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Kemik iligi nakli bircok hematolojik habis hasta-
liklarinin tedavisinde son 40 yildir uygulanan bir yén-
temdir, ilik naklindeki ydntemlerin gelismesi ve vaka
sayisinin artmasiyla birlikte dogrudan dogruya ilik na-
kline ya da nakil 6ncesi ve sonrasi uygulanan tedavi-
lere baglh komplikasyonlar artis gostermistir. Kemik iligi
naklinden en ¢ok etkilenen organlar sindirim sistemi or-
ganlari olup, hasarin ayirici tanisi gastroenterologlarin
korkulu riyasi olmaktadir.

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

- Nakil éncesi uygulanan kemoradyoterapinin etki-
leri

- Graft-versus-host hastaligi

- Enfeksiyonlar

Bu ug¢ farkli hastaligin tedavilerinin farkhi olmasi,
ayirict taninin titizlikle yapilmasini vurgular.

Transplantasyon Oncesi Uygulanan
Kemoterapinin Etkileri

Nakil éncesi uygulanan kemoterapi ve radyote-
rapinin 2 amaci vardir.

- Kalan habis hucreleri temizlemek
- Graftin rejeksiyonunu 6nlemek

Bu amacla dncelikle habis olmayan hastaliklarda
slklofosfamid (60 mg/giln, 2-4 gun) habis hastaliklarda
ise siklofosfamid ve tim vicut irradyasyonu (4000 rad)
kombinasyonu kullanilir (2). Gerek siklosfosfamid ge-
rekse tim vicut irradyasyonu tek basina intestinal ha-
sara yol agmaz. Kombine uygulandiginda ise barsak
epitelinde nekroza yol agar. Barsaklardaki hasar 6zel-
likle transplantasyondan sonra 10. gliinden itibaren gé-
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ralir ve yaygin bir hasardir (3). Histolojide kript hicre
nukleuslarinda atipi, kriptlerde dizlesme, 16-20. gln-
lerde alinan biyopsilerde ise rejenerasyon bulgulari go6-
ralir. Kolondaki bu degisiklikler incebarsaklarda goru-
lirken 6zofagus ve mide radyasyona daha direnclidir
(4). Klinikte, hastalarda karin agrisi ve diyare vardir, in-
testinal hasarin diizelmesi icin en az 3 hafta silreyle
paianteral beslenme sarttir.

Barsaklarda yaptig: selim gidisli hasara karsilik ke-
moradyoterapi karacigerde fetal. seyirli veno-okliziv
hastaliga yol agar. Veno-oklluziv hastalik terminal hepa-
tik ve sublobular venullerde obstriksiyon. sinusoid ve
hepatositlerde nekroz ile karakterize bir hastaliktir (5).
ilk kez pirolizidin igeren bitkisel gaylara bagh olarak Ja-
maika'da bildirilmistir (6). Kemik iligi nakli yapilan ve
kemoterapi uygulanan tim vakalarin %21'inde veno-
oklizfv hastalik goérilur (7). Veno-okluziv hastalik ya-
pan diger nedenler hepatik irradyasyon ve anti-neoplas-
tik ajanlardir (8).

Histolojide erken evrede klglk hepatik venullerde
daralma g6ze carpar. Bunun nedeni subendotelyal
6demdir. Sinusoidlerin c¢evresi hemorajik Iken hepato-
sitler arasi bdlge soluktur, ileri evrede ise vendler tu-
rnen parsiyel olarak tikanir (9). Biyopside, ayrica venul-
lerde endotel kaybi gérilebilir. Immino-histokimyasal
boyama ile vendillerde fibrin, faktér VIII, von-VVillebrand
faktor gesterilebllir (10). Veno-oklliziv hastalikta trombo-
sitlerin roli tam olarak anlagsilamamistir. Kemoradyote-
rapi ile dogal antikoagilanlardan 6zellikle protein C du-
zeyinin azaldigi gosterilmistir (11). Veno-oklliziv hastalik
gelisiminde sitokinlerin ve 6zellikle timér nekrozis fak-
tér-a nin (TNF-a) roli buyuktir (12).

