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llojenik hematopoietik kök hücre naklinden (AHSCT) sonra akut
graft versus-host hastalığı (aGVHD) bir bağışıklık atağı sürecidir.
Bu süreçte yer alan hücresel ve kimyasal etkiler organ işlev bozuk-

luğuna neden olur. AGVHD, nakil sonrası hastalığın nüksetmesinden sonra
ikinci sırada olmak üzere başlıca ölüm nedeni olmaya devam etmektedir.1

Amerikan Ulusal Sağlık Kurumu (NIH) 2005’de akut GVHD’i AHSCT
sonrası ilk 100 gün içerisinde gelişmesi şeklinde tanımlamıştır. Nakil sonrası
>100.günde gelişen GVHD, klinik belirti ve bulguları AGVHD uyumlu ve
beraberinde kronik GVHD eşlik etmemekte ise “tekrarlayan” veya “geç baş-
langıçlı” aGVHD olarak isimlendirilmiştir.2

Akut Graft Versus Host Hastalığı

ÖÖZZEETT  Graft versus host hastalığı (GVHD) kan kök hücre nakli sonrası halen en önemli kompli-
kasyondur. Akut GVHD tanısı öncelikle klinik ve dışlama yaklaşımı ile konulur. Biyopsi tanının net
olmadığı olgularda yardımcı olabilir ancak yapılması nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Başlan-
gıçta deri en sık tutulan organdır, barsak ve karaciğer onu izler. Prognozu belirleyebileceğinden
GVHD evrelemesi organ tutulum derecesi ile mutlaka yapılmalıdır. Grad 1 GVHD topikal ajanlarla
tedavi edilir ve kalsinörin inhibitör dozu en uygun kan seviyesine yükseltilir. Grad 2 derece
GVHD’de ilk basamak tedavide 1mg/kg/gün metilprednizolon olarak kortikosteroit eklenmesi stan-
darttır. Barsak tutulumunda emilmeyen steroit kullanımı sistemik steroit dozunun azaltılmasına
yardımcı olur. Kortikosteroit tedavi hastaların <%50 etkilidir. İkinci ve üçüncü basamak aGVHD
tedavisi henüz standardize edilmemiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Graft vs host hastalığı; hematopoetik kök hücre transplantasyonu

AABBSS  TTRRAACCTT  Graft-versus-host disease (GvHD) remains a major complication of haematopoietic
stem cell transplantation. The diagnosis of aGvHD is predominantly based on clinical findings and
is often one of exclusion. Biopsies may be helpful if diagnosis is unclear but should not delay man-
agement. The skin is the organ most commonly involved at the onset followed by gastrointestinal
tract and liver. The extent of individual organ involvement and overall grade of acute GvHD should
be documented, as this has prognostic significance. The management of grade I disease should in-
clude topical therapy and optimizing calcineurin inhibitors levels. For patients with grade II GvHD
corticosteroids are the standard first line treatment as 1milligram/kg per day of methylprednisolone
which are effective in <50% of patients. The use of “nonabsorbable” steroids can be considered for
acute intestinal GvHD in order to reduce the dose of systemic steroids.There is no established stan-
dard for second and third line treatment.

KKeeyywwoorrddss::  Graft vs host disease; hematopoietic stem cell transplantation
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PATOFİZYOLOJİ

AGVHD klasik olarak, üç biyolojik aşamada geli-
şir.

11--İİllkk  aaşşaammaa::  Hastanın antijen sunan hücrele-
rinin (APC) aktivasyonuna yol açan abartılı infla-
matuar yanıt sürecidir.3 Hazırlama rejimi ile hasta
doku hücreleri hasar görür. TNFa, IL6 ve IL1 aşırı
salınır (sitokin fırtınası), MHC antijenleri ve hücre
adezyon moleküllerinin ekspresyonunu düzenle-
yerek APC aktivasyonuna yol açar ve doku hasarı
derecesini artırır. Hasarlanan barsak epiteli engel
görevini yapamaz ve sindirim kanalından kana
bakteri geçişi gelişir (bakteriyel translokasyon). Bu
arada normal mikrobiyal floranın (mikrobiyom)
değişmesi bakteriyel geçişin riskini daha da artırır.
Enfeksiyon dışı moleküller (tehlike ilişkili kalıp
moleküller; DAMP) ve enfeksiyöz moleküller (pa-
tojen ilişkili moleküler kalıp; PAMP) sitokin fırtı-
nasını tetikleyicidir.

