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Özet 
Amaç: Çalı�mamızda allojeneik hematopoetik hücre trans-

plantasyonu yapılan ve kutanöz graft versus host hastalı-
�ı tespit edilen hastaların klinik özelliklerinin de�erlendi-
rilmesi amaçlanmı�tır. 

Materyal-Metod: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hemato-
loji-Onkoloji Anabilim Dalı Kemik ili�i transplantasyon 
ünitesinde allojeneik hematopoetik hücre transplantasyo-
nu yapılan ve kutanöz graft versus host hastalı�ı geli�en 
54 hastanın klinik özellikleri incelenmi� ve istatistiksel 
olarak analizleri yapılmı�tır.  

Bulgular: Hastaların 17’sinde akut kutanöz graft versus host 
hastalı�ı , 13’ünde akut kutanöz graft versus host hastalı-
�ı gözlenmeksizin de novo kronik kutanöz graft  versus 
host hastalı�ı, 24’ünde akut kutanöz graft versus host 
hastalı�ını takiben sekonder progresif tip kronik kutanöz 
graft versus host hastalı�ı tespit edilmi�tir. Kronik 
kutanöz graft versus host hastalarının 23’ünde likenoid, 
10’unda sklerodermoid lezyonlar tespit edilmi� olup 
sklerodermoid graft versus host hastalı�ı olan  olguların 
3’ü  likenoid lezyonlar üzerinden geli�mi�tir. Kronik 
graft  versus host hastalarının %73’ünde oral mukoza 
lezyonları, %47’sinde tırnak lezyonları ortaya çıkmı�tır. 
Takip sırasında exitus olan  14 olgunun % 50’si kronik 
graft versus hastalı�ı ile ili�kili nedenlerden dolayı kay-
bedilmi�tir.  

Sonuç: Graft versus host hastalı�ı deri bulguları yönünden çok 
zengin olup, bu bulgular hastalı�ın erken tanısında ol-
dukça önemlidir. Kutanöz graft versus host hastalı�ı ke-
mik ili�i transplantasyon hastalarında morbiditeyi etkile-
yen en önemli komplikasyondur. 

Anahtar Kelimeler : Akut graft vs host hastalı�ı,  
                                    Kronik graft vs host hastalı�ı,  
                                    Deri belirtileri 
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 Summary 
Objective: In this study, we aimed to evaluate the clinical 

features of patients with cutaneous graft versus host 
disease developed after allogeneic hematopietic cell 
tarnsplantation.  

Material-Method: Fiftyfour patients who underwent 
allogeneic hematopoietic cell transplantation in Ankara 
University Faculty of Medicine, Department of 
Hematology-Oncology & Bone Marrow Transplantation 
Unit and developed cutaneous graft versus host disease 
are clinically evaluated and the results are statistically 
analysed. 

Results: Seventeen patients developed acute cutaneous 
GVHD, 13 patients developed de novo chronic GVHD 
and 24 patients developed secondary progressive chronic 
GVHD following acute cutaneous GVHD. Of the 33 
patients with chronic GVHD, lichenoid lesions were 
observed in 23 and sclerodermoid lesions were observed 
in 10. In three patients sclerodermoid cutaneous GVHD 
occured following lichenoid phase.  Oral lesions were 
observed in 73% and nail lesions were observed in 47% 
of patients with chronic cutaneous GVHD. During the 
follow-up  period 14 patients with chronic GVHD died 
and in 50% of them the reason of death was related to
chronic GVHD. 

Conclusion: Graft versus host disease has a wide spectrum of 
cutaneous manifestations which have great importance in 
the early diagnosis of the disease. Cutaneous graft versus 
host disease is the most important complication effecting 
the morbidity of bone marow transplantation. 
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Graft-versus-host hastalı�ı (GVHH) sıklıkla 
allojeneik hemapoietik hücre transplantasyonların-
dan (AHHT) sonra ortaya çıkan, deri belirtilerinin 
ön planda oldu�u, morbidite ve mortaliteyi etkile-
yen en önemli relaps dı�ı komplikasyondur. 
GVHH’nda sadece deri de�il bir çok organ da etki-
lenmektedir. 

Billingham, 1966 yılında GVHH için gerekli 
ko�ulları �u �ekilde tanımlamı�tır: 1. Graft immün 
yetenekli hücreler içermeli    2. Alıcı organizmanın 
immün sistemi yabancı hücrelere kar�ı reaksiyon 
olu�turamayacak �ekilde baskılanmı� olmalı 3. 
Alıcı ve verici dokularda antijenik farklılıklar ol-
malı (1). Otolog veya sinjeneik kök hücre trans-
plantasyonlarından sonra da GVHH geli�ebilmekle 
birlikte  allojeneik nakillere göre çok azdır (2,3).  

Hastalı�ın patogenezi tam olarak bilinmemek-
le birlikte bu konuda pek çok immünolojik çalı�ma 
bulunmaktadır. Akut, kronik ve sinjeneik GVHH 
alıcı dokudaki histokompatibilite antijenlerinin 
verici kökenli T lenfositleri aktive etmesi sonucu 
ortaya çıkar (4). 

