Graft-versus-host hastaligi (GVHH), vericinin
T lenfositleriyle, alicinin doku grubu antijenleri
arasindaki etkilesim sonucu olusan bir hastaliktir.
Bu ana mekanizmanin yaninda, GVHH'n1n klasik
tablosunu etkileyen c¢ok sayida faktor (tolerans,
¢evre vb) bulunmaktadir (1,5,6,7,10,14,16,23).

Akut GVHH'nin ortaya c¢ikmasi i¢cin gecen

siirede, aliciya giren lenfositler c¢ogalir ve
farkhilasirlar. Bébrek transplantasyonlarinda, tek
yumurta ikizleri disinda tiim hastalarda, kronik
atilim bilinmektedir. Bu

olayinin  gorildiigii

nedenle, kronik graft-versus-host hastaliginin
transplantasyondan sonra goériilmemesi fizyolojik

olmayan bir durum olarak algilanmalidir.

Graft-versus-host reaksiyonuyla graft-versus-
host hastaligi1 farkli olgulardir. Graft-versus-host
hastaliginda klinik tablo birinciden farkli olarak
¢esitli olaylardan etkilenmektedir (2,10). Graft-ver-
sus-host hastaliginda, graft-versus-host reak-
siyonundaki immiinolojik olaylara ek olarak, mik-
roorganizmalar ve toksinler gibi degisik etmenler
de ise karisarak, hastalik tablosuna ait goriiniimii

degistirmektedirler.

Hayvan deneylerinde GVHH'1 incelenirken,
akut GVHH

siirelerini etkileyen baslica iki faktor saptanmistir.

sonucunda hayvanlarin yasam
Bunlardan birincisi organizmaya infiize edilen
immiinolojik etkinlige sahip hiicre sayisi, ikincisiyse
alic1 ve verici arasindaki doku grup uyusmazlhiginin
derecesidir. Immiinolojik etkinlik gosterebilen
hiicre sayisinin ve doku grup uyusmazhiginin fazla
GVHH"1

nedeniyle 6nemli él¢iide kisalmaktadir (1,20).

oldugu durumlarda, yasam siiresi
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Akut ve kronik GVHH'i1nda histolojik tablo
farkhdir (3,5,6,7,8,14,16,17,18). Akut GVHH'inda
epidermal diskeratozis ve skuamoz hiicre nek-
rozuyla birlikte dermis, akciger ve karacigerin por-
tal bolgesinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu
bulunur (7,14,17). Cevresel lenf diigiimleri ve timus-
ta ise belirgin lenfoid hipoplazi vardir. Timus
epitelindeyse displastik degisiklikler saptanir.
Hayvanlarin kronik GVHH'mda kil dékiilmesi ve
eklem degisikleri vardir. Mikroskobik olarak lenf
diigiimlerinde, timus ve dalakta atrofi oldugu
gozlenir. Deride fibrozis ve kollajen depolanmasi
vardir. Akciger ve karacigerde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu nadirdir. Kisacasi, akut GVHH 'mda
cesitli organlarda o6nemli miktarlarda verici
mononiikleer hiicrelerinin infiltrasyonuna bagh
fonksiyon bozuklugu vardir (5,7,14,17). Buna
karsihik, GVHH'inda

mononiikleer hiicre infiltrasyonu geri planda, skar

kronik immiinoagresif

olusumuysa 6n plandadir (5,8,16,18).

Deneysel ¢calismalar, antikor ve kompleman
uygulamasiyla T-lenfositlerin devre disi1 birakilmasi
sonucunda, akut graft-versus-host hastaligini
onlemenin miimkiin oldugunu goéstermistir. Bunun-
la birlikte, sitotoksik T lenfositleri GVHH'nin

olusumunda etkili tek mekanizma degillerdir (10).

Hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismalar,
GVHH'n1

onemli olciide etkiledigini gostermistir. Mikroor-

alicinin mikrobiyolojik ortaminin,

ganizmalarindan radyasyon uygulanarak aritilmis
hayvanlarda, GVHH 'nin olusmadig: gosterilmistir.
Bu nedenle, antibiyotikler ve siki1 izolasyon
GVHH'nin daha az ya da hafif goriilmesi yoniinde
katkida boéliimii

bulunur. Bakterilerin bir
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GVHH'n1 arttiric1 yonde etki yaparken, baz tiirler

bu olayr etkilemezler. Ornegin, Pollard ve
arkadaslari, E.Koli ve salmonella paratifi B
suslarinin GVHH'm arttirici yonde etki

yaptiklarini, buna karsilik stafilokokus epider-
midis, streptokokus fekalis ve klostrium dif-
ficile'nin GVHH 'n1 etkilemediklerini 6ne siirmek-
tedirler (10).

Ayrica purifiye
hayvanlarda GVHH'n1 arttirmaktadirlar. Burada,

bakteriyel endotoksinler
bakteriyel ve gastrointestinal antijenler arasindaki
etkilesimlerin ya da gastrointestinal bakterilerden
kaynaklanan endotoksinlerin rolleri olabilecegi

sanilmaktadir.

Ayrica, endojen DNA ve RNA viriisleri de
G VHH tablosunu etkileyebilirler. Dovvlmg ve
arkadaslari, sitomegaloviriis ve herpes simpleks'in
akut GVHH'n1 bildirmektedirler (2). Bundan
baska bazi RNA viriislarmin in vive ve in vitro

olarak lenfositleri uyardiklari géosterilmistir.

AKUT GRAFT-VERSUS-HOST
HASTALIGI

Kemik iligi transplantasyonundan sonra, ilk
100 giin icinde olusan GVHH'i akut GVHH"1
olarak tanimlanir. Bu donemde, deride o6zellikle
avuci¢ci ve tabanlarda olusan makulopapiiler
dokiintiiler en sik goriilen bulgulardandir (5). Deri
lezyonlarinin baslangicinda ya da daha sonra
karaciger fonksiyonlarina ait bozukluklar saptanir.
Barsak tutulumu, kusma ve karin agrilar1 seklinde
kendisini gosterir. Agrilar genellikle kramp seklin-
dedir. Bu tablo giderek agirlasan sulu ve kanl bir
diyareyle devam eder.

Akut graft-versus-host hastaliginda derinin
histopatolojik inclemesi, likenoid reaksiyon bul-
gular1 verir. Lerner ve arkadaslari deri his-

topatolojisini baslica dort evreye ayirmislardir (7).
Tablo -1
Graft-Versus-Host Hastalig:

Tip Si1iklik Baslangic giinii Etkileyen organlar
%

Akut 35-70 100.giinden 6nce Deri, karaciger,

bagirsaklar
Kronik 25-45

100.giinden sonra Multiorgan

(Otoimmiinite)

GRAFT-VERSUS-HOSTHASTALIGI

Evre I: Epidermal ve bazal hiicrelerde
vakuoler dejenarsyon

Evre II: Separasyon, bazal hiicre 6demi ve
eozinofilik cisim olusumu.

Evre III: Dermal-epidermal bilesimden
ayrilma

Evre IV:Ciddiepidermal soyulma

Akut graft-versus-host hastaliginda hepatik
lezyonlar; safra kanalikiilleri atipisi, dejenerasyon
ve kolesistittir. Bu lezyonlar da baslica dort evreye
ayrilir (3,15):

Evre I:

Evre II:  Kript

diizlesmesi, lamina propria ve diiz kaslardaki

Kripta hiicrelerinde nekroz
apseleri, villoz yapinin
inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Evrelll: Fokal mukozal soyulma

Evre IV: Diffiiz mukozal soyulma

Akut graft-versus-host hastaliginda deri belir-
tileri olusan hastalara deri biyopsileri uygulanir.
Deri lezyonlan ilagclara ya da total beden
1sinlamasina (TBT) bagh lezyonlarla karisabilir.
Bununla birlikte kemoterapiye balgi1 sitopatolojik
bulgular, transplantasyon sonrasindaki iiciincii haf-
tadan sonra goriilmezler (14).

Karaciger ve barsaklarla ilgili bulgular icin,
karaciger ve barsak  biyopsileri uygulanir.
Transplantasyonu izleyen ilk doért hafta icinde
karacigerin veno-okluziv hastaligr en c¢ok goriilen
karaciger patolojisidir. Bu hastalara uygulanan
karaciger biyopsisi karakteristik vena sentralis
tikamikligini gosterir (17,18).