22--İİkkiinnccii  aaşşaammaa:: Verici kaynaklı T lenfositleri-
nin aktifleşmiş hasta APC’leri ile sunulan alloanti-
jenleri tanıdığı süreçtir. Alloantijene maruz kalan
verici T hücreleri çoğalır, farklılaşır ve sitokin üre-
terek salar (IL-2 ve IFN). Verici CD8 T hücreleri
çoğunlukla alıcı hematopoietik APC’ler tarafından,
verici CD4 T hücreleri ise hematopoietik ve hema-
topoetik olmayan sindirim kanalı APC ile aktive
olur. Aktifleşmiş verici T hücreleri saldıkları sito-
kinlerle diğer T hücrelerinin aktivasyonuna yol
açar.

33--ÜÜççüünnccüü  aaşşaammaa:: İmmun atağın büyümesi ve
organ hasarına yol açmasını kapsayan süreçtir. Bu
aşamada sitolitik verici T hücreleri, nötrofiller, NK
ve NKT hücreleri ve makrofajlar yer alır.

Donör lökosit infüzyonu veya miyeloablatif
dozda olmayan hazırlama rejimi sonrası da aGVHD
gelişmesi yukarıda açıklanmakta olan patofizyoloji
ile aslında çelişmektedir. Son yıllarda yayınlanan
çalışmalar aGVHD patofizyolojisinde hazırlama re-
jimi ile gelişen doku hasarından daha çok sitokin
fırtınası ile barsak örtücü epitel hasarının etkili ol-
duğunu öne çıkarmaktadır. Nakil sonrası aşırı
TNFa, IL6 ve IL1 salınması ile sindirim kanalı ör-
tücü epitelin yenilenmesinde görevli immun kök

hücreleri (ISC) ve antimikrobiyal peptit salan Pa-
neth hücreleri hasarlanmakta, barsakta disbiyosiz
gelişmektedir.4

RİSK FAKTÖRLERİ

AGVHD risk faktörleri kısaca Tablo 1’de belirtil-
miştir.5 Yandaş hastalık varlığı ile aGVHD sıklığı
ve derecesi artmaktadır. Profilakside anti-timosit
globulin (ATG) kullanılması ile aGVHD sıklığında
azalma gözlenen çalışmalar vardır. Ancak nüks
riski yüksek ilerlemiş hematolojik malign hastalığı
olan hastalarda veya kordon kanı kaynaklı kök
hücre nakillerinde uzun süreli sağ kalım ATG içe-
rikli hazırlama rejimleri kullanılmamış olgularda
daha iyi bulunmuştur. AGVHD ve nakil ilişkili
ölüm oranı ATG kullanılmış hastalar ile benzer so-
nuçlanmıştır. O nedenle aGVHD için risk faktör-
leri ve yandaş hastalık varlığına göre hastaya özgül
hazırlama rejimi seçilmesi uygundur.

KLİNİK BULGULAR VE TANI

AGVHD tanısı öncelikle klinik belirti ve bulgulara
dayalı ve ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların dış-
lanması ile konulur (Tablo 2). Hazırlama rejiminin
çok yoğun olduğu nakil olgularında aGVHD kök
hücre infüzyonundan 2-42 hafta sonra gelişir. Bi-
yopsi tanısal yaklaşımda yardımcı olabilir. Ancak

HLA uyumsuzluğu

İleri yaş (alıcı ve verici)

Cinsiyet uyumsuzluğu

GVHD profilaksinin yeterli olmaması

Hazırlama rejimi tipi ve yoğunluğu

Kök hücre kaynağı

TABLO 1: AGVHD risk faktörleri.

