, özellikle de Sjo
gren sendromu ve sklerodermaya benzer multi organ 
tutulumu gösterir. 

Kemik iliği naklinden 80-400 gün sonra ortaya çı
kar. Görülme sıklığı %30'dur. En sık deri, ağız, göz, 
özofagus ve karaciğer etkilenir. Çoğu vakalarda akut 
G V H H öyküsü varken, vakaların %20-30'unda hastalık 
kronik olarak başlar. 

Histolojide genel olarak epitelde hücre hasarı, mo-
nonükleer hücre infiltrasyonu, flbrozis ve lenfoid sis
temde atrofi vardır. Kronik G V H H da en sık ölüm ne
deni enfeksiyonlardır (33). 

Ağız tutulumunda ilk belirtiler yanak, dudak ve da
maktaki beyaz çizgilerdir. Bu görünüm İlken planusa 
benzer. Seyrek olarak ağrılı ülserler görülür. Bu ülserler 
bazen beslenmeyi dahi bozabilir. Ağız kuruluğu olan va
kalarda bunun nedeni îükrük bezlerindeki hasardır (34). 

Özofagus tutulumu olan vakalarda ağrılı yutma, re
trosternal ağrı vardır. Ağrılı yutma özofagusdaki desqua-
masyona, weblere ya da striktüriere bağlı olabilir. Motor 
fonksiyon bozukluğunun önemli nedenlerindendir. Re
trosternal yanma ve ağrının nedeni gastroözofagial re-
flüdür. Bazen bu vakaların tedavisinde endoskopik gi
rişimle weblerin açılmasına ve dilatasyona gerek duyu
lur (35). 

Akut GVHH'nın tersine kronik vakalarda incebar-
sak tutulumu nadirdir, ishal, karın ağrısı ve malabsorb-
siyon ile birlikte submukoza ve serozada fibrozis ile 
kendini gösterir. 

Tedavis inde kullanılan immünosüpresif ler akut 
GVHH 'a kıyasla daha etkilidir. Bu amaçla azathioprine 
ve kortikosteroidler tercih edilir (36). 

Karaciğer tutulumu vakaların %90'ında görülür. Za
man zaman ortaya çıkan sarılık, iştahsızlık ve kilo kay
bıyla seyreder. Karaciğer koması nadirdir. Histolojide 
kronik persistan veya kronik aktif hepatite bağlı hücre 
infiltrasyonu görülür. Uzun süren vakalarda fibrozis ve 
küçük safra yollarında kayıp ön plandadır (37). Litera
türde kemik iliği naklinden sonra G V H H ' a bağlı siroz bil
dirilmiştir (38). İmmünosüpresifler burada da etkilidir. 
Tedavinin takibinde alkalen fosfatazdan yararlanılır. 

Enfeksiyon 
Kemik iliği nakli öncesinde uygulanan kemoradyo-

terapi, G V H H , gereksiz antibiyotik kullanımı barsakların 
enfeksiyonlara direncini azaltır. Nakil öncesi uygulanan 
kemoradyoterapinin mukozal defansı ve mukus üretimi
ni azalttığı deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Bakte-
riyel ya da fungal en feks iyon la r özel l ik le t rans
plantasyondan sonraki ilk 20 günde sıktır. Bunun nede
ni yeni kemik iliğinde olgun granülosit yapımının 3. haf-
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tadan sonra başlamasıdır. Lenfositler ise daha geç ol
gunlaştığı için viral enfeksiyonlar daha geç evrelerde 
görülür (36). 

Tüm optimal bakıma rağmen ilk 2 haftada vakala
rın %5-10'u bakteriyel enfeksiyonlardan kaybedilir. Ke
mik İliği nakli olgularında sindirim sisteminin hemen her 
yerinde sık enfeksiyonlar görülür. 

Özofagus sık etkilenen organların başında gelir. 
Fungal ajanlardan en sık özofajit yapanlar Candida al
bicans ve Candida tropicalisdir (39). Hastalarda ağrılı 
yutma, yutma güçlüğü, retrosternal yanma semptomları 
vardır. Endoskopide erozyon, nodul, ülser görülebilir. 
Tanı endoskopik sitoloji ve biyopsi ile konur. Tedavide 
amfoterisin (0.3 mg/kg, 7-14 gün) ya da ketokonazol 
(200 mg/gün, 14 gün) verilir (40). 