Thomas ve arkadaslari, Seattle grubu olarak
GVHH'na ait evrelendirme sistemini ortaya
koymuslardir (24) (Tablo 2).

Kemik iligi transplantasyonu uygulanan has-
talarin %30 ile 50'sinde orta derecede (evre I-II)
akut GVHH'1 olusmaktadir. Bu hastalarin yaklasik
%60'1 akut GVHH'indan ya da infeksiyonlardan
kaybedilir (5,27). Bununla birlikte, son yillarda
akut GVHH'mn prognozunda olumlu yénde
gelismelerin oldugunu vurgulamak gerekir.

Storbve arkadaslari, aplastik anemili hastalar-
da 0-1. evredeki GVHH'da yasam oraninin %88,
evre II-IV'de ise %45 oldugunu bildirmektedirler
(20). Yine Storb ve arkadaslari, akut GVHH 'mn
yasla ve transfiizyon sayisiyla arttigini vurgulamak-
tadirlar. Akut GVHH'da mortalité, organ bozuk-
luguyla ilgili oldugu kadar, infeksiyonlarla da ilgili
bir olaydir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo -2

Akut Graft-Versus-Host Hastaliginda Klinik Evreler

Evre Deri Karaciger
0 0 0
+/++ 0
)i +/+ + + +
LI ++/+ + + + +/++ +
v ++/+ + ++ + +/++ + +
Tablo -3

Graft-Versus-Host Hastaligindan Korunma

I. Dokuuygunlugu

IL. immiinosiipresyon
Metotraksat
Siklofosfamid
Anti-timosit globulin
Kortikosteroidler

pac e

Total lenfoid 1s1nlama
f. Siklosporin A

III. Koruyucu ¢evre

IV. in vitro kemik iligi tedavisi
a. Lektin separasyon
b. Anti-timosit globulin
c. Monoklonal antikorlar

Witherspoon ve arkadaslari, allojenik kemik
iligi transplantasyonu ve anti-timosit globulinden
sonra immiinite diizelmesinin 6nemli d6lciide gecik-

tigini gostermislerdir (28).

KORUNMA VE TEDAVI

Akut graft-versus-host hastalif1 esas olarak T-
hiicre alloreaktivitesidir. Bu nedenle anti-timosit
globulin (ATG), II ve IV. evrelerde uygulanabilir
(4,19,26). ilk sonuglar cesaret verici olmakla birlik-
te, ATG'nin bu konudaki basarisin1 degerlendir-
mek icin son s6z heniiz sdylenmemistir. AT G ya da
kortikosteroid uygulamasinin GVHH'nm siddetini

ayn1 oranda azalttigini bildirilmektedir (19).

Akut GVHH'mn II-IV

mg/kg/giin metilprednisolon 7-10 siireyle kullanilir.

evrelerinde 2

Kortikosteroidlere yamt alinamayan olgularda
ATG, 10-15 mg/kg olarak 6 kez kullamilmalidir.
Destekleyici tedavide hiperalimantasyon, barsak is-

tirahati, infeksiyonlardan korunma ana 6gelerdir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989

Bagirsak Fonnksiyonel Bozukluk
0 0

0 0

+ +

+ +/++ + + +

+ +/++++ + + +

Allogeneik kemik iligi transplantasyonu yapilan
islemler Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Korunmada, alic1 ve vericideki HL A uyum-
lulugu 6nemlidir. Storb ve arkadaslari, transplan-
sonrasinda intermitant

tasyon metotraksat

uygulamasinin Onemini vurgulamaktadirlar
(19,20,21). Genellikle metotraksat 15 mg/m’ dozlar-
da intravenoz olarak posttransplant birinci giin, 10
mg/m’ olmak iizere 3,6 ve 11. giinler uygulanmak-
tadir. Daha sonra haftada bir olmak iizere 102.

giine kadar bu doz uygulanir.