Organ

Deri Özellikle ayak tabanı ve el ayasında raş, ağır durumda 

deri ve mukozada ülserler

Sindirim kanalı Bulantı, kusma, iştahsızlık, kilo kaybı, karın ağrısı, ishal, 

mukoza ülserleri, ileus

Karaciğer Sarılık, karın ağrısı, ateş, iştah kaybı, bulantı, kaşıntı

TABLO 2: AGVHD klinik belirti ve bulguları.
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biyopsi alınması gerekliliği tartışmalıdır. Tedavinin
başlanmasını geciktirmemelidir. Birtakım ön görü
sağlayabilecek biyolojik belirteçler ile çalışmalar
sürmektedir. Tanı sırasında en sık tutulan organ de-
ridir, daha sonra sırasıyla barsak ve karaciğer tutu-
lumu gözlenir. Sindirim kanalı tutulumu tanısında
biyopsi için en duyarlı bölge rektosigmoid bölge
olarak gözlenmiştir. Ayrıca PET-CT intestinal
GVHD tanısı için yardımcı olabilir. Karaciğerin
aGVHD tutulumu kolestaz laboratuar bulguları ile
birliktedir. Genellikle donör lökosit infüzyonun-
dan sonra olmak üzere bazen aGVHD olgularında
ALT artışı şeklinde hepatit laboratuar bulgusu da
olabilir.1,5

HHiippeerraakkuutt  GGVVHHDD: AHCT’ın ilk 2 haftasında
gelişen GVHD hiperakut GVHD olarak isimlendi-
rilir. Genellikle HLA uyumsuz nakil olgularında
veya yeterli olmayan GVHD profilaksi uygulama-
larında ortaya çıkar. Büllerle birlikte deri tutulumu
ve pulmoner kaçış sendromu kliniği mevcuttur.
Hızla ölümle sonlanabilir. Hemen steroit verilmesi
gereklidir.5

AAGGVVHHDD  eevvrreelleemmeessii  vvee  ddeerreecceelleennddiirriillmmeessii::
AGVHD evrelemesi ve derecelendirilmesi klinik
belirti ve bulgular ile yapılır (Tablo 3, 4).

AAkkuutt  GGVVHHDD  kkoorruummaassıı:: AGVHD korumasında
standart yaklaşım yoktur.

KKaallssiinnöörriinn  iinnhhiibbiittöörrüü  vvee  mmeettoottrreekkssaatt: Kalsinö-
rin inhibitörü (siklosporin; CsA veya takrolimus;
TAC) ile kısa süreli metotreksat (MTX) en sık kul-
lanılan tedavi protokolüdür. MTX yerine steroit
kullanılması GVHD gelişim oranını azaltmakla bir-
likte yan etkiler ve nüks oranının yüksektir. O ne-
denle MTX birlikteliğine göre nakil sonrası seyir
daha kötüdür. CsA + kısa süreli MTX’e göre TAC +
kısa süreli MTX, evre II-IV aGVHD oranında daha
etkili azalma sağlamaktadır. Ancak genel seyir iki

kalsinörin inhibitörü karşılaştırıldığında benzer so-
nuçlanmıştır. TAC ile CsA’a göre hematolojik kan-
ser riski yüksek bulunmuştur.6

İstatistiksel anlamlı olmasa bile CsA kan dü-
zeyi <300ng/ml olması halinde aGVHD gelişme
oranı daha yüksek bulunmuştur. TAC düzeyi <7
ng/ml olan hastalarda da benzer şekilde aGVHD
sıklığı kümülatif olarak daha fazla bulunmuştur.
Nüks oranını olumsuz etkilemeden aGVHD koru-
ması etkililiği sağlayıcı uygun TAC düzeyi netleş-
memiş olmakla birlikte ilk hafta içerisinde >12
ng/ml olması önerilmektedir.5

CCssAA  ++  ssiirroolliimmuuss:: CsA + sirolimus kombinas-
yonu kullanılması ile engrafman daha erken, mu-
kozit ve evre I-II aGVHD daha az oluşmaktadır.
Ancak sağ kalım oranında düzelme olmamaktadır.
Sinüzoidal obstriksiyon sendromu veya transplant
ilişkili trombotik mikroanjiyopati, miyelosupres-
yon ve ilişkili infeksiyonlar yan etkileri nedeni ile
CsA + sirolimus kombinasyonu önerilen bir profi-
laksi tipi değildir. Ancak dozu azaltılmış hazırlama
rejimlerinde kullanılabilir.7

