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Ozet

Graft-versus-host hastaligi kemik iligi transplantasyonu-
nun sik goriilen komplikasyonlarindandir. i1k kez 1955 yilinda
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan bir farede
engraftment’: takiben goriilmiis, kendine 6zgii karakteristik
bulgular olan bir hastalik seklinde tanimlanmistir. Bu derleme
graft versus host hastaliginin patogenezi, klinik bulgular1 ve
son tedavi yaklagimlarini igermektedir.

Anahtar Kelimeler : Kemik iligi transplantasyonu, GVHH,
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Summary

Graft—versus—host disease is a very common complica-
tion of bone marrow transplantation. It was first recognized in
1955 in mice who received allogeneic bone marrow transplan-
tation and died after engraftment with a characteristic disease.
In this review, the latest development in pathogenesis, clinical
findings and therapeutic approaches of graft-versus—host
disease in human is described.

Key Words : Bone marrow transplantation, GVHD,
Complications
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Graft-versus-host hastaligt (GVHH) ilk kez
1955°de total viicut 1smlamasi (TBI) ile kemik ilik-
leri aplaziye sokulan hayvanlara allojenik kemik
iligi  transplantasyonu  yapildiginda  alicida
eritrodermi, ishal, sarilik olusmasi ve hayvanlarin
“runting syndrome” adi verilen bu klinik tablo so-
nucu kaybedilmesi ile dikkati ¢ekmistir (1). Ancak
sinjeneik transplantasyon yapildiginda bu klinik
tablonun ortaya cikmadigi goriilmiistiir. Runting
sendromu sonucu kaybedilen hayvanlarin otopsile-
rinde deride bazal epidermiste vakuoler dejeneras-
yon, karacigerde lenfosit infiltrasyonu ve kiigiik
safra kanallarinda nekroz, intestinal sistemde yaygin
mukoza zedelenmesi oldugu goriilmiis ve bu tabloya
ilk kez 1956 yilinda dondriin neden oldugu hastalik
anlamia gelen GVHH denilmistir (1). 1967°de ise
Billingham, hastaligin ortaya ¢ikabilmesi i¢in gerek-
li sartlar1 belirtmistir (2). Bu sartlardan Oncelikli
olan1 graft’te immiinolojik olarak aktif olan hiicrele-
rin bulunmasi iken ikinci sart alicida graft’te olma-
yan alloantijenler olmasi idi.
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GVHH patogenezi kompleks ve multifaktor-
yeldir. Ferrara tarafindan gelistirilen bir modelde
GVHH’nm afferent ve efferent olmak tlizere iki yol
ile gergeklestigi ifade edilir. Afferent faz, hastadaki
farkli antijenlerin donér T lenfositleri tarafindan
taninmas1 sonucu gergeklesen donemdir. Efferent
faz ise effektor hiicreler tarafindan ortaya ¢ikarilan
ve bir dizi olaylar sonucu host hasart ile sonlanan
etkinin gorildiigi bir donemdir. Donér T lenfosit-
leri, antijen sunan hiicrelerin (APC), major
histokompatibilite kompleks (MHC) ile tanittig
host antijenlerine kars1 aktive olur. Aktive T lenfo-
sitlerden interlokin 2 (IL-2) ve reseptorii (IL-2R)
salinir, T lenfosit proliferasyonu olur ve T lenfo-
sitlerinden salinan sitokinlerle efferent faz baglar.
Bu safhada, sitotoksik lenfositler hem direk olarak
hedef hiicre (host epitel hiicresi) 6liimiine; ayrica
indirekt yolla da sitokin salinimi ile de host hasari-
na yol acar. Fas/Fas ligand, perforin/granzim sis-
temi, TNF-alfa, monosit kaynakl nitrik oksit
salmimi artmasi gibi faktorlerin bu hasarda rolii
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oldugu gosterilmistir. GVHH gelisiminde donér T
lenfositleri esas effektor hiicreler olarak bilinmekle
birlikte donor kokenli monosit ve natural killer
(NK) hiicrelerinin de rolii oldugu bilinmektedir.
Artmus sitokin diizeyleri sonucu aktive olan hiicre-
ler ve kemoterapiye bagli hasar goren barsaklardan
endotoksin/lipopolisakkarit (LPS) salimiminin da
direkt etkisi vardir. Tiim bu aktive olmus effektor
hiicrelerin sitotoksisitesi ve asir1 sitokin salimimi
sonucu hastada doku hasar1 meydana gelir. Burada
hedef hiicre epitel hiicresi olup 0Ozellikle cilt,
gastrointestinal sistem ve karacigerde safra kanali
epitel hasar1 meydana gelmektedir. Ozetle GVHH
gelisiminde sitokin disregiilasyonu 6nemli rol oy-
namaktadir. Immiinolojik taninma sonucu meyda-
na gelen aktivasyona ek olarak hazirlama rejiminde
kullanilan kemoterapi/radyoterapinin yaptigi doku
hasar1 ve asir1 sitokin salmimininda (6zellikle
TNF-alfa, IL-1) GVHH siddetinin artmasinin da
rolii vardir. Bu nedenle akut GVHH( AGVHH) bir
sitokin firtinas1 olarak tanimlanmaktadir. Burada
effektor T lenfositler T helper-1(T-H1) tipi olup
anormal inflamatuar tablo olusmasinda etkilidir.
Transplantasyondan 100 giin sonra ortaya ¢ikan
kronik GVHH(KGVHH) ise akut GVHH dan farkli
bir klinik tablo ile karakterize olup patogenezde de
farkliliklar oldugu gosterilmistir. Kronik GVHH da
da host doku hasar1 vardir. Ancak burada, epitel
hiicresi yaninda mezenkim hiicreleri de etkilenir.
Fibroblastlarin, kollajen iiretimini arttirmasi sonu-
cu otoimmiin hastalik benzeri bir tablo ortaya ¢ik-
maktadir. Bu tabloda etken olan hiicrelerin akut
GVHH dan farkli olarak T helper-2 (TH-2) tipi T
lenfositler oldugu gosterilmistir. TH-2 lenfositler-
den fibroblast proliferasyonu uyarilir, kollajen
artist ile karakterize skleroderma benzeri bir klinik
tablo meydana gelir. Burada, effektor hiicre yine T
lenfosit olmakla beraber bunlarin donor kok hiicre-
lerinden yeni gelisen T lenfositler oldugu diisii-
niilmektedir. Hastanin akut GVHH gegirmis olma-
s1, ve kemoterapi/radyoterapi almis olmasi (timus
hasaria bagl olarak immiinolojik tolerans azal-
masi1 sonucu) kronik GVHH riskini arttirmaktadir
(3-12). GVHH kendi arasinda ii¢ ana gruba ayrila-
rak incelenir.
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I. Kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda goriillen GVHH
Bu tip GVHH eger ilk yiiz giin iginde goriiliir-
se akut, daha sonra goriiliirse kronik GVHH olarak
kabul edilir.