Bunun disinda, Weiden ve arkadaslari bu
standart uygulamaya 6 doz A T G (7-10 mg/kg/giin)
eklemislerdir (26). Ancak tedaviye anti timosit
globulin (ATG) eklenmesinin GVHH'nm sikhik ve
siddetini etkilemedigi goriilmiistiir (26-27). Bu
konuda yapilan diger bir ¢ahsmaysa metotraksat,
(ATG)
uygulamasidir. Burada, prednison 40 mg/m’/giin (8
ile 20.giinler arasi1) ve ATG 15 mg/kg/giin (8 ile 20.

giinler arasi, 8 doz) uygulanmistir. Bu sekildeki

prednison ve anti timosit globulin

uygulamalarda akut graft-versus-host hastaliginin
sikliginda azalma olmakla birlikte, yasam siiresi ve
kronik GVHH'mn s1iklig1 azalmamaktadir.
Siklosiporin A, kuvvetli immiinosiipressif 6zel-
likleri olan bir ajandir. Powles ve arkadaslari, bu
konudaki goriislerini 1980 yilinda ag¢iklamislardir
(11). Tutschka ve arkadaslari, allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan 22 hastadaki sonuclarini
bir 6n calisma seklinde 1983 ydinda sunmuslardir
(25). Siklosporin, akut graft-verusu-host hastaligini
onlemede etkdi bir dactir. Son yillarda birgok
calismada siklosporinin metotraksatla birlikte kul-
lamildigin1  gormekteyiz. Ornegin, Storb ve
arkadaslari yaptiklary bir caliymada, tek basina sik-

losporin kullanimiyla, siklosporin ve metotraksat
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kullanimina ait goriislerini aciklamaktadirlar (22).

Biz de allojenik kemik iligi transplantasyonu

yapilan hastalarimizda daha etkili olmasi
bakimindan siklosporin+ metotraksat kom-
binasyonunu tercih etmekteyiz. Storb ve

arkadaslari, daha etkili oldugunu savunduklari sik-
losporin + metotraksat uygulamasinda siklosporin
uygulamasina transplantasyondan o6nce her 12
saatte bir 1.5 mg/kg olarak baslamaktadirlar. Has-
talarda Kemoterapiye ait gastrointestinal tok-
sisiteninazalmasindansonra,intravenézyollaolan
ilk uygulama degistirilerek, agiz yoluyla 12 satte bir
6.25 mg/kg verilmektedir (22).
Nefrotoksisite goriilmedigi takdirde, bu doza 50.

siklosporin

giine kadar devam edilmektedir. Kreatinin deger-
leri bazal seviyenin iki katina ¢ikarsa ilacin dozu da
yar1 yariya azaltilmaktadir. Ellinci giinden sonra
her hafta yiizde bes oraninda azaltilarak ila¢ kesil-
mektedir. Hastalara metotraksat uygulamasini, bi-
rinci giin 15 mg/m’ olarak yapan bu arastiricilar,
ilaci 3,6 ve 11.
uygulamaktadirlar. Bu arastiricilar AML'li has-

giinlerde 15 mg/m’ olarak

talarinda santral sinir sistemi korunmasi icin
transplantasyondan énce, intratekal olarak iki kez
12 mg dozunda metotraksat uygulamaktadirlar.
Daha sonra, 32,46,60,74,88 ve 102. giinlerde olmak
iizere, alt1 kez intratekal metotraksat tekrarlanmak-
tadir.

Ayrica bu hastalara intratekal metotraksat
verilmesinden alt1 saat sonra baslanarak, yine her
alt1 saatte 12 mg leukoverin intravendéz olarak veril-
mektedir. Bu sekilde, metotraksatin cevresel et-
kilerinin 6niine gecilmis olunuyordu. Hastalarda
son siklosporin dozundan 12 saat sonra Kkan
alinarak, haftada en az ii¢ kez, radioimmiinoes-

seyle siklosporin diizeyleri dl¢iilmektedir (22).

Graft-versus-host hastaliinin 6nlenmesi icin
bu saydiklarimizdan baska yoéntemler de Kkul-
9,11,12,13,19,26,28).