CCssAA  ++  nnaakkiill  ssoonnrraassıı  yyüükksseekk  ddoozz  ssiikkllooffoossffaammiidd:
Doz azaltılmış hazırlama rejimlerinde önerilebili-
necek standart GVHD profilaksisi henüz yoktur.
Kök hücre kaynağının çevre kanı olduğu bir çalış-
mada miyeloablatif dozda hazırlama rejimini izle-
yerek GVHD profilaksisinde CsA ile nakil sonrası
yüksek doz siklofosfamid verilmesi altta yatan ma-
lign hastalığın nüksüne sebep olmadan hem ağır
akut GVHD hem de kronik GVHD oranlarının
düşük olmasına neden olmuştur. Bu bulgular gele-
cekteki çalışmalarda doğrulanırsa, CsA + nakil son-
rası yüksek doz siklofosfamid GVHD profilaksili
HLA uyumlu nakillerde kök hücre kaynağı olarak
kan kök hücresi kemik iliğinin yerini alacak gibi
durmaktadır.8

Klinik evre Alt sindirim kanalı Üst sindirim kanalı Karaciğer (bilirubin mg/dl) Deri (vücut yüzey alanı %)

1 İshal<500 ml/gün Bulantı/kusma 2-3 < %25

2 İshal 500-1000 ml/gün 3-6 %25-50

3 İshal 1000-1500 ml/gün 6-15 Generalize eritroderma

4 İshal >1500 ml/gün >15 Bül /soyulma

TABLO 3: AGVHD evrelemesi.
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TTAACC  ++  ddoozzuu  aazzaallttııllmmıışş  MMTTXX  ++  mmooffeettiill  mmiikkooffee--
nnoollaatt  ((MMMMFF)):: TAC+MTX kombinasyonu ile TAC +
dozu azaltılmış MTX + MMF kombinasyonu ile
karşılaştırıldığında nötrofil toparlaması benzer,
trombosit toparlması TAC+ MMF kolunda daha
bulunmuş. Akut ve kronik GVHD koruması, nüks
ve nüks dışı ölüm, genel sağ kalım benzer oranda
bulunmuş. TAC + MMF daha az toksik ancak ağır
GVGD korumada daha az başarılı olmuştur. Bu veri
MTX’in korumalardan kaldırılabileceği düşünce-
sini doğurmuştur.9

MMTTXX  yyeerriinnee  MMMMFF: İsrail’den yayınlanan bir
metaanalizde 3’ü randomize çalışma olan 11 ça-
lışma değerlendirilmiş ve MMF kolunda ağır
GVHD oranı yüksek bulunmuştur.10

MMoonnookklloonnaall  vveeyyaa  ppoolliikklloonnaall  aannttiikkoorrllaarrllaa  TT
hhüüccrree  aazzaallttııllaarraakk  GGVVHHDD  kkoorruummaassıı:: T uzaklaştırıl-
ması graft yetmezliği, malign hastalığın nüksü ve
fırsatçı enfeksiyon riskini artırır. Sadece GVHD
riski yüksek hastalarda T hücre uzaklaştırılması
kullanılması önerilmektedir. HLA tam uyumlu ve-
ricisi olmayan hastalarda haploidentik transplan-
tasyon programı içerisinde in vivo veya in vitro T
hücre uzaklaştırılması GVHD riskini belirgin azalt-
maktadır. Total lenfoid ışınlama /ATG ile GVHD
oldukça düşük oranda ancak nüks oranı yüksek ol-
duğundan nüks olasılığı düşük olgularda seçilebi-
lir. AHSCT olgularında ATG’nin yerini araştıran
bir metaanalizde tavşan kaynaklı ATG ile nüks
oranı artmadan akut ve kronik GVHD oranı azal-
mış buna karşılık at kaynaklı ATG ile benzer
azalma gözlenmemiştir.11

SSiinnddiirriimm  kkaannaallıı  ddeekkoonnttaammiinnaassyyoonnuu:: Kök hücre
kaynağının kardeş kaynaklı nakil olgularında sip-
rofloksasin ve metranidazol ile barsak dekontami-
nasyonu tek başına siprofloksasin ile karşılaştırıl-

dığında aGVHD riskini azaltmaktadır. Bu gün için
florokinolon olarak levofloksasin 0.gün infüzyon
gününden minimum 7 gün engrafman günü veya
febril nötropeni gelişene kadar sürdürülür.12,13