En sık viral özofajit yapan etkenler Herpes sim
plex virus (HSV) ve Citomegalovirusdur (CMV). Klinik 
belirtiler fungal özofajitten farksızdır. Tanı, biyopside 
inklüzyon cisimciklerini, immünfloresansda antijenlerin 
gösterilmesi ve kültür ile konur (40). Tedavide H S V en
feksiyonlarında asiklovir başarı ile kullanılır. Nüksler sık 
görülür ancak asiklovir nükslerde de etkilidir (41). C M V 
enfeksiyonlarında endoskopide geniş erozyon ve ülser
ler göze çarpar. Tedavisi halen problem olmaya devam 
etmektedir. Bugün için kullanılan en etkili ajan gansi-
klovirdir (42). Korunma bu nedenle çok önemlidir. Bu 
amaçla CMV'ye karşı immün plasma ile pasif immüni-
zasyon önerilmektedir. 

Bakteriyel özofajit seyrektir ve genellikle viral ya 
da fungal enfeksiyonlarla bir aradadır (40). 

Kemik iliği nakli yapılan olgulardan psödomembra-
nöz enterokolit görülmesi normal kişilerden daha sıktır. 
Klinikte ateş, ishal, karın ağrısı vardır. Tanıda Clostri
dium difficile toksininin gösterilmesi ve kültürden fayda
lanılır. Tedavide vankomisin, metronidazol ve basitrasin 
kullanılır (43). 

Nötropenik tiflitis özellikle granülositopenik hasta
larda görülen genelde sağ kolona lokalize olan, sepsis, 
perforasyon ya da kanamayla seyreden ciddi bir tablo
dur. Nedeni tam bilinmemektedir. Bugün için en çok 
suçanan nedenler C M V , iskemi, invaziv aeroblar. Clos
tridium difficile toksinidir (44). Tedavide hasta segmen
ts cerrahi çıkarılması önerilmektedir. 

Viral enteritler özellikle nakilden sonra 1 -3. aylar 
da sıktır. Görülme sıklığı tam bilinmemektedir. En sık 
enterit yapan virüsler C M V , HSV, coxacki, rota ve ade-
no virüslerdir (45). 

İncebarsaklarda fungal kolonizasyon ağır hastalar
da görülür. Aspergillus ve Candida en sık enterit yapar 
etkenlerdir. Antibiyotik kullanımı, G V H H , fungal koloni 
zasyonu kolaylaştırır. Tanıda dışkının mikroskopik ince 
lemesi ve kültür yardımcıdır. Oral nistatin etkilidir (46). 

Parazit enfeksiyonlarından özellikle Giardia Iambi; 
ve Crytosporidium enteritleri sıktır. Giardia tedaviye ko 
lay cevap verirken Cryptosporidium dirençlidir. Böyl 

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 



AVŞAR ve Ark, 
KEMİK İLİĞİ NAKLİNİN SİNDİRİM SİSTEMİ KOMPLİKASYÜNLARI 

has ta la rda sp i ramis in öner i lmekted i r (47). Nad i ren fatal 
s e y r e d e n s t rong i lo ides en feks iyon lar ı görülebi l i r . 

Özellikle d i ssémine e n f e k s i y o n u o lan o lgu la rda k a 
raciğer tu tu lumu görü lür . En sık en feks i yon etken i non 
A - non B virüsler, C M V ' d i r . D i ssémine C M V o lgu lar ı 
nın hemen hemen yar ıs ında karac iğer tutu lumu görülür . 
HBV, HDV, adenov i rüs le r daha s e y r e k a m a c idd i e n 
feks iyon etkenler id i r (48,49). D i ssémine C a n d i d a enfek
s iyon la r ında karac iğer de tutulur. Ka rac iğe rde bakter iye l 
in feks iyon lar nadir görü lür . 

K e m i k iliği nak l i nden s o n r a gerek nak i l önces i uy
gulanan t e d a v i g e r e k s e i l ik n a k l i i le i lg i l i k o m p l i -
k a s y o n l a r daha sık g ü n d e m e ge lmekted i r . Bu kompl i -
k a s y o n l a n n iyi b i l i n m e s i erken t a n ı y ı ve t e d a v i d e k i 
başar ıy ı get i recekt i r . K e m i k iliği nak l i nden s o n r a %10-
80 o l g u d a G V H H , %21 o l g u d a veno-oklüziv hasta l ık bir 
çok h a s t a d a en feks iyon la r ın görü leb i leceğ in in b i l inmesi 
ve bu üç fark l ı klinik tab lonun erken tan ınmas ı hayat 
kurtarıcı o lacakt ı r . 
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