McGlave ve arkadaslari, kronik myelositik 16semili

lanilmaktadir Ornegin,
hastalarinda wuyguladiklar: allojenik kemik iligi
transplantasyonlarinda metotraksat + prednison
ya da antitimosit globulin (ATG) ve OKT3
uygulamislardir (9). Arasiiricdar, prednisonu + 7
ile 20. giinler arasinda 40 mg/m kullamip daha
sonra azaltarak kesmekteydiler. Antitimosit
globulin dozuysa + 8 ve + 20. giinler arasinda

(giinasir1 olarak) 15 mg/kg'di. Hastalardan sadece

GRAFT-VERSUS-HOSTHASTALIGI

ikisine, intraven6z yoldan 1 mg/kg olarak + 8 ile
+ 20. giinler arasinda OKT3 uygulamislardir (9).
Bu arastiricilar akut-graft-versus hastaligr sikligimi
yiizde 63, kronik graft-versus-host sikliginiysa
yiizde 53 olarak bildirmektedirler. Racadot ve
arkadaslari, 62 hastada 3-Pan-T monoklonal an-
tikoruyla, tavsan komplemam kullanmislardir (12).
Bu hastalara ortalama 0.66 x 10/kg T hiicre
infiizyonu yapilmistir. Kullanilan 3-Pan-T hiicre an-
tikorlar1 (CD2 "D66"; CDS "AS0"; CD7 "121'") ve
tavsan komplemaniyla (C) T hiicreleri
baskilanmistir. Hastalarda ayrica metotraksat ve
siklosporin kullanilmis olup, sadece bir hastada

evre H'den fazla GVHH '1 saptanmistir (12).

Graft-versus-host hastaligiyla, infeksiyonlarin

iliskisi wzun zamandan beri bilinmektedir
(2,10,20).

hayvan ve insanlarda GVHH'nin daha seyrek

Mikropsuz ortamlarda izole edilen
goriildiigii kabul edilmektedir. Bu konuda Storb ve
arkadaslari, laminar hava akimli odalarda infek-
siyonlarin daha az olmasi nedeniyle GVHH'nin
daha az goriilebilecegini vurgulamaktadirlar (21).
Bu nedenle transplantasyon sonrasinda hastalarin
iyi izolasyonu sadece infeksiyonlar ac¢isindan degil,
ayn1 zamanda GVHH'"1 sikhig1 bakimindan da 6nem-
lidir.

KRONIKGRAFT-VERSUS-HOST
HASTALIGI

Kronik GVHH'1 transplantasyonun 100 ile
400. giinleri arasinda olusan ve sistemik bir
otoimmiin hastaligr andiran bir tablodur. Klinik bul-
gulari arasinda malar eritem, alopesi, fotosensivite,
agiz iilserleri, poliserozitis ve Sjogren sendromu
(6,814,15,16,18,21,23,24,27). Kronik
GVHH'nin smmirhi ve yaygin sekilleri bulunmak-

bulunur

tadir.

Yaygin kronik GVHH'inda sikhikla, hedef
organ deridir. Deri, hastalarin tamamina yakin bir
kismmda hastaliga katilmaktadir (14). Pigman-
tasyon degisiklikleri (hipopigmentasyon-hiperpig-
mentasyon), liken planus benzeri deri lezyonlari,
papiiler ya da papiilloskuamoz plaklar deri bul-
gularinin en basta gelenleridir. Bunlar disinda,
6zellikle giinesle temastan sonra, eritem ve des-
kuamasyonlar goriilebilir. Tedavi edilmeyen has-

talarda, 6-18 ay soma progresif poikiloderma, deri

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989
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Tablo -1
Kronik Grafl-Versus-Host Hastaligi

Sinirli Hastahik
1. Lokalize deri tutulumu
2. Karaciger fonksiyon bozuklugu
Yaygin Hastalik
1. Yaygin deri tutulumu
2. Lokalize deri tutulumu ve karaciger fonksiyon bozuklugu
3. a.Kronik agresif hepatit, nekroz ya da siroz*
b.G 6z tutulumu
c.Minor tiikriik bezleri ya da mukoza tutulumu*
d.Digerorgan tutulumlari

'Biyopsi tanilan.

kalinlagsmasi, skleroderma ve eklem kontraktiirleri

olusabilir.