GVHH geli�imindeki risk  faktörlerinin daha 
iyi anla�ılmasına ra�men AHHT sonrası GVHH 
görülme sıklı�ı yapılan nakildeki  verici akrabalı�ı 
ve HLA doku uyumuna göre %40 ile 70 arasında 
de�i�mekte olup halen transplant hekimleri için en 
önemli problemi olu�turmaktadır. GVHH en sık 
AHHT sonrasında bildirilmekle birlikte kan ürün-
lerinin transfüzyonu, solid organ transplantasyon-
ları sonrası ve neonatal GVHH �eklinde de kar�ı-
mıza çıkabilir (5-9).  

Deri hem akut hemde kronik GVHH’da en sık 
etkilenen organdır. Hastalı�ın erken tanınmasında 
önemli rolü vardır. Deri bulguları morbidite ve 
mortaliteyi de etkiler. Çalı�mamızda üniversitemiz 
transplant merkezinde AHHT yapılan hastalarda 
kutanöz akut  ve/veya kronik GVHH geli�en hasta-
ların klinik özellikleri incelenmi� ve analizleri 
yapılmı�tır. 

Hastalar ve Metod 
Hastalar ve donörler 

Çalı�ma grubumuzu Nisan 1992- Aralık 2001 
yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

�bni-Sina Hastanesi Hematoloji BD Kemik �li�i 
Transplantasyonu Ünitesi’nde AHHT yapılan 256 
hastadan  Dermatoloji ABD’da kutanöz GVHH 
tespit edilen 30 erkek, 24 kadın toplam 54 hasta 
olu�turdu. Bu hastaların ya� ortalamaları 30 
(min:14-max:46) bulundu. Hastaların ço�unlu�una 
hematolojik maligniteleri (AML=20, KML=30, 
MDS=2 ve, sfingolipidoz =1) nedeniyle AHHT 
yapılmı�tı. Vericilerin 32’si erkek, 22’si kadın ve 
ya� ortalamaları 30 (min:12, max:50)’du. Hasta ve 
verici bilgileri Tablo 1’de özetlenmi�tir. 

Transplant Özellikleri 
Kutanöz GVHH geli�en hastalarda hematopo-

etik hücre kayna�ı olarak 28 hastada kemik ili�i, 26 
hastada periferik kök hücre kullanıldı. Alıcı verici 
arasında 26 (%48,1)  olguda cinsiyet uyumsuzlu�u 
ve 33 (%38,8) olguda ABO uyumsuzlu�u gözlendi. 
Hazırlık rejimi olarak hastaların ikisi hariç hepsine 
Busulfan (16mg/kg) + Siklofosfamid (120mg/kg) 
verildi. Di�er iki hasta ise indirgenmi� hazırlık 
rejimi (Fludarabin+ Antitimosit globulin+ Arabi-
nozid-C veya Busulfan) aldılar. Tüm hastalara 
GVHH proflaksisi için siklosporin (5mg/kg/gün) ve 
kısa süreli Metotreksat (+1. gün 15mg/m2, +3., 
6±11. günler 10mg/m2) verildi.  

 
 
Tablo 1. Kutanöz GVHH - Hasta ve donör bilgileri 

 
Hasta Sayısı 54 (30E, 24 K) 
Ya� ortalaması 29.94 ( 14-46 ) 
Ya� grupları 
 

0-20 ya� : 10 hasta 
21-40 ya�: 32 hasta 
41 ve üzeri ya�: 12 hasta 

Hematopoetik hücre kayna�ı Kemik ili�i: 28 
Periferik kök hücre: 26 

Tanı Akut miyeloblastik lösemi:20 
Kronik miyelositer lösemi: 31 
Miyelodisplastik sendrom: 2 
Sfingolipidoz: 1 

Hazırlık rejimi BU+siklofosfamid: 52 
Fludarabine (Flu)+ATG+ARA-C: 1 
FLU+ATG+BU:  1 

GVHH Proflaksisi CSA+MTX: 52 (standart hazırlık) 
CSA+mikofenolat mofetil :2 
(indergenmi� hazırlık) 

Verici Bilgileri Cinsiyet: 32 E + 22 K 
Ya� ortalaması: 30,63 (12-50) 
Alıcı verici cinsiyet uyumsuzlu�u: 26 
Kadın verici-erkek alıcı :12 
ABO uyumsuzlu�u: 21 
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Hastalar Dermatoloji ABD’nca transplantas-
yon öncesinde ve transplantasyon sonrasında 
Transplant Poliklini�i ile i�birli�i içinde belli ara-
lıklarla takip edildi. Kutanöz GVHH tanısı klinik 
ve dermatopatolojik olarak kondu. 