MMeezzeennkkiimmaall  kköökk  hhüüccrreelleerr  ((MMKKHH)):: MKH kay-
nağı (kemik iliği, yağ dokusu, kordon kanı), kültür
ortamı ve infüzyon sırası eritilmiş veya taze veril-
mesi ile ilişkili çalışma verileri karışık olması ne-
deni ile yorum yapmak güçtür. MKH dozu ve pasaj
sayısı hakkında çalışmalardan net bilgi edinileme-
mektedir. Genellikle verilen MKH miktarı 0,3-
10×106hücre/kg-1,0×107hücre/kg arasında bildiril-
miştir. Koruma amacıyla verildikten sonra grad II –
IV GVHD %31 sıklığında bildirilmiştir.14

FFoottooffeerreezz::. Miyeloablatif dozda hazırlama reji-
minden 4 gün önce standart hazırlama rejimine
ilave olarak 2 gün ardışık fotoferez uygulanmış
hasta grubunu içeren Amerika kaynaklı bir Faz II
çalışmada grad II-IV aGVHD HLA-uyumlu akraba
vericiden nakilde %30, HLA uyumlu akraba dışı
vericiden veya HLA uyumsuz akraba vericiden na-
kilde %42 sıklığında bildirilmiş ve sağkalıma
olumlu katkısı olabileceği ileri sürülmüştür.15

Fransa kaynaklı bir Faz II çalışmada erişkin
hematolojik kanserli hastalarda azaltılmış dozda
HSCT sonrası +21.günde başlayarak önce haftada 2
kez iki hafta, takiben haftada bir kez 4 hafta top-
lam 8 kez fotoferez aGVHD profilaksisi amaçlı ya-
pılmış. Hem akut hem de kronik GVHD oranı
oldukça düşük saptanmış. Grad ≥ II aGVHD kümü-
latif insidans 100.günde %15, kronik GVHD 2.yılda
%22 bulunmuş. Giderek fotoferez ile medikal te-
davi birliktelikleri çalışmaları erken sonuçları ya-
yınlanmaya başlamıştır.16

DDiiğğeerr  AAGGVVHHDD  kkoorruummaa  ççaallıışşmmaallaarrıı::  Henüz
fazI çalışmaları sürdürülmekete olan çok sayıda ça-
lışma mevcuttur. Burada bazılarından bahsedil-
miştir. ((55))  KKeemmookkiinn  rreesseeppttöörr  55  ((CCCCRR55))  aannttaaggoonniissttii
olan maraviroc ile T hücre kemotaksisi engellenir.
Karaciğer ve barsak GVHD sıklığı azalır. EEttaanneerr--
cceepptt  vvee  iinnfflliixxiimmaabb::  Santral sitokin yolaklarını en-
geller AGVHD sıklığında anlamlı azalma olmamış-
tır. IInnttrraavveennöözz  iimmmmuunnoogglloobbuulliinn  ((IIVVIIGG)):: GVHD
sıklığında azalmaya yol açar. Ancak maliyeti yük-
sek bir yaklaşımdır. ÇÇöözzüünnüürr  CCTTLLAA44  ((CCyyttoottooxxiicc TT--

Genel  Alt  Üst  Karaciğer Deri 
klinik sindirim sindirim (bilirubin (vücut yüzey 

derece kanalı kanalı mg/dl) alanı %)

1 0 0 0

2 1 1 1 3

3 2-3 2-4 -

4 4 - 4

TABLO 4: AGVHD derecelendirilmesi.