A. Akut GVHD

Akut GVHH olusumunu belirleyen en 6nemli
unsur verici ile alict arasindaki HLA uygunlugu-
nun derecesidir. GVHH insidans1 ve siddeti HLA
uygunsuzlugu ile direkt korelasyon gosterir (13).
Cinsiyet uygunsuzlugu (dondriin kadin, hastanin
erkek olmasi halinde hastadaki Y antijeninin dondr
hiicrelerine yabanci olmasi nedeni ile anti-host
reaktivite artmasina bagli), dondriin gebelik sayisi
(allosensitizasyon riski artar)ve yas (kiigiik yasta
timus fonksiyonlarinin daha iyi, tolerans gelisimi-
nin daha etkili olmasi, dondr yasi biiyiidiik¢e
sensitizasyonun artmasi), GVHH proflaksisinin
yetersiz olmasi, hazirlama rejiminin yogun olmast
(doku hasar1, endotel hasari ve sitokin saliniminin
fazla olmasma bagli), verilen graftin T lenfosit
yoniinden zengin olmasi (kemik iligi, ince barsak
nakli gibi), hastaligin ileri evrede olmasi(refrakter
l6semi gibi), genetik predispozisyon bulunmasi
(TNF-alfa, IL-10 polimorfizimi) diger énemli risk
faktorleridir (14). HLA uygun dondrden yapilan
allojeneik  kemik iligi transplantasyonundaki
GVHH insidans: alic1 yasi, donériin gebelik sayisi,
dondr ile alic1 arasindaki cinsiyet uyumu gézoniine
alindiginda %19-66 arasinda degisir (14). Si-
tomegaloviriis (CMV), herpes virlis gibi cesitli
viriis enfeksiyonlar1 da GVHH insidansinin artma-
sina neden olur (15,16). Son yillarda yapilan ca-
lismalarda bazi sitokin gen polimorfizmlerinin
GVHH gelisimi i¢in predispozan rol oynadigi bil-
dirilmistir. Ozellikle IL-10 ile birlikte TNF d3/d3
homozigot durumun fatal GVHH gelisiminde 0-
nemli risk olusturdugu gosterilmistir. GVHH riski-
nin 6nceden belirlenerek proflaksi yontemine karar
verebilmesi amaci ile hastalarda transplantasyon
oncesi sitokin genotip belirlenmesi 6nerilmektedir
(17). Yine bu amagcla transplantasyon Oncesi
sitokin diizeylerinin tespiti, mikst lenfosit kiiltiirti,
modifiye mikst lenfosit kiiltiirli, hasta cildi-donor
lenfosit kiiltiirti (18) gibi tetkikler kullanilmaktadir.
Sayilan bu yontemlerin herbiri tek basina yeterli
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olmayip sitokin gen polimorfizimi ile birlikte de-
gerlendirilmelidir.