Sonuçlar 
Nisan 1992 – Aralık 2001 tarihleri arasında 

KIT ünitesinde AHHT yapılan ve Kutanöz GVHH 
tespit edilen 54 hastanın 24’ünde  akut kutanöz 
GVHH takiben sekonder progressif tip kronik  
kutanöz GVHH geli�ti. Hastaların 17’sinde yalnız-
ca  akut kutanöz GVHH, 13’ünde akut GVHH 
gözlenmeksizin “de novo” kronik kutanöz GVHH 
tespit edildi. 

Kutanöz GVHH ‘ında Risk Faktörlerinin 
De�erlendirilmesi 

GVHH için risk oldu�u bilinen bazı faktörler 
(alıcı ve verici cinsiyeti, alıcı ya�ı, ABO uyumu) 
de�erlendirildi. Sonuçlar  ki 2 yöntemi ile istatis-
tiksel olarak kar�ıla�tırıldı. Kutanöz GVHH geli�en 
olgularda , alıcı cinsiyetleri (30 erkek, 24 kadın; 
p=0,42) ve verici cinsiyetlerinde  (32 erkek, 22 
kadın; p=0,17)  da�ılım açısından anlamlı fark 
yoktu. Alıcı-verici cinsiyeti (26 hastada uyumsuz, 
28 hasta uyumlu ; p=0.79)  ve ABO uyumu (21 
hasta uyumsuz, 33 hasta uyumlu; p=0.10) ile 
GVHH geli�imi arasında istatistiksel olarak anlam-
lı ili�ki bulunmadı. Hematopoetik hücre kayna�ı 
olarak alloK� ve alloPKH kullanılan hastalar ara-
sında oran olarak anlamlı fark yoktu (28 hastaya 
AlloKI, 26 hastaya AlloPK; p=0.79). 

Akut Kutanöz  GVHH Klinik Özellikler 
Otuzdokuz hastada transplantasyondan sonra 

ortalama 25. günde (min:6-max:90 gün) kutanöz 

akut GVHH (AGVHH) geli�ti. Kutanöz  AGVHH 
geli�en 39 hastanın klinik derecelendirilmesi 
yapıldı. Vücut yüzeyinin %25’inden azında erite-
matöz maküler/ papüler lezyonlar I. derece; Vücut 
yüzeyinin %25-’inde eritematöz maküler/papüler 
lezyonlar II. derece; eritrodermi II.derece, bül veya 
generelize epidermal nekroz IV. derece olarak 
de�erlendirildi (10)  Buna göre 22 hastada I. dere-
ce, 13 hastada II. derece, üç hastada III. derece, bir 
hastada IV. derece GVHH  saptandı. Akut Kutanöz 
GVHH’da geli�en deri lezyonları Tablo 2’de göste-
rilmi�tir. Hastalarda subjektif yakınma olarak 
4’ünde a�rı, 4’ünde ka�ıntı tespit edildi 

Likenoid papüllerin görüldü�ü bir hasta 
progresif likenoid kronik graft versus host hastalı-
�ına  (KGVHH) ilerledi. Yaygın eritem polimorf  
benzeri lezyonların görüldü�ü hastada da progresif 
KGVHH geli�ti. Büllöz lezyonlardan yapılan 
immunohistokimyasal incelemelerde immun depo-
lanma saptanmadı. 

Kronik Kutanöz  GVHH Klinik Özellikler 
Hastaların 37’sinde transplantasyondan sonra 

ortalama 10. ayda (min:40 gün, max:3,5 yıl) 
kutanöz  kronik GVHH geli�ti. Kutanöz KGVHH 
10 hastada progresif, 14’ünde sessiz, 13’ünde ise 
de novo ba�langıç gösterdi. 

Kutanöz GVHH hastalarının 23’ünde likenoid 
GVHH geli�ti. Bunlardan üç hasta sklerodermoid 
forma ilerledi. Kutanöz GVHH hastalarının toplam 
10’unda sklerodermoid GVHH tespit edildi. 
Kutanöz KGVHH geli�en hastaların deri 
lezyonlarının özellikleri Tablo 3’de verilmi�tir. 

Kutanöz GVHH geli�en hastaların 22’sinde 
(%73) oral mukoza tutulumu gözlendi. Bu hastala-

 
 
Tablo 2. Akut Kutanöz GVHH’da deri lezyonları 

 
Deri Lezyonu Hasta Sayısı (n=39) 
• Koltuk altı, kasıkta sınırlı, mor-kırmızı eritem, hiperpigmentasyon, deskuamasyon 22 
• Boyundan itibaren gövdede yaygın makülopapüler eritematöz erüpsiyon 14 
• Akral eritem 7 
• Yüzde lokalize eritem, ödem 3 
• Kulakta lokalize eritem, ödem, bül (lokalize TEN) 1 
• Yaygın eritem polimorf benzeri hedef lezyonlar içeren erüpsiyon 1 
• Likenoid papül 1 
• Perifolliküler papül 1 
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rın 16’sında  deri lezyonları da vardı. Yedi hastada 
ise deri lezyonu olmadan oral mukoza lezyonları 
saptandı. Lezyonlar dil, yanak, dudak ve gingivada 
lokalize idi. Oral mukoza lezyonlarının özellikleri 
Tablo 4’de gösterilmi�tir. 