Sevgi KALAYOĞLU BEŞIŞIK Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):146-53

150

LLyymmpphhooccyyttee  AAssssoocciiaatteedd  PPrrootteeiinn  44)):: CD28:B7 yo-
lağı hedef alan CTLA4 anerjiye yol açmakta ve
GVHD sıklığında azalma sağlamaktadır. RRiittüükkssii--
mmaabb:: HSCT öncesi ritüksimab kullanılmış hasta-
larda GVHD’nin daha az sıklıkta geliştiği gözlenil-
miştir. Atorvastatin ilavesi ile standart GVHD ko-
rumasına ilave katkı gözlenmemiştir.17 AAttoorrvvaassttaa--
ttiinn::  Atorvastatinin standart GVHD profilasksisin
eklenmesi bir faydalanım sağlamamıştır.18 BBoorrttee--
zzoommiibb:: Bir FazI/II çalışmada doz azaltılmış hazır-
lama rejimini izlyerek HLA uyumlu akraba veya
akraba dışı vericiden HSCT olgularında postt-
ransplant siklofosfamid ve bortezomib kullanıl-
ması ile akut ve kronik GVHD oranı etkileyici
sonuçlar vermiş olarak bildirilmiştir.19

Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Derneğinin
(EBMTR) Avrupa Lösemi Ağı (ELN) ile birlikte uz-
laşı önerileri 2014’de yayınlanmıştır.20

Miyeloablatif hazırlama rejimi sonrası GVHD
koruması Csa +kısa süreli MTX önerilir. CsA 3
mg/kg/gün; -1.gün iv günde 2 doza bölünmüş baş-
lanır. Oral alım başlar başlamaz oral yola geçilir.
Oral uygulama iv dozun aynısı dozda başlanır daha
sonra hedef CsA düzeyi 200-300 μg/L sağlanana
kadar doz ayarı yapılır. İlk 3-4 hafta sonrası hedef
CsA düzeyi 100-200 μg/L’dir. CsA kullanım süresi
6 aydır. GVHD gelişmemiş olgularda 3.aydan sonra
giderek doz azaltılır. MTX +1.günde 15 mg/m2 iv
başlanır +3, +6 v +11.gün toksisite olmadığı sürece
10 mg/m2 olarak devam edilir. Mutlaka her 1. uy-
gulamasından MTX 24.saat sonra Lökoverin 15 mg,
6 saat arayla 3 doz verilir. Diğer MTX uygulamala-
rından sonra aynı dozda lökoverin 6 saat arayla 4
kez verilir. ATG akraba dışı vericiden nakil prog-
ramında ilave immunsupresan olarak önerilir. ATG

Fresenius (10 mg/kg; toplam 30 mg/kg) veya Ti-
moglobulin (2.5 mg/kg; toplam 7.5 mg/kg). -3, -2
ve -1. günde verilir. Kordon kanı nakillerinde CsA
+ MMF önerilir.

AKUT GVHD TEDAVİSİ

GGrraadd  II  AAGGVVHHDD  tteeddaavviissii:Grad I aGVHD’de to-
pikal steroit önerilir (Tablo 5). Kalsinörin inhibi-
törü ilaç düzeyi optimuma yükseltilir. Dirençli
olgularda %0,1’lik topikal takrolimus deri bulguları
kaybolana kadar kullanılır. Yineleme olması ha-
linde %0,03’lik takrolimus kullanılabilir..

GGrraadd  IIII--IIVV  AAGGVVHHDD  tteeddaavviissii: Standart yakla-
şım sistemik metiprednizolon eklenmesidir. Me-
tiprednizolon dozu grade II aGVHD’de 1 mg/kg/
gün, grad III-IV aGVHD’de 2 mg/kg/gün gün
içinde ikiye bölünmüş olarak önerilir. Steroide ilk
5 gün içerisinde yanıtsız olgularda nakil ilişkili
ölüm oranı yüksektir. 

Steroidin çok yavaş olmayan azaltılarak kesil-
diği grup ile (Örn; 30 gün) ile daha uzun sürede
(Örn; 42 gün) kesilen grup arasında sağ kalım, kro-
nik GVHD veya steroit ilişkili komplikasyon açı-
sından fark bulunmamıştır. Genellikle önerilen doz
azaltılması 3-5 günde bir %10 takiben 20-30
mg/güne ulaşınca daha yavaş azaltma şeklindedir.
Özellikle alt barsak GVHD uzun süre 2 mg/kg/gün
tedavi gerektirmektedir.