Agiz i¢cinde agri, kuruluk ve likenoid lezyonlar
saptanabilir. Yaygin kronik GVHH'inda ayrica lak-
rimal bezlerde (ocular sicca), 6zofagus (darhk ve
deskuamatiféozofajit), karaciger (kolestaz) ve adele-
tendon konusudur
(6,8,14,15,16,17,18,21,23).

GVHH'inda, derinin patolojik olarak incelenmesi

inflamasyonlari s6z

Yaygin kronik
epidermoid hipertrofi, hiperkeratozis ve likenoid
reaksiyonlari1 gosterir (16). Daha sonralari deride

epidermal fibrozis ve epidermal atrofi saptanir.

Lokalize GVHH'nda likenoid reaksiyon
seyrektir ve deri fibrozisinde mononiikleer hiicre

infiltrasyonu bulunmaz.

Oral lezyonlarin incelenmesinde mukozitis,
skuamo6z hiicre nekrozu ve Sjogren sendorumuna
benzer anomaliler saptamir (15). Bir¢cok arastirici
kronik graft-versus-host hastaligiyla Sjogren
sendromu, liken planus, sistemik lupus eritamozus,
skleroderma ve primer liken planus, sistemik lupus
eritamozus, skleroderma ve primer biliyer siroz
arasindaki

diskiye sik sik  deginmektedirler
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(6,17).Progressif sistemik sklerozdakinin aksine,
kronik graft-versus-host hastaliginda, 6zofagusta
diiz kas fibrozisi ya da myenterik pleksus
tutulumu goriilmez (8). Yine bu hastalarda, lupus
ve skleroderma bobreginde olan degisikliklere

rastlanmaktadir.

TANI VE EVRELENDIRME

Kronik GVHH'nin tanisinda deri biyopsileri
biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica oral biyopsiler,
slit-lamp mikroskobi ve Schirmer testleri gibi lak-
rimal bezlere ait fonksiyonel calismalar hastalig: ev-
relendirmede yardimeci olurlar. Ayrica bu testlerle
subklinik olgularin da ortaya c¢ikarilmasi1 so6z
konusu olabilir. Kronik GVHH'inda bashca risk
diiz kas fibrozisi ya da myenterik pleksus tutulumu
faktorleri olarak sunlari siralayabiliriz:

1. ileri yas

2. Siddetli akut graft-versus-host hastalig

3. Verici buffy coat transfiizyonlarinin

1sinlanmamasi.

TEDAViIi VE PROGNOZ

Simirli kronik GVHH'inda prognoz, yaygin
olanlara gore daha iyidir. Akut GVHH'n1 izleyen
kronik GVHH'inda prognoz daha kotiidiir. Ayrica
uzun siiren trombositopeniler, prognozu kotii

yonde etkilemektedir.

Hastalarda koruyucu onlem olarak

trimetoprim-sulfometeksozol kombinasyonlari,
yapay g6z yaslari ve giines 1sinlarin1 6nleyici krem-
ler kullamilmaktadir. Forman ve arkadaslari,
transplantasyondan sonraki 6 ile 18. aylar arasinda
uygulanan prednisonun kronik GVHH 'n1 %10'nun

altina diistiigiinii bildirmektedirler (4).

Hastalarda prednison (1 mg/kg/6 satte bir) ya
da azatiyoprin, prokarbazin veya siklofosfamid (1.5

mg/kg/giin) gibi ila¢ uygulamalary kullanilmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Daniel J ve ark. Allogeneic bone marrow transplantation
for acnute lymphoblastic leukemia in remission: Prolonged
survival associated with acute-graft-versus-host disease. J
Clin Oncol 5:1348-1355,1987.

2. Dowling JN ve ark.
cytomeagalovirus infection during graft versus host
reaction. Journal of Infectious Diseases 135:990-994,1977.

Enhancement of murine

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989

3. Epstein RJ ve ark. The diagnostic accuracy of rectal biopsy
in acute graft-veisus host reaction. Journal of Infectious
Diseases 135:990-994,1977.

4. Forman SJ ve ark. Prevention and therapy of
graft-versus-host disease. New England Journal of

Medicine 307: 376,1982.