Kutanöz KGVHH’da tırnak lezyonları liken 
planus benzeri de�i�iklikler �eklinde olup 14 has-
tada (%47) gözlendi. En sık tespit edilen bulgular 
longitudinal çizgilenme ve pürüzlenme idi. Tırnak 
lezyonlarının özellikleri Tablo 5’de gösterilmi�tir. 

Kronik GVHH’lı olgular deri ve organ tutu-
lumları göz önüne alınarak klinik sınıflandırma 
yapıldı (11). On iki hastanın sınırlı (lokalize- deri 
ve/veya karaci�er) ve 25 hastanın yaygın 
(ekstensive - multiorgan tutulumu) tutulum özelli�i 
gösterdi�i tespit edildi. 

Kutanöz GVHH-Mortalite 
Nisan 1992 - Eylül 2001 tarihleri arasında top-

lam 54 hasta kutanöz GVHH nedeniyle takip edil-
di. Bu hastaların 25’inde yaygın tip tutulum vardı.  
Transplantasyon tarihinden itibaren ilk 24 ay için-
de (min:4 ay, max: 24 ay) hastaların 14’ü (%26) ex 
oldu. Kalan 40 hastanın ortalama takip süresi 37 ay 
(min: 8 ay, max: 113 ay) olarak tespit edildi. 

Exitusla sonlanan olgulardan 7’si (%50) 
KGVHH ile ili�kili nedenlerden dolayı, 2’si 
AGVHH ile ili�kili nedenlerden dolayı kaybedil-
mi�tir. Bu hastalarda tanı, cinsiyet, hematopoetik 
hücre kayna�ı açısından önemli bir farklılık dikkati 
çekmemi�tir (Tablo 6). Ölen  KGVHH olgularının 

hepsinde yaygın KGVHH tespit edilmi�tir.  
KGVHH nedeniyle kaybedilen hastalarda deri 
tutulumu primer ölüm nedeni olmayıp daha çok 
morbidite ve ya�am kalitesini etkilemi�tir.  

Tartı�ma 
Graft versus host hastalı�ı akut ve kronik ol-

mak üzere iki formda kar�ımıza çıkar. AKIT’den 
sonra AGVHH ortaya çıkma sıklı�ı %40-50, 
sinjeneik HHT’den sonra %5-30’dur (12,13) 
AHHT’den sonra KGVHH geli�me insidansı %30-
50 arasında de�i�mektedir (4).  

Yapılan çalı�malarda GVHH geli�iminde bazı 
risk faktörleri tespit edilmi�tir. Hem major, hem de 
minor HLA uyumsuzlu�u GVHH insidansını artı-
rır. Minör histokompatibilite antijen farklılı�ından 
kaynaklanan AGVHH insidansı %40-50’dir. 
Optimal �artlarda bile (HLA tam uyumlu, karde� 
verici, kemoproflaksi yapılmı� alıcı) AHHT sonra-
sı II-IV. derece AGVHH geli�me riski %40-50 
olarak bildirilmektedir (14-16). Hastalarımızın 
hepsine HLA idantik karde� vericilerden 

Tablo 3. Kutanöz KGVHH hastalı�ında geli�en 
deri lezyonları 

 
Deri Lezyonu Hasta Sayısı (Toplam 30) 
• Mor-viole likenoid papül, plak 15 (2 hastada zona skatrisi 

üzerinde) 
• Skleroz 10 (5 jeneralize, 5 lokalize) 
• Hiperpigmentasyon 7 
• Poikilodermi 4 
• Kserozis 5 
• Ülser 1 
• Büllöz lezyon 1 
• �ktiyozis benzeri deskuamasyon 1 
• Vitiligo 2 
• Keratozis Pilaris 1 
• Alopesi 15 

 
 

 
 
Tablo 4. KGVHH’da oral mukoza lezyonlarının 
özellikleri 

 
Lezyon Hasta Sayısı (Toplam 22) 
• Beyaz plak 13 
• Retiküler beyaz çizgiler 4 
• Erozyon / ülser 12 
• Hiperemi 4 
• Kserostomi 5 
• Pyojenik granülom 1 
• Gingivit 1 

 
 