Klinikte ikter, hepatomegali, sag ust kadranda agri,
asit ve agiklanamayan kilo alimi vardir. Bu 5 bulgudan
3 tanesinin olmasi tani icin yeterlidir (13). Klinik belirti-
ler nakilden 2-3 hafta sonra ortaya cikar. Vakalarin
¢ogunda kolestaz enzimleri ve tra.ns-minazlar orta de-
recede artarken, koagulasyon testleri genelde normal-
dir.

Tani karaciger biyopsisi ile konur. Ancak bu do6-
nemde trombosit sayisi genellikle disik oldugundan
transjuguler biyopsi tercih edilmektedir (13). Bu yon-
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temle yapilan biyopsinin diger bir avantaji karacigere ait
basinclarin dlculmesidir. Hepatik ven "wedge" basing
ile hepatik serbest basing arasindaki farkin (HVPQ) 10
mmHg'nin Uzerinde olmasi veno-okliziv hastalik igin
degerli bir bulgudur (14).

Ultrasonografide asit. hepatomegali, major hepatik
venlerde silinme saptanabilir. Dopplerde ise portal ven
akimi yavaslar ya da tersine ddéner. Buna karsilik he-
patik akim normal kalr (15,16).

Transplantasyon 6ncesinde gegirilen hepatit, yasli-
lik, veno-okliiziv hastalik igin risk faktérleridir (17). On
planda karaciger tutulsa da 6lum genellikle boébrek ve
kalp yetmezligi nedeniyle gelisir. Genel mortalité %30
olup. kolestazin agir, SGOT'un yuksek, kilo artisinin
%12'den fazla oldugu vakalarda daha yuksektir (18).

Hastaligin dogal seyrini etkileyen tedavi yoktur.
Cerrahi porto-sistemik sant sinusoidlerdeki basinci
azaltarak asit gelisimini onler (19), Ancak bu yontem
nakil hastalarinda risklidir. Ayrica hastalarda intra-
vaskuler voliumu arttirmak, renal perfliizyonu ve elektro-
lit dengesini dizeltmek gerekir. Diyet ve dilretik ile du-
zelmeyen asitlerde parasentez gerekebilir. Ensefalopa-
tili olgularda protein kisitlamasi ve laktlioz verilmelidir.
ileri dénemlerdeki hastalara karaciger transplantasyonu
Onerilmektedir (20). Heparin tedavisinin tedavide etkili
oldugu, profilakside ise etkisiz oldugu belirtilmistir (21).
Vasodilatator ve anti-trombotik etkileri olan prostag-
landin E, trombosit agregasyonunu onleyerek profilak-
side olumlu etki yapar (22). Doku plasminojen aktiva-
térleri pihtiyr eriterek hastaliin seyrini degistirebilir.
Bearman tarafindan TPA uygulanan veno-okliziv has-
talikli 7 olgunun 4'iUnde semptomlarin geriledigi ve bili-
rubin dizeylerinin %50 azaldigi goérulmastir (23), Pen-
toksifilinin TNF-a'l bloke ettigi ve hasari azalttigi belirtil-
mis olup 2000 mg/giin kullanan hastalarda karaciger
hasarinin daha hafif oldugu goésterilmistir (24).

Graft-Versus-Host Hastaligl

Vericiye ait lenfositlerin alici dokularina karsi gos-
terdigi reaksiyondur. Tum nakil hastalarin %10-80'inde
goralur (25). Kemik iligi nakli yapilan hastalarda graft-
versus-host hastaliginin (GVHH) hem akut hem de kro-
nik formu kargimiza gelebilir. Akut GVHH igin bazi
kosullar gereklidir (25).

- Graft immiinolojik agidan yeterli hicre icermeli
- Alici, vericide olmayan antijenleri igermeli

- Alici transplante edilen hcreleri yok edecek
gucte olmamali

Akut GVHH genellikle kemik iligi naklinden 3-4
hafta sonra ortaya cikar. Baslica etkilenen organlar de-
ri, karaciger ve barsaklardir. Evre I'de hastalik sadece
deride sinirhdir. Evre llI-lll-1V'de ise ilave olarak diger
organlarda da degisik derecelerde hasar vardir. Hasta-
ligin evresi ile prognoz arasinda uyum vardir. Tim va-
kalarin %30'u kaybedilir (26).
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Barsaklarin tutuldugu hastalarda klinikte bol miktar-
da sulu diyare, kramp tarzinda karin agrisi, bulanti, kus-
ma ve kanama gorulebilir. Diski incelemesinde hucre
artiklari, l16kosit, gizli kan goérulur.