İlk basamak tedavide steroide ilave ajan ek fay-
dalanım sağlamamış hatta daclizumab zararlı ol-
muştur. MMF’in eklendiği bir faz III çalışma umut
vaad etmektedir.21 Budesonid ve beklometazon gibi
emilmeyen steroitlerin sistemik steroit tedavisine
eklenmesi ile barsak GVHD’de daha iyi yanıt elde

Çok güçlü Güçlü Orta derecede güçlü Hafif güçlü
Örn dermovat Örn Betnovat Örn Ömovat Örn %1 hidrokortizon

Yüz Uygulanmamalı 2x1 2x1 2x1

4-12 hafta 6-12 ay Uzun süreli

Gövde 2x1 2x1

4-12 hafta Uzun süreli

Ayak tabanı ve el ayası 2x1 2x1

Uzun süreli Uzun süreli

TABLO 5: Akut GVHD tedavisinde topikal steroitler.



Sevgi KALAYOĞLU BEŞIŞIK Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):146-53

151

edilir.22 Beklometazon dipropriyonat (BDP) 2 mg
(4 mL) ağızdan 6 saatte bir ile sistemik tedavi ile
>%50 düzelme bildirilmiştir.23

AAGGVVHHDD’’ddee  iikkiinnccii  bbaassaammaakk  tteeddaavvii:: AGVHD’li
hastaların %25’i metilprednizolana dirençli kala-
caktır. Kötü seyir belirtecidir. Bir yıllık sağkalım
%20-30 oranındadır. Metilprednizolon 2 mg/kg/gün
dozunda kullanılmasına rağmen belirti ve bulgula-
rın 5.günde kontrol altına alınamaması veya 72. 
saatte belirti ve bulgularda ilerleme olması halinde 
2. basamak tedavi gerekir (Tablo 6). Bu süre
aGVHD’nin hafif derecede olması halinde 2 haf-
taya kadar uzatılabilir. İkinci basamak tedaviye
yaklaşık %50 hastada yanıt alınır. Fotoferez, MMF,
anti-IL-2 reseptör antogonisti (basiliximab, dacli-
zumab, denileukin diftitox), anti TNFa (etarner-
cept, infliximab) antikorları, sirolimus, düşük doz
MTX, at ATG’si, alemtuzumab,  anti-CD5-spesifik
immünotoksin, pan T-hücresi risin A-zincir im-
münotoksin, ABX-CBL ve pentostatin tek başına
veya kombinasyon halinde kullanılmış çalışmalar
mevcuttur. Bu uygulamaları karşılaştıran yeterli
veri olmadığından hangisinin ncelikle tercih edile-
bileceği net belirtilemez.

İkinci basamak tedavi uygulanan AGVHD
hastalarında özellikle T hücre sayı ve/veya işlev az-
altılması uygulamalarında infeksiyon riski yük-
sektir. Hastalar viral reaktivasyon (CMV, EBV,
HHV-6, adenovirus, ve poliyoma) yönünde izlen-
melidir.

AAGGVVHHDD  tteeddaavviissiinnddee  ffoottooffeerreezz::  Steroide diren-
çli AGVHD tedavisinde 2.sırada nerilen bir yakla-
şımdır. Yanıt oranı çalışmadan çalışmaya değiş-
mekle birlikte %32-100 arasındadır. Her işlemde
toplam kan hacminin %15’i işlemden geçirilir. 5-
109 lökosit ayrıştırılır. 8-metoksipsralen eklendik-
ten sonra Ultaviyole A ışınlarına maruz bırakılır ve
hastaya geri gönderilir. Geri gönderimin 24 saati
içinde aktif haldeki T hücreleri dahil tüm lökosit-
lerin apoptozu indüklenir. İşlem sitokin üretimini
etkileyerek bu hücrelerin APC’ler tarafından fago-
sitozu ile immun dengeyi sağlar. Genellikle haftada
ardışık 2 gün düzelene kadar en az 8 hafta yapıl-
ması ve ardından 2 haftada bir sıklığına inerek az-
altılarak kesilmesi önerilir. Deri tutulumunda %82,
karaciğer tutumlunda %61, barsak tutulumunda

%61 yanıt oranı bildirilmiştir. Hafif hipotansiyon,
hafif anemize olma, nadiren ateş gibi tolere edile-
bilir yan etkileri söz konusudur. Hastalık nüksü ve
infeksiyon riski yoktur.24,25

AAGGVVHHDD  tteeddaavviissiinnddee  MMMMFF::  Lenfositlerde
pürin sentezini nleyen MMF’in intravenz ve oral
formu vardır. Türkiye’de sadece oral formu mev-
cuttur. Kurtarma tedavisindeki yeri henüz netleş-
memiştir.