Klinik bulgular

Akut GVHH’in baslangic bulgusu siklikla
makiilopapiiler ekzantem olup, genellikle l6kosit
sayis1 yiikselmeye basladig1 sirada goriiliir. En sik
boyun, kulaklar, omuz, avugi¢i ve ayak tabanlarin-
dan baglar. Tiim viicuda yayilabilir. Genellikle
kasmtilhidir. Agir vakalarda biilléz lezyonlar ve
epidermolizis biilloza , hatta li¢lincii derece yaniga
benzer lezyonlar goriilebilir. Dokiintliniin klinik
veya histopatolojik olarak hazirlik rejiminde kulla-
nilan ilaglara bagli toksisiteden veya antibiotik
allerjisinden ayirimu gii¢ olabilir (19). Akut
GVHH’un dermatolojik bulgular1 histopatolojik
olarak Tablo 1’de oldugu gibi siniflandirilir (19).

Karaciger deriden sonra en sik tutulan organ-
dir. Daha ¢ok kolestatik sarilik ile kendini gosterir.
Seyrek olarak GVHH sonucu olugmus hepatik
yetmezlik ve ensefalopati de goriilebilir. Ayirici
tanida vena okliiziv hastalik (VOH), enfeksiyon ve
ilag toksisitesi yer alir (20).

Ishal, intestinal kanama, kramp seklinde
abdominal agr1 ve ileus GVHH nin intestinal sis-
teme ait bulgularidir. Hastaliga ait olan patolojik
bulgular genellikle ¢ekum, ileum ve ¢ikan kolonda
belirgindir. Cok siddetli diare, sivi-elektrolit kaybu,
ileus goriilebilir. Mukoza biitiinliigii bozuldugu
i¢in enfeksiyon riski artabilir. Histolojik inceleme-
lerde kript hiicrelerinde nekroz ve dokiilme gorii-
lir. Agiklanamayan bulanti ve kusmalarda herpes
simpleks enfeksiyonu ve / veya akut GVHH mut-
laka diisiiniilmelidir (21).

Fotofobi, hemorajik konjunktivit, psédomem-
bran olusumu, logoftalmus GVHH’nin g6z
bulgularidir. Genelde transplantasyondan sonraki
ilk elli giinde ortaya ¢ikarlar. Eger AGVHH olan

Tablo 2. Akut GVHD’in Evrelendirilmesi

Idil YENICESU ve Ark.

Tablo 1. Akut GVHH’in Histopatolojik Siniflandi-
rilmasi

Derece Histopatolojik Bulgular

0 Normal epidermis

1 Bazal hiicrelerde fokal / diffiiz vakuoler dejenerasyon

2 Epidermal veya follikiiler keratinositlerde eozinoflik
dejenerasyon

3 Subepidermal ayrilma / mikrovezikiil olusumu

4 Komplet dermoepidermal ayrilma

olan bir hastanin goz tutulumu mevcut ise goz
tutulumu olmayan hastalara gore prognozunun
daha kot oldugu gosterilmistir (22). Bazen
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni,
lenf nodu ve timusta involiisyonu gibi ¢ok ¢esitli
bulgularda GVHH'1 ile iliskili olabilir (23,24).

Akut GVHH nin klinik olarak
evrelendirilmesi asagida yer alan klinik tablolara
uygun olarak yapilir. Oncelikle deri, karaciger ve
intestinal sisteme ait klinik bulgulara gore hastanin
bulundugu evre belirlendikten sonra hastanin
GVHH’1 derecelendirilir (Tablo 2 ve 3) (25).