Akut GVHH da erken evrede, ince barsak grafi-
sinde Ozellikle distal ileumda mukoza ve submukozada
odem dikkati ceker. incebarsak pasaji normalden hizli-
dir. Grafilerde nadiren mukozal Ulserasyonlar gorilebi-
lir. Bu bulgularin higbiri akut GVHH icin tani koydurucu
degildir (27).

Endoskopide mukoza normal goérunebilecegi gibi,
agdir olgularda mukozada soyulma vardir. Daha c¢ok in-
cebarsaklar ve proksinial kolon etkilenir. Mide ve rek-
tum genellikle tutulmaz.

Histolojide barsak epitel hlcrelerinde nekroz goru-
lGr. Kriptlerin tabaninda hiicre debrilerinden olusan
apopitotik cisim akut GVHH icin tani koydurucudur
(28).

ilerlemis vakalarda villislerde kaybolma ve fibro-
zis goérulur. Barsaklardaki hasarin patogenezinde verici
lenfositlerinin alici barsak epitelindeki lenfosit ya da
antijenlere karsi gosterdigi reaksiyon sorumludur (28).

Tedavide birgok immuinosiipressif denenmistir.
Antitimosit globulin (ATG) ve kortikosteroid GVHH'in
siddetini azaltirlar (29). Bazen massiv dozda korti-
kosteroid gerekebilir. Tedavide kullanilan alternatif ajan-
lar siklosporin, metotreksat, monoklonal antikorlardir.
Bu ajanlar tek tek etkili olsa da kombine tedaviler da-
ha etkilidir. Kortikosteroidler, metotreksat ve siklospori-
n'in proflakside de yerleri vardir (30).

Akut GVHH'nin olmamasi igin hasta segimi dikkatli
yapilmalidir. Yaslilarda, karsi cinsten ilik alanlarda, invi-
tro olarak hazirlanmadan ilik verilenlerde GVHH riski
fazladir (1).

GVHH karacigerde kolestatik tipte iktere neden
olur. Klinikte ikter ve hepatomegali vardir. Karaciger ko-
masi nadirdir, ikter ortaya ciktiinda genellikle deri ve
barsak bulgulari da vardir. Laboratuarda alkalen fosfa-
taz ve bilirubin yuUksektir. Protrombin zamani genelde
normaldir. Albuminde dusme gastrointestinal kayba
baglidir.

Histolojide erken evrede nonspesifik lobular hepa-
tit bulgulari géralar. Portal triad mononlkleer hiucre ve
eozinofillerle infiltredir.. Erken dénemde safra yollarinda
anormallik gérilmez. Hastaligin 1. ve 2. haftasinda ku-
cuk septal ve interlobuler safra kanallarinda dejene-
rasyon saptanir ve histoloji ilerledikce kigik safra ka-
nallarinda hasar baslar. Ge¢ dénemin belirtisi derin ko-
lesiaz bulgularidir. Patogenezde safra kanal epitelinin
imminolojik hasara hedef olmasi dusinilmektedir (31).

Karaciger tutulumu sadece alkalen fosfataz yuk-
sekligi ile seyredebilecegi gibi, hayati tehdit eden agir
formlarla da seyredebilir. Karaciger tutulumu olan akut
GVHH'inda 6lim genellikle enfeksiyonlara baghdir. Hafif
vakalar kortikosteroid, ATG veya siklosporin ile dizelir-
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ken vakalarin %50'sinde kroniklesme olur. Biyosimik
dizelme aylar alir (32).

Kronik GVHH da kisinin kendi dokularina karsi
gelistirdigi immunolojik reaksiyon s6z konusudur. Birgok
yonden kollajen doku hastaliklarina, 6zellikle de Sjo-
gren sendromu ve sklerodermaya benzer multi organ
tutulumu gdsterir.