AAGGVVHHDD  tteeddaavviissiinnddee  SSiirroolliimmuuss:  Yanıt oranı
yaklaşık %50’e ulaşmış olarak bildirilmiş olmakla
birlikte toksisite yüksektir.26

İİllaaccıınn  AAGGVVHHDD  tteeddaavviissiinnddee  MMKKHH: Standart bir
doz önerisi olmamakla birlikte genellikle ardışık
yanıt elde edilene kadar uygulamalar dikkati çek-
mektedir. 2 haftada bir 4 uygulama daha sonra ar-
dışık 4 haftada bir uygulama bir protokol olarak
anılabilir. Ortanca 2 x 106/kg MKH verildiği göz-
lenmiştir. Çocuklarda yetişkinlere göre daha iyi bir
klinik yanıta doğru bir eğilim bildirilmektedir.27

Yaş, deri tutulumu, aGVHD derecesi ve MKH in-
füzyonu sayısı, yanıtı etkileyen temel prognostik
faktör olarak bildirilmiştir.

AAGGVVHHDD  tteeddaavviissiinnddee  ddüüşşüükk  ddoozz  MMTTXX:: MTX’in
yanıt elde edilene kadar veya toksisite gelişmesi ha-
linde kesilmesi planı iler 5-10 mg/kg/gün 5 günde
bir uygulaması ile steroit dirençli olgularda %76,2
genel yanıt oranı bildirilmiştir. Bu oran tutulan or-
ganlara göre değerlendirildiğinde deri tutulumu
için %100, barsak için %75, karaciğer için %55,6,
olarak gözlenmiştir.28

2. basamak akut GVHD tedavisi önerileri

Fotoferez

IL2 reseptör antogonisti

Anti TNF antikoru

m-TOR inhibitörü

MMF

3. basamak akut GVHD tedavisi önerileri

Metotreksat

MKH

Alemtuzumab

Pentostatin

TABLO 6: Steroide dirençli aGVHD’de tedavi.
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EBMTR ile ELN birlikte uzlaşı önerileri tedavi
önerileri ise şöyledir.20 Grad II-IV GVHD’de ilk ba-
samakta metilprednizolon 2mg/kg/gün gün içinde
ikiye bölünmüş olarak başlanır. İlk 7 gün doz deği-
şikliği yapılmaz. Steroit direnci 7. günde yanıt
yoksa veya 5. günde ilerleme olması şeklinde ta-
nımlanır. Barsak GVHD’de sistemik GVHD’e ek
olarak oral emilmeyen steroid (budesonid) 9
mg/gün günde tek doz oral başlanır. Deri GVHD’de
topikal steroit kullanır. Tanısal yaklaşım için deri
veya sigmoid kolon biyopsi önerilmekle birlikte te-
davinin geciktirilmemesi gereklidir. İkinci basamak
tedavide standart bir öneri bulunmamaktadır.

Graft versus host hastalığı (GVHD) kan kök
hücre nakli sonrası halen en önemli komplikas-
yondur. Akut GVHD tanısı öncelikle klinik ve dış-

lama yaklaşımı ile konulur. Biyopsi tanının net ol-
madığı olgularda yardımcı olabilir ancak yapılması
nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Başlangıçta
deri en sık tutulan organdır, barsak ve karaciğer
onu izler. Prognozu belirleyebileceğinden GVHD
evrelemesi organ tutulum derecesi ile mutlaka ya-
pılmalıdır. Grad 1 GVHD topikal ajanlarla tedavi
edilir ve kalsinörin inhibitör dozu en uygun kan se-
viyesine yükseltilir. Grad 2 derece GVHD’de ilk ba-
samak tedavide 1 mg/kg/gün metilprednizolon
olarak kortikosteroit eklenmesi standarttır. Barsak
tutulumunda emilmeyen steroit kullanımı sistemik
steroit dozunun azaltılmasına yardımcı olur. Korti-
kosteroit tedavi hastaların <%50 etkilidir. İkinci ve
üçüncü basamak aGVHD tedavisi henüz standar-
dize edilmemiştir.
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