318

Glucksberg H veark. Clinical manifestations of

graft-versus-host disease in human recipients of marrow

from JIL-A matched sibling donors. Transplantation 18:

295-304,1974.

Graze PR ve Gale RP. Chronic graft-versus-host disease:
A syndrome of disordered immunity. American Journal of

medicine 66: 611-620, 1979.

Lerner KG ve ark. Histopathology of graft-versus-host

disease in human recipients of marrow from

HL-A-matched sibling
Proceedings 6:367-371,1974.

donors. Transplantation

McDonald GB ve ark. Esophageal abnormalities in chronic

graft-versus-host disease in humans. Gastroenterology 80:

914-921,1981.

McGlave P ve ark. myelogenous
leukemia with allogeneic bone marrow transplantation. J

Clin Oncol 5:1033-1040, 1987.

Therapy of chronic

Pollard M ve ark. The role of microflora in development of

graft-versus-host  disease. Transplantation proceedings

4:533-536,1976.

Powles RL ve ark. Cyclosporin A to prevent
graft-versus-host disease in man after allogeneic bone
marrow transplantation. Lancet i:327-329, 1980.

Prentice HG ve ark. Use of anti-T-cell monoclonal

antibody OKT3
in allogeneic
leukemia. Lancet i: 700-703, 1982.

to prevent acute graft-versus-host disease

bone marrow transplantation for acute

Ronald T ve ark. Treatment of donor bone marrow with
monoclonal anti-T-cell antibody and complement for the
of graft-versus-host disease: A prospective,
randomized, double-blind

Medicine 105: 20-26, 1986.

prevention

trial. Annals of Internal

Sale GE ve ark. The skin biopsy in the diagnosis of acute

graft-versus-host disease in man. American Journal
ofPathology89: 621-635,1977.
Sale GE ve ark. Oral and ophtalmie pathology of

graft-versus-host disease in man: Predictive value of the lip
biopsy. Human Pathology 12: 1022-1030,1981.

20.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

GRAFT-VE RSUS-HOSTHASTALIGI

Shulman HM ve ark. Chronic cutaneous graft-versus-host
disease in man. American Journal of Pathology 91:
545-570,1978.

Shulman HM  eve ark. An analysis of  hepatic
veno-occlusive disease and centrilobular hepatic
degeneration following bone marrow transplantation.
Gastroenterology 79: 1178-1191, 1980.

Shulman HM ve ark. Chronic graft-versus-host disease in
man. A long-term clinicopathological study of 20 Seattle
patients. American Journal of Medicine 69: 204-217, 1980.
Storb R ve ark. Treatment of established human
graft-versus-host disease by anti-thymocyte globulin.
Blood: 44: 57-75, 1974.

Storb R ve ark. Graft-versus-host disease and survival in
patients with alastic anemia treated by marrow grafts
from.host disease after marrow transplantation for
leukemia. New England Journal of Medicine 314: 729-735.
1986.

Sullivan KM ve ark. Chronic graft-versus-host disease in 52
patients: Adverse natural course and succesful treatment
with combination immunosuppression. Blood 57: 267-276,
1981.

THomas ED ve ark. Bone-marrow transpantation. New
England Journal of Medicine 292: 832-843, 1975.

Tutshka PJ ve ark. Cyclosporin-A to prevent
graft-versus-host disease: A pilot study in 22 patients
receiving allogeenic marrow transplants. Blood 61: 318-325,
1983.

Weiden PL ve ark. Anti thymocyte globulin for prophylaxis
of graft-versus-host host disease. A randomized trial in
patients with leukemia treated with HLA-idcntical siblings
marrow grafts. Transplantation 27: 227-230, 1979.

Weiden PL ve ark. Antileukemic effect of chronic
graft-versus-host disease. Contribution to improved
survival after alogeneic marrow transplantation. New
England Journal of Medicine 304: 1529-1533, 1981.
W2itherspoon RP ve ark. Recovery of antibody production

in human allogeneic marrow graft recipient: Influence

oftime post-transplantation, the presence or absence of

chronic  graft-versus-host disease, ant anti-thymocyic

globulin treatment. Blood 58: 360-368, 1981.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 4, 1989