B.Kronik GVHH

Allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda transplantasyondan sonraki yiliz giin
i¢inde goriilen GVH reaksiyonlar1 kronik GVHH
olarak adlandirilir . Patogenezinde timik aktivite
bozuklugunun neden oldugu otoreaktivite ve cesitli
otoantikorlar (anti-niikleer antikor gibi) sorumlu
tutulmaktadir (26).

Kemik iligi transplantasyonu yapildiktan son-
ra yiizelli glinden daha fazla yasayan kisilerde
insidans degerlendirildiginde kronik GVHH siklig
HLA uygun kardesten yapilanlarda %33, HLA

Evre Cilt Karaciger Barsak

+ Makiilopapiiler Dokiintii <%25 Bilirubin 2-3 mg/dl Diare 500-1000 ml/giin

++ Makiilopapiiler Dokiintii %25-50 Bilirubin3-6 mg/dl Diare 1000-1500 ml/giin
+++ Generalize eritrodermi Bilirubin 6-15 mg/dl Diare ~ >1500 ml/giin
++++ Deskuamasyon / Biil Bilirubin >15 mg/dl Ileus

T Klin J Pediatr 2003, 12
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Tablo 3. Akut GVHD’in Derecelendirilmesi

Fonksiyonel

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Tablo 4. Akut GVHD Profilakisi I¢in Uygulanan
Yontemler

Derece  Cilt KC. Barsak bozukluk
0 0 0 0 0

I +++ 0 0 0

I +HAH A+ + + +

I +H/H+ +H/H+ +H/+++ ++

v A A A

uygun olmayan akrabalardan yapilanlardan %49,
HLA uygun ve akraba olmayanlardan yapilanlarda
%64 olarak bulunmaktadir (26). Tek bir antijeni
uymayan ve akraba olmayanlarda bu oran
%80’lere kadar ¢ikmaktadir (26). HLA uygunsuz-
luguna ek olarak hastanin daha once akut GVHH
gecirip gegirmedigi ve yasi diger 6nemli belirleyici
faktorleri olusturmaktadir (27).

Klinik bulgulardan cilde ait olanlari, erken do-
nemde kendini liken planus seklinde gosterirken
ge¢ donemde bu lezyonlarin yerini poikiloderma
seklindeki lezyonlar alir (28). Hastalarda goriilebi-
len lokal skleroz (morphea) bazen yaygin
sklerodermaya kadar ilerleyebilir (29,30) ve bu
kisilerde hastalarda eklem kontraktiirlerine yol
acabilir. Nadiren allopesi ve tirnak kaybi da gorii-
lebilir (30). KGVHH nin karacigere ait bulgular
kolestatik hepatitin klinige benzer bi¢imdedir. Cok
seyrek olarak portal hipertansiyon, siroz ve hepatik
yetmezlik seklinde de karsimiza cikabilir (31,32).
Ayiric1 tanida viral enfeksiyonlar, hepatotoksisite,
ilag reaksiyonlari, safra tasi, neoplastik hastaliklar
diisliniilmelidir. Hastalar fotofobi, keratokonjukti-
vitis sicca gibi goze ait bulgular; agiz kurulugu,
asidik, ac1 yiyeceklere kars1 artrms duyarlilik ile de
bagvurabilirler (33). Kronik GVHH’da en sik mor-
talite nedeni akciger tutulumudur. Klinikte bronko-
dilatator tedaviye direngli obstriiktif akciger hastali-
g1 seklinde kendini gosterir. Histopatolojik olarak
ise brongiolitis obliterans’a ait bulgular goriiliir
(34,35). Gastrointestinal sistem tutulumu seyrektir,
en ¢ok ozefagus etkilenir. Buna bagl olarak hasta-
larda disfaji ve kilo kaybi goriiliir (36). Myasteni
gravis ve polimiyozit ise hastaligin noéromiiskiiler
sisteme ait goriilebilecek bulgularidir (37).