Tablo 5. KGVHH’da tırnak lezyonlarının özellik-
leri 

 
Lezyon Hasta Sayısı (Toplam 14) 
• Longitudinal çizgilenme 13 
• Tırnak pla�ında pürüzlenme 7 
• Frajilite 5 
• Onikolizis 1 
• Ptergium 3 
• Lunulada ülser 1 
• Onikoatrofi 3 
• Periungual eritem 1 
• Opasite/kalınla�ma 1 
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hemapoietik hücre nakli yapılmı�tır. AHHT’de 
alıcı ya�ı arttıkça GVHH insidansı artmaktadır. 
Yirmi ya� altında GVHH %25 iken, 50 ya� üstünde 
%75’dir (17, 18). Bizim serimizde kutanöz GVHH 
de�erlendirildi�inde olguların %81’ini 20 ya� üze-
rindeki hastaların olu�turdu�u ve özellikle 21-40 
ya� arasında (32 hasta, %59) tepe de�ere ula�tı�ı 
izlenmi�tir. Gerek alıcı gerekse de verici cinsiyeti 
GVHH riskini etkilemektedir. Erkek alıcılara, ka-
dın vericilerden AHHT yapıldı�ında GVHH riski 
artmaktadır (19). Yapılan bir çalı�mada erkek has-
taya allosensitive kızkarde�inden AHHT yapıldı-
�ında GVHH riski %66, aynı kemik ili�ini bir 
ba�ka kadın hasta aldı�ında risk %39 olarak sap-
tanmı�tır (18). Kutanöz GVHH geli�en hastaları-
mızda verici cinsiyeti, alıcı-cinsiyet uyumu, ABO 
uyumu yönünden anlamlı farklılık saptanmamı� ve 
serimizde alıcıların cinsiyet da�ılımları arasında 
anlamlı fark bulunmamı�tır. 

Proflaksi GVHH riskini belirleyen en önemli 
faktörlerden biridir. Proflaksi yapılmayan hastalar-
da GVHH riski %70-100’lere çıkmaktadır (20, 21). 
Çe�itli proflaksi �emaları bulunmaktadır. Bir çok 
merkezde methotreksate+siklosporin-A (MTX+ 
CSA) ve glukokortikoidlerle de�i�ik kombinasyon-
lar kullanılmaktadır (22). Ünitemizde de tüm olgu-
lara rutin  MTX+CSA proflaksi �eması uygulan-
maktadır. Bu �emayı bırakan bir olgumuz III. De-
rece AGVHH (Deri+gastrointestinal sistem tutu-
lumu) nedeniyle posttransplant 4. ayda kaybedil-
mi�tir. 

AGVHH transplant sonrası 7-45 gün (ortalama 
3 hafta) içinde geli�ir. �lk bir hafta içinde geli�en 
olgu sayısı çok azdır. Bu durum genellikle HLA 
uyumsuz graft sonrası, immunsupresyon verilme-
yen olgularda geli�ir ve hiperakut GVHH olarak 
adlandırılır (4). A�ırı sitokin üretiminden kaynak-
lanır ve çok �iddetli jeneralize inflamasyonla ka-
rakterizedir. Serimizde 39 Akut kutanöz GVHH 
olgusunda ba�langıç süresi ortalama 25 gün (min:6 
gün, Max:90 gün) olarak saptandı. Akut GVHH’da 
deri lezyonları sıklıkla ilk ve en sık görülen bulgu-
lardır. �lhan ve arkada�ları AGVHH’da deri tutu-
lumunu %96.5 olarak bildirmi�lerdir (23). Deri 
dı�ında en sık tespit edilen semptom 
gastrointestinal traktus ve/veya karaci�erle ilgili-
dir. Yüzdoksan dört hastalık bir seride deri 
lezyonlarının ba�lama süresi ortalama 20 gün (7-
50) olarak bulunmu�tur (24). Kutanöz AGVHH 
olgularımızın büyük ço�unlu�u stage I-II (%56, 
%33) olarak tespit edilmi�tir. 

AGVHH’da en sık tespit edilen deri lezyonu el 
içi, ayak tabanı, kulak sayvanı, boyun ve sırtın üst 
kısmında ka�ıntı ve/veya yanma ile birlikte 
eritematöz erüpsiyonla ba�lar. Erken lezyonlar 
follikülosentrik soluk eritematöz makül ve 
papüllerdir. Geni� yüzeyleri tutabilir. Hafif 
lezyonlar spontan veya tedavi ile kısa sürede düze-
lir ve postinflamatuar pigmentasyon bırakır (4, 24, 
25). Biz de olgularımızda en sık pigmentasyon ve 
deskuamasyonla gerileyen, sırasıyla aksilla-
inguinal bölge,  gövde-boyun, yüz, kulak sayvanı, 

Tablo 6. Allojeneik kök hücre transplantasyonu sonrası kutanöz GVHH geli�en ve ölümle sonlanan olgula-
rın özellikleri 

 
�sim Tanı Cinsiyet Ya� Tx kayna�ı AGVHH KGVHH Ya�am süresi Ölüm nedeni 
AG KML E 34 AlloPK - + 12 ay KGVHH 
FB MDS E 17 AlloPK + + 18 ay KGVHH 
RD KML E 14 AlloPK + + 13 ay KGVHH 
HM KML E 37 AlloPK + + 19 ay KGVHH 
AT KML E 19 AlloPK + - 4 ay AGVHH 
MB AML E 34 AlloPK + - 6 ay ? 
CK AML E 20 AlloKI - + 24 ay KGVHH 
SY KML E 26 AlloKI - + 14,5 ay KGVHH 
YY KML K 27 AlloKI +(deri dı�ı) + 6 ay KGVHH 
MG Sfingolipidoz E 23 AlloKI + - 5 ay Graft yet 
NK AML K 26 AlloKI + - 4 ay AGVHH 
ZC KML K 32 AlloKI + - 5 ay Nüks 
GB AML K 34 AlloKI + - 16 ay AGVHH 
MK AML K 29 AlloKI + - 24 ay Nüks 

 



 
ALLOJENE�K HEMATOPOET�K HÜCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI KUTANÖZ GRAFT VERSUS HOST… Hatice �ANLI ve Ark. 