Kemik iligi naklinden 80-400 gun sonra ortaya ¢iI-
kar. Gorilme sikhigi %30'dur. En sik deri, agiz, g6z,
o6zofagus ve karaciger etkilenir. Cogu vakalarda akut
GVHH 6ykisu varken, vakalarin %20-30'unda hastalik
kronik olarak baglar.

Histolojide genel olarak epitelde hucre hasari, mo-
nonukleer hicre infiltrasyonu, flbrozis ve lenfoid sis-
temde atrofi vardir. Kronik GVHH da en sik 6lim ne-
deni enfeksiyonlardir (33).

Agiz tutulumunda ilk belirtiler yanak, dudak ve da-
maktaki beyaz cizgilerdir. Bu gériinim Ilken planusa
benzer. Seyrek olarak agrili ulserler goérular. Bu ulserler
bazen beslenmeyi dahi bozabilir. Agiz kurulugu olan va-
kalarda bunun nedeni Tukrik bezlerindeki hasardir (34).

Ozofagus tutulumu olan vakalarda agrili yutma, re-
trosternal agri vardir. Agrili yutma 6zofagusdaki desqua-
masyona, weblere ya da striktliriere bagh olabilir. Motor
fonksiyon bozuklugunun &énemli nedenlerindendir. Re-
trosternal yanma ve agrinin nedeni gastrodzofagial re-
fludir. Bazen bu vakalarin tedavisinde endoskopik gi-
risimle weblerin agilmasina ve dilatasyona gerek duyu-
lur (35).

Akut GVHH'nin tersine kronik vakalarda incebar-
sak tutulumu nadirdir, ishal, karin agrisi ve malabsorb-
siyon ile birlikte submukoza ve serozada fibrozis ile
kendini gosterir.

Tedavisinde kullanilan immunosupresifler akut
GVHH'a kiyasla daha etkilidir. Bu amagla azathioprine
ve kortikosteroidler tercih edilir (36).

Karaciger tutulumu vakalarin %90'inda gérilur. Za-
man zaman ortaya ¢ikan sarilik, istahsizlik ve kilo kay-
biyla seyreder. Karaciger komasi nadirdir. Histolojide
kronik persistan veya kronik aktif hepatite baglh hicre
infiltrasyonu gérulir. Uzun siren vakalarda fibrozis ve
kuclk safra yollarinda kayip 6n plandadir (37). Litera-
turde kemik iligi naklinden sonra GVHH'a bagl siroz bil-
dirilmistir (38). Immiinosiipresifler burada da etkilidir.
Tedavinin takibinde alkalen fosfatazdan yararlanilir.

Enfeksiyon

Kemik iligi nakli éncesinde uygulanan kemoradyo-
terapi, GVHH, gereksiz antibiyotik kullanimi barsaklarin
enfeksiyonlara direncini azaltir. Nakil 6ncesi uygulanan
kemoradyoterapinin mukozal defansi ve mukus uretimi-
ni azalttigi deneysel caligsmalarda gosterilmistir. Bakte-
riyel ya da fungal enfeksiyonlar 6zellikle trans-
plantasyondan sonraki ilk 20 gliinde siktir. Bunun nede-
ni yeni kemik iliginde olgun granulosit yapiminin 3. haf-
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tadan sonra baslamasidir. Lenfositler ise daha geg¢ ol-
gunlastigr icin viral enfeksiyonlar daha ge¢ evrelerde
gorular (36).

Tum optimal bakima ragmen ilk 2 haftada vakala-
rin %5-10'u bakteriyel enfeksiyonlardan kaybedilir. Ke-
mik iligi nakli olgularinda sindirim sisteminin hemen her
yerinde sik enfeksiyonlar goérulir.

Ozofagus sik etkilenen organlarin basinda gelir.
Fungal ajanlardan en sik 6zofajit yapanlar Candida al-
bicans ve Candida tropicalisdir (39). Hastalarda agrih
yutma, yutma glg¢ligu, retrosternal yanma semptomlari
vardir. Endoskopide erozyon, nodul, Ulser goérilebilir.
Tani endoskopik sitoloji ve biyopsi ile konur. Tedavide
amfoterisin (0.3 mg/kg, 7-14 gun) ya da ketokonazol
(200 mg/glin, 14 gun) verilir (40).