Kronik GVHH’da prognoz hastaligin kliniko-
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1.Farmakolojik yontemler
A.Immiinosiipresyon
i. Tek ajanla yapilan immiinosiipresyon :
.Siklosporin A (Cs A)
.Metotreksat (Mtx)
FK506
.Rapamycin
ii. Kombine immiinosiipresyon
.Mtx + ped + Antitimositik globiilin (ATG)
Mtx + CsA
.Mtx + Pred
.CsA + Mpred + Tacrolimus (FK506)
B.IVIG
C.IL-2 ve IL-1e kars: gelistirilen monoklonal antikorlar
D.Campath-1G
2.Farmakolojik olmayan yontemler
Eks-vivo T lenfosit deplesyonu
i.Non selektif
.Soybean lectin + E rozet
.Counterflow elutriation
.Anti CD3, anti CD2, anti CD5
.Compath-IM
ii.Selektif
.Selektif CD8 veya selektif CD6 deplesyonu

Tablo 5. Kronik GVHH’in klinikopatolojik sinif-
lamasi

Sinirli kronik GVHH

1. Smurli cilt tutulumu ve/veya

2. Kronik GVHH nedeni ile olugsmus hepatik disfonksiyon

Yaygin kronik GVHH

1. Generalize cilt tutulumu veya

2. Lokalize cilt tutulumu ve/veya hepatik disfonksiyon
+

Kronik agresif hepatit veya siroz veya

Goz tutulumu veya

Tiikriik bez tutulumu veya

Diger hedef organlardan birinin tutulumu

ao o

patolojik siniflanmasina bagli olup yaygin olgular-
da kotiidiir (Tablo 5). Ayrica akut GVHH m1 taki-
ben, hizla ilerleyici olarak kronik GVHH’ na donii-
sen hastalar en kotli prognoza sahiptirler (38).

Proflaksi

Uygunluk en onemli faktordiir. Bu nedenle
donorler HLA 6/6 uygun kardeslerden segilmeye
calisilmalidir. Eger aile dist dondr secilecek ise

T Klin Pediatri 2003, 12
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molekiiler testler ve yiiksek rezoliisyonlu doku
grubu uygunlugu olan donor secilmelidir (39).
Riski arttiran faktorlerden enfeksiyonlar 6nlenebi-
lir (proflaktik antibiotik kullamimi, barsak
sterilizasyonu, IVIG kullanimi), hazirlama rejimi
hafifletilebilir (agir rejimler doku hasar1 ve sitokin
saliniminit arttirarak GVHH riskini arttirabiller).
Kullanilan hiicresel kan iiriinleri 1simnlanmalidir.
Kemik iligi infiizyonu sonrasi donér T lenfositleri-
nin siipresyonu amaci ile hastaya immiinosiipresif
ajanlar verilmelidir (siklosporin A, metotreksat,
tacrolimus, steroid gibi). Kemik iligi T lenfosit
antikorlari-Campath Ig G/M, Soybean Ilektin-E
rozet yontemi, elutriasyon, CD 34 pozitif
seleksiyon yapilarak T lenfositlerinden arindirilabi-
lir. Bu yontemle GVHH oraninda belirgin olarak
azalma gerceklesir ancak yeniden immiin yapilan-
manin gecikmesi, rolaps artis1 bu islemlerin isten-
meyen yan etkileridir. O nedenle T lenfosit deples-
yonu halen HLA-uygun kardeslerde degil daha ¢ok
HLA-uygunsuzlugu olan hallerde uygulanmakta-
dir. Allojenik KIT yapilan hemen tiim hastalarda
ilaglarla GVHH proflaksisi yapilmaktadir. Bu a-
magla en sik kullanilan rejim: siklosporintkisa
stireli metotreksat kullanimidir. Alternatif immiin-
stipresif tedaviler iginde tacrolimus, mycophe-
nolate mofetil, rapamisin, antitimosit globiilin ve
bunlarin ¢esitli kombinasyonlar1 yer almaktadir.
Yine GVHH 6nlenmesi amaci ile monoklonal anti-
korlardan anti-IL2R, anti-TNF alfa, anti-CD?3, anti-
ILIR veya CD40L, CDI134L veya FasL
inhibisyonu kullanilabilir. GVHH proflaksisinde
ve tedavisinde kullanilan ilaglar dondr T lenfositle-
rini afferent veya efferent sathalarin degisik yerle-
rinde baskilar. Siklosporin A IL-2 transkripsiyonu-
nu bloke ederek T lenfosit aktivasyonunu onler.
Metotreksat ise dihidro folat rediiktaz inhibisyonu
yolu ile aktive T lenfosit klonal ekspansiyonunu
onlemektedir. Steroid antijen taninmasini oOnler,
IL-1 sentezini azaltir, antiinflamatuar etkisi vardir
ve lenfolizis yapar. Tacrolimus siklosporin A gibi
IL-2 sentezini engellerken, piirin metabolizmasi
inhibitdrii olan mycophenolate mofetil T ve B len-
fosit proliferasyonunu engeller (40-46).