T Klin J Dermatol 2003, 13 29 

el içi, ayak tabanı lokalizasyonlu eritematöz 
makülopapüler lezyonlar saptadık (�ekil 1). En sık 
etkilenen bölge  aksilla ve inguinal bölge olarak 
gözlendi. Kutanöz GVHH bazen AGVHH’nı dü-
�ündüren yaygın morbiliform erüpsiyonla ba�layıp 
hemen likenoid ve sklerodermoid forma dönü�ebi-
lir (4). Olgularımızdan birinde yaygın eritem 
polimorf benzeri lezyonların görüldü�ü  
eritematöz-büllöz lezyonlar ile ba�layıp iyile�me-
den likenoid ve takiben sklerodermoid KGVHH 
geli�ti�i saptanmı�tır. Bir olguda yaygın  likenoid 
ilaç erüpsiyonu benzeri lezyonlarla ba�layıp  
likenoid KGVHH’ya dönü�üm gözlenmi�tir.  

AGVHH’da �iddetli reaksiyonlarda bül, 
jeneralize eksfoliatif dermatit ya da TEN benzeri 
lezyonlar geli�ebilir (4,25,26). Epidermal nekroz 
olguların %6’sında ortaya çıkar. Ya basınca maruz 
kalan yerlerde lokalize olur, ya da yayılır (25-27). 
Biz sadece tek bir olgumuzda lokalize TEN (kulak 
sayvanı) tespit ettik. 

Literatürde akut folliküler GVHH oldukça sık 
ve epidermisteki di�er bölge tutulumlarına göre 
erken safhada geli�ti�i bildirilmi�tir (28,29). Olgu-
larımızdan birinde perifolliküler papüler 
lezyonların ilk ve tek lezyon olarak görülmü�tür.  

Akral eritem ba�ta 5-FU, folinik asit, alfa-IFN 
olmak üzere bazı kemoterapötiklerin yan etkisi olarak 
ortaya çıkabilen ancak AGVHH’nın da bir bulgusu 
olan klinik tablodur (30,31). Sadece 3 olgumuzda 
AGVHH bulgusu olarak akral eritem saptadık. 

AGVHH’da mukoza tutulumu çok iyi 
dokümante edilmemi�tir çünkü kemoterapiye ba�lı 
mukozitten ayırmak güçtür (25). Mukozit olgula-
rımızın hemen hepsinde geli�mi�tir. 

Literatürde, AGVHH’da görülebilen büllöz 
pemfigoid  olguları bildirilmi�tir (32). 

Kronik GVHH transplantasyondan sonraki 40 
gün-4 ay (ortalama 100 gün) içinde ortaya çıkar. 
Sıklı�ı AKIT sonrası %30-50 arasındadır. KGVHH’da 
deri %90-100 tutulur (4). Kronik kutanöz GVHH 
genetik farklılık gösteren toplumlarda farklı olabi-
lece�i ve Japon hastalarda Kutanöz KGVHH  
insidansını (%28), USA ve Avrupa’daki hastalara 
göre (%79-90) daha dü�ük  oldu�u bildirilmi�tir 
(33). Arslan ve arkada�ları, allojeneik periferik kök 
hücre transplantasyonu yapılan 20 nonlenfoblastik 
lösemi hastasında KGVHH insidansını %70 olarak 
bildirmi�lerdir (23). 

Kutanöz KGVHH nedeniyle izledi�imiz 30 
hastada lezyonlar transplantasyon sonrası ortalama 
10. ayda (40 gün, 3.5 yıl) ortaya çıkmı�tır. Litera-
türde en geç tanı konulan KGVHH 15. ay olarak 
bildirilmi�tir (26).  

KGVHH geli�iminde AGVHH risk faktörüdür 
(1,4). Bir çalı�mada KGVHH’ların %25’nin 
AGVHH olmadan, %60’nın grade I AGVHH, 
%80’nin grade II-IV AGVHH’dan geli�ti�i tespit 
edilmi�tir (1). Bir ba�ka çalı�mada görülme sıklı�ı 
progresif KGVHH için %32, sessiz KGVHH için 
%36, de novo ba�langıç için %30 olarak bildiril-
mi�tir (25). Bazı çalı�malarda ise AGVHH’nın 
KGVHH geli�iminde risk faktörü olmadı�ı bildi-
rilmi�tir (33). Kutanöz AGVHH geli�en olguları-
mızın %61’inde (%27’si progresif, %38’i sessiz 
ba�layan) kutanöz KGVHH geli�mi�tir. Kutanöz 
KGVHH olgularımızın %35’i de novo ba�lamı�tır. 
Bu sonuçlar literatürde bildirilenlere yakın bulun-
mu�tur.  