En sik viral 6zofajit yapan etkenler Herpes sim-
plex virus (HSV) ve Citomegalovirusdur (CMV). Klinik
belirtiler fungal 06zofajitten farksizdir. Tani, biyopside
inklizyon cisimciklerini, imminfloresansda antijenlerin
gosterilmesi ve kultir ile konur (40). Tedavide HSV en-
feksiyonlarinda asiklovir basari ile kullanilir. Nuksler sik
gorulir ancak asiklovir nikslerde de etkilidir (41). CMV
enfeksiyonlarinda endoskopide genis erozyon ve Uulser-
ler gbéze carpar. Tedavisi halen problem olmaya devam
etmektedir. Bugln igin kullanilan en etkili ajan gansi-
klovirdir (42). Korunma bu nedenle ¢ok 6énemlidir. Bu
amacgla CMV'ye karsi immin plasma ile pasif immuni-
zasyon oOnerilmektedir.

Bakteriyel 6zofajit seyrektir ve genellikle viral ya
da fungal enfeksiyonlarla bir aradadir (40).

Kemik iligi nakli yapilan olgulardan psédomembra-
ndz enterokolit goérilmesi normal kisilerden daha siktir.
Klinikte ates, ishal, karin agrisi vardir. Tanida Clostri-
dium difficile toksininin goésterilmesi ve kilturden fayda-
lanilir. Tedavide vankomisin, metronidazol ve basitrasin
kullanilir (43).

Notropenik tiflitis 6zellikle granulositopenik hasta-
larda goérulen genelde sag kolona lokalize olan, sepsis,
perforasyon ya da kanamayla seyreden ciddi bir tablo-
dur. Nedeni tam bilinmemektedir. Bugin igin en ¢ok
suganan nedenler CMV, iskemi, invaziv aeroblar. Clos-
tridium difficile toksinidir (44). Tedavide hasta segmen-
ts cerrahi gikarilmasi onerilmektedir.

Viral enteritler 6zellikle nakilden sonra 1-3. aylar
da siktir. Gorulme sikhdi tam bilinmemektedir. En sik
enterit yapan virisler CMV, HSV, coxacki, rota ve ade-
no viruslerdir (45).

incebarsaklarda fungal kolonizasyon agir hastalar-
da gorulir. Aspergillus ve Candida en sik enterit yapar
etkenlerdir. Antibiyotik kullanimi, GVHH, fungal koloni
zasyonu kolaylastirir. Tanida digkinin mikroskopik ince
lemesi ve kiltir yardimcidir. Oral nistatin etkilidir (46).

Parazit enfeksiyonlarindan o6zellikle Giardia lambi;
ve Crytosporidium enteritleri siktir. Giardia tedaviye ko
lay cevap verirken Cryptosporidium direnglidir. Boyl
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hastalarda spiramisin 6nerilmektedir (47). Nadiren fatal

seyreden strongiloides enfeksiyonlari gorilebilir.

Ozellikle dissémine enfeksiyonu olan olgularda ka-
raciger tutulumu gorulir. En sik enfeksiyon etkeni
A - non B virlsler, CMV'dir.
nin hemen hemen yarisinda karaciger tutulumu gérulir.
HBV, HDV, adenovirisler daha seyrek ama ciddi
feksiyon etkenleridir (48,49). Dissémine Candida enfek-
siyonlarinda karaciger de tutulur. Karacigerde bakteriyel
infeksiyonlar nadir goralir.

non
Dissémine CMYV olgulari-

en-

Kemik iligi naklinden sonra gerek nakil déncesi uy-
gulanan tedavi gerekse ilik nakli ile ilgili kompli-
kasyonlar daha sik gindeme gelmektedir. Bu kompli-
kasyonlann iyi bilinmesi erken taniyr ve tedavideki
basariyl getirecektir. Kemik iligi naklinden sonra %10-
80 olguda GVHH, %21 olguda veno-okliziv hastalik bir
¢ok hastada enfeksiyonlarin gorilebileceginin bilinmesi
ve bu uc¢ farkh klinik tablonun hayat

erken taninmasi

kurtarici olacaktir.
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