Tedavi
Akut GVHH da esas ilag¢ steroiddir. Hastanin

almakta oldugu siklosporine devam edilir. Steroid

T Klin J Pediatr 2003, 12
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standart veya yiiksek dozlarda verilebilir. Kronik
GVHH da ise tedaviye aktivite bitiminden sonra en
az 3 ay daha devam edilmelidir. Tedavi yaklasik
12-15 ay sirebilir. Esas ila¢ steroid olup
siklosporin A ve azotioprin de kullanilmaktadir.
Ikinci asama tedavide ise tacrolimus, MMEF,
talidomit, klofazimin, retinoik asit, klorakin ve
fotokemoterapininde yeri vardir. Fotokemoterapi
ozellikle cilt tutulumunda etkili olup diger organ
bulgularinda da diizelme saglayabilmektedir. Bu
tedavi yonteminde hastalar psoral tablet verilip
ultravioleye maruz birakilir ve bu yolla DNA
transkripsiyonu inhibe olmaktadir. Bu islemin in-
vivo olarak yapilmast da miimkiindiir (ECP-
ekstrakorporal fotosentez). Lenfositler psoralen ve
ultravioleye maruz birakildiktan sonra hastaya geri
verilebilir. KGVHH tedavisinde diisiik doz
irradiasyon (total lenfosit 1s1nlama) yararli olabilir.
Kronik GVHH’da sistemik belirtilerinin olmasi ve
enfeksiyon egiliminin fazla olmas1 nedeni ile des-
tek tedavisinin 6nemli yeri vardir. Destek tedavisi
olarak; enfeksiyon proflaksisi i¢in Trimetopirim-
sulfametaksazol, penisilin ve asilar, topikal olarak
losyonlar, steroid, goézde mukoza kurulugu igin
suni gozyasi, ayrica retinoik asit, agiz kurulugu
icin pilokarpin, hepatik GVHH da ursadeoksikolik
asit, noromiiskiiler semptomlar i¢in klonazepam,
klonipin kullanilmasi, ayrica osteoporozun onlen-
mesi Onerilmektedir. Uzun takip gerektiren ve
yaygin olmasi halinde hastanin yasam kalitesini
ileri derecede bozabilen kronik GVHH takibinde
multidisipliner bir yaklasim ile hastanin izlenme-
siyle yasam standardinin iyilestirilmesi igin ¢ali-
stlmalidir. Hizli ilerleyen, yaygin kronik GVHH de
5 yillik survial %10 civarindadir (47-59).

I1. Otolog GVHD

Bullingham tarafindan GVHH tanimlanirken
ortaya siiriilen mutlak sartlardan biri alicida olma-
yan antijenlerin varligidir. Ancak kisi kendisini
kendi T lenfositlerine kars1 tanitamaz ise T lenfo-
sitleri otoreaktivite kazanir ve GVHH olusabilir.
Bu tip GVHH genelde hafif veya orta, kendi ken-
dini siirlayan tarzda olup kemoterapiye baglh yan
etkiler ve enfeksiyonlardan ayirt edilmesi gii¢ ola-
bilir (60).
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II1. Transfiizyon ile iliskili GVHH
[k kez 25 y1l 6nce tammlanmus bir klinik du-
rum olup ¢ogunlukla konjenital veya edinsel
immiinyetmezligi olan hastalara tam kan, eritrosit
siispansiyon, trombosit, graniilosit veya taze don-

durulmus plazma infiizyonu yapildiktan sonra
gortilebilir (61).

Immiin yetmezligi olmayan kisilerde de rapor
edilmistir. Ornegin Japonya’da her 500 agik kalp
ameliyatinda bir olgu olarak rastlanmaktadir. Veri-
ci sozii gecen HLA antijeni i¢cin homozigot alict
ise heterozigot oldugu durumlarda alicinin yabanci
olarak kabul edilmesi gerceklesebilir ve bunun
sonucunda GVHH baslayabilir (61).

Genelde transfiizyondan 4-30 giin sonra ates,
eritrodermi, ishal, karaciger fonksiyonlarinin bo-
zulmasi seklinde bulgu verir. Siklikla kemik iligi
aplazisi gozlenir. Genellikle immiinosupresif teda-
viye cevap vermez ve mortalitesi %90’dir. Nadiren
kronik GVHH seklinde devam edebilir. Bu nedenle
yukarida adi gecen {irlinler 6zellikle immiinyet-
mezligi olan hastalarda gama irradiasyona maruz
birakildiktan sonra verilmelidir (61,62).
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