Kronik GVHH’da derinin oldukça sık tutuldu-
�u ancak sadece deri de�il oral ve oküler mukoza, 
submukozal glandlar ve karaci�erin de di�er sık 
tutulan organlar oldu�u bildirilmi�tir (1, 4).  

Kutanöz GVHH da deri lezyonları likenoid ve 
sklerodermoid olmak üzere esas olarak iki tipte 
ortaya çıkar. Bu lezyonlar spontan geli�ebildi�i 

 
�ekil 1. Akut graft versus host hastalı�ında generalize 
makulopapüler eritematöz erüpsiyon 
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gibi UV ı�ınları, fizik travma, herpes zoster hatta 
borrelia enfeksiyonları ile de tetiklenebilir 
(4,25,26). Bazı çalı�malarda liken planus benzeri 
ve skleroderma benzeri lezyonlara ender rastlandı-
�ı bildirilmi�tir (33). Çalı�mamızda kutanöz 
KGVHH’larının 23’ünde (%77) likenoid KGVHH 
tespit edildi. Bunlardan 3 hasta sklerodermoid 
KGVHH’na ilerlemi�tir. Dolayısıyla skleroder-
moid KGVHH 10 olguda (% 33,3) tespit edilmi�-
tir. Likenoid KGVHH erken dönemde ortaya çıkan 
ve kolay tanınabilen lezyonlardır. Mor-viole veya 
eritematöz papül ve plaklar ile klasik liken 
planustan zor ayrılır. Bazen büllöz, papüloskuamöz 
ve atrofik yüzey özellikleri gösterebilir. Sıklıkla 
periorbital, kulak, el içi-ayak tabanı tutulur, 
jeneralize olabilirler (4, 25). Kutanöz GVHH tanı-
sıyla izledi�imiz olgularda en sık tespit edilen bul-
gu mor-viole likenoid papül-plak tarzı lezyonlar 
�eklindedir. �ki olguda likenoid lezyonlar zona 
skatrisi üzerinde lokalize olarak saptanmı�tır (�ekil  
2). Dermatomal yerle�imli likenoid GVHH litera-
türde de bildirilmi�tir (34-36). 

Sklerodermoid KGVHH daha geç geli�en 
endüre, sklerotik, parlak beyazımsı sınırları belir-
gin olmayan plaklar ile ba�lar. Genellikle erkenden 
yama tarzında hiperpigmentasyon ve poikiloder-
mik de�i�iklikler ortaya çıkar. Sklerodermoid 
KGVHH jeneralize veya lokalize olabilir. Lokalize 
form daha çok bacakta gözlenir. Sklerotik yüzeyde 
ülser, büllöz lezyonlar geli�ebilir.  Akroskleroz ve 
Raynaud gibi progresif sistemik sklerodermada 

görülen bulgular sklerodermoid KGVHH da sık 
de�ildir. Sklerodermoid KGVHH’da lezyonlar 
daha çok gövde ve ekstremite proksimalinde olma-
ya meyillidir. Bazen subkutan doku ve fasia tutulur 
ve eozinofilik fasiitis benzeri tabloya neden olur 
(1,4,25). Kutanöz GVHH tanılı hastalarımızın 
10’unda sklerodermoid bulgular tespit edilmi�tir.  
Olguların 7’sinde postinflamatuar hipo-hiperpig-
mentasyon, 4’ünde poikilodermi dikkatimizi çek-
mi�tir (�ekil 3). Kutanöz GVHH’da hiperpigmen-
tasyon iyi tanımlanmı� bir özelliktir. Bunlar ço�un-
lukla post-inflamatuvardır (4,25,37). De novo 
melanoderma da kutanöz GVHH bulgusu olabil-
mektedir (37). Olgularımızdan 2’sinde vitiligo 
geli�imi tespit edilmi�tir. KGVHH da bazı 
otoimmün hastalıklar geli�ebilmektedir (4). 

Deri kurulu�u olgularımızın hepsinde gözlen-
mekle birlikte be� olguda kuruluk oldukça �iddetli 
olarak tespit edilmi�tir, bir olguda da  KGVHH 
zemininde edinsel iktiyozis geli�mi�tir. Literatürde 
benzer olgular bildirilmi�tir (38, 39). 

Ülser, bül daha az görülen bulgular olarak sap-
tanmı�tır. Alopesi generalize sklerodermoid (n=5) 
KGVHH olanların hemen hepsinde �iddetli form-
da, likenoid olgularda hafif �iddette ortaya çıkmı�-
tır.  

Literatürde dermatomyoziti andıran KGVHH 
(30), liken sklerozis et atrofikus benzeri lezyonlar 
(31), yine piebaldizm alanında bulgu veren 
KGVHH bildirilmi� ve piebaldizm alanında daha 

�ekil 2. Dermatomal yerle�imli likenoid graft versus host 
hastalı�ı 
 

�ekil 3. Sklerodermoid kronik graft versus host hastalı�ı 
poikilodermik lezyonların klinik görünümü 
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immünreaktif oldu�u belirtilmi�tir (40-42). Bizim 
olgularımızda benzer bulgulara rastlanmamı�tır.  

Kronik GVHH’ında oral mukoza (OM) 
lezyonları %80 oranında görülmektedir. Oral 
mukaza lezyonları  hastalarımızın %73’ünde  tespit 
edilmi�tir. Kserostomi, liken planus benzeri de�i-
�iklikler, retiküler beyaz lezyonlar veya beyaz 
plaklar, mukozal atrofi, erozyon, ülser geli�imi, 
submukozal fibrozis görülebilir (4,25,26,43). 
Pyojenik granülom nadir görülen bir bulgudur  
(44). A�ızda ve gözde sicca sendromu görülebilir 
(1, 4, 25). Oral mukoza tutulumu KGVHH’nın tek 
bulgusu olabilir (24). Bizim olgularımızdan  
6’sında deri tutulumu olmayıp sadece oral mukoza  
tutulumu tespit edilmi�tir. Oral mukozada en sık 
kserostomi,  bukkal mukoza ve dilde beyaz plak, 
erozyon, ülser, retiküler çizgilenmeler, hiperemi 
tespit edilmi�tir. Bir olguda dilde pyojenik 
granülom olu�umu tespit edilmi�tir (�ekil 4). 

Literatürde KGVHH tırnak tutulumuna ili�kin 
de�erlendirmeler az sayıdadır. KGVHH’da tırnak 
de�i�iklikleri daha çok liken planusun tırnak 
lezyonlarına benzer (4,25,45,46). Diskeratozis 
kongenitayı dü�ündüren tırnak de�i�iklikleri  olabi-
lir (47). Hatta yüzeyel beyaz onikomikozisin 
KGVHH’nın ilk bulgusu olabilece�ini ileri süren 
bildiriler mevcuttur (46). Tırnak tutulumu ilk tutu-
lum bulgusu olabilir (48) Olgularımızın %47’sinde 
tırnak de�i�ikli�i tespit edilmi�tir. En sık görülen 
bulgular tırnak pla�ında longitudinal çizgilenmeler 

ve pürüzlenme olmu�tur. Onikoatrofi, pterjium 
olu�umu, lunulada ülserasyonlar da di�er tespit 
edilen bulgulardır (�ekil  5).  

AGVHH, AKITden sonra surveyi azaltan ö-
nemli bir nedendir. Orta-�iddetli AGVHH’lı hasta-
ların yarısı ölümle sonlanır. Direkt AGVHH nede-
niyle ölüm oldukça azdır. AGVHH genel prognozu 
etkiler. Bu dönemde en önemli ölüm nedeni enfek-
siyonlardır ve en sık 3. ve 4. aylarda ortaya çıkar 
(1,4,24-26). Üç olgumuz AGVHH nedeniyle kay-
bedilmi�tir. Olgularımızın ço�u I. ve II. derece 
GVHH olarak de�erlendirilmi�tir. Yapılan çalı�-
malarda grade I’de surveyin az etkilendi�i, 
%25’inde KGVHH geli�ti�i bildirilmi�tir (4). 
KGVHH hem mortalite hem de morbiditeyle ba�-
lantılıdır. Bazı serilerde KGVHH’da mortalite %40 
olarak bildirilmi�tir. �nfeksiyon, ka�eksi ve karaci-
�er disfonksiyonu en önemli mortalite nedenleridir 
(25). Kutanöz GVHH tanısıyla izledi�imiz 54 has-
tanın 14’ü (%26) takip sırasında ölmü�tür. Bu ol-
gulardan 7’si (%57) KGVHH ile ba�lantılı bir 
nedenden dolayı kaybedilmi�tir. Kutanöz lezyonlar 
mortaliteden çok hastalı�ın morbiditesini ve ya�am 
kalitesini etkileyen bir faktör olarak saptanmı�tır.  

Deri  tutulumu GVHHda morbiditeyi etkileyen 
en önemli komplikasyondur. Çalı�mamızda 
kutanöz GVHH’ında deri bulgularının zenginli�i, 
GVHH’nın erken tanısında rolü ve transplantasyon 
ünitelerinde hematolog-dermatolog i�birli�inin 
önemi bir kez daha vurgulanmı�tır.  

 

�ekil 4. Kronik graft versus host hastasında oral mukoza 
tutulumu (dilde eroziv de�i�iklikler ve pyojenik granülom 
olu�umu) 

 

�ekil 5. Kronik graft versus host hastalı�ında tırnaklarda peri 
ungual eritem ,  pterjium olu�umları ve onikoatrofi. 
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