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Ozet

Summary

Amac¢: Calismamizda allojeneik hematopoetik hiicre trans-
plantasyonu yapilan ve kutanoz graft versus host hastali-
&1 tespit edilen hastalarin klinik 6zelliklerinin degerlendi-
rilmesi amaglanmigtir.

Materyal-Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hemato-
loji-Onkoloji Anabilim Dali Kemik iligi transplantasyon
iinitesinde allojeneik hematopoetik hiicre transplantasyo-
nu yapilan ve kutanoz graft versus host hastalifi gelisen
54 hastanin klinik 6zellikleri incelenmis ve istatistiksel
olarak analizleri yapilmigtir.

Bulgular: Hastalarin 17°sinde akut kutandz graft versus host
hastalig1 , 13’tinde akut kutanoz graft versus host hastali-
&1 gozlenmeksizin de novo kronik kutanoz graft versus
host hastaligi, 24’iinde akut kutandz graft versus host
hastaligini takiben sekonder progresif tip kronik kutantz
graft versus host hastaligi tespit edilmistir. Kronik
kutanoz graft versus host hastalarinin 23’tinde likenoid,
10’unda sklerodermoid lezyonlar tespit edilmis olup
sklerodermoid graft versus host hastaligi olan olgularin
3t likenoid lezyonlar iizerinden gelismistir. Kronik
graft versus host hastalarinin %73’iinde oral mukoza
lezyonlari, %47’sinde tirnak lezyonlar1 ortaya ¢ikmuistir.
Takip sirasinda exitus olan 14 olgunun % 50’si kronik
graft versus hastaligi ile iligkili nedenlerden dolay1 kay-
bedilmistir.

Sonug: Graft versus host hastalig1 deri bulgular1 yoniinden ¢ok
zengin olup, bu bulgular hastaligin erken tanisinda ol-
dukg¢a onemlidir. Kutandz graft versus host hastaligi ke-
mik iligi transplantasyon hastalarinda morbiditeyi etkile-
yen en 6nemli komplikasyondur.

Anahtar Kelimeler : Akut graft vs host hastaligi,
Kronik graft vs host hastaligi,
Deri belirtileri
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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.

Key Words: Acute graft vs host disease,
Chronic graft vs host disease,
Cutaneous manifestations
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Graft-versus-host hastaligit (GVHH) siklikla
allojeneik hemapoietik hiicre transplantasyonlarin-
dan (AHHT) sonra ortaya ¢ikan, deri belirtilerinin
on planda oldugu, morbidite ve mortaliteyi etkile-
yen en oOnemli relaps dist komplikasyondur.
GVHH’nda sadece deri degil bir ¢cok organ da etki-
lenmektedir.

Billingham, 1966 yilinda GVHH ic¢in gerekli
kosullar su sekilde tanimlamustir: 1. Graft immiin
yetenekli hiicreler icermeli
immiin sistemi yabanci hiicrelere karsi reaksiyon
olusturamayacak sekilde baskilanmig olmali 3.
Alicr ve verici dokularda antijenik farkliliklar ol-
mal1 (1). Otolog veya sinjeneik kok hiicre trans-
plantasyonlarindan sonra da GVHH gelisebilmekle
birlikte allojeneik nakillere gore ¢ok azdir (2,3).

2. Alic1 organizmanin

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemek-
le birlikte bu konuda pek ¢ok immiinolojik ¢aligma
bulunmaktadir. Akut, kronik ve sinjeneik GVHH
alict dokudaki histokompatibilite antijenlerinin
verici kokenli T lenfositleri aktive etmesi sonucu
ortaya ¢ikar (4).

GVHH gelisimindeki risk faktorlerinin daha
iyi anlasilmasina ragmen AHHT sonrasi GVHH
goriilme siklig1 yapilan nakildeki verici akrabaligi
ve HLA doku uyumuna gore %40 ile 70 arasinda
degismekte olup halen transplant hekimleri i¢in en
onemli problemi olusturmaktadir. GVHH en sik
AHHT sonrasinda bildirilmekle birlikte kan iiriin-
lerinin transfiizyonu, solid organ transplantasyon-
lar1 sonras1 ve neonatal GVHH seklinde de karsi-
miza ¢ikabilir (5-9).

Deri hem akut hemde kronik GVHH’da en sik
etkilenen organdir. Hastaligin erken taninmasinda
onemli rolii vardir. Deri bulgular1 morbidite ve
mortaliteyi de etkiler. Calismamizda {iniversitemiz
transplant merkezinde AHHT yapilan hastalarda
kutandz akut ve/veya kronik GVHH gelisen hasta-
larin klinik 6zellikleri incelenmis ve analizleri
yapilmistir.

Hastalar ve Metod
Hastalar ve donorler

Calisma grubumuzu Nisan 1992- Aralik 2001
yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
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Ibni-Sina Hastanesi Hematoloji BD Kemik [ligi
Transplantasyonu Unitesi’nde AHHT yapilan 256
hastadan Dermatoloji ABD’da kutanéz GVHH
tespit edilen 30 erkek, 24 kadin toplam 54 hasta
olusturdu. Bu hastalarin yas ortalamalar1 30
(min:14-max:46) bulundu. Hastalarin ¢ogunluguna
hematolojik maligniteleri (AML=20, KML=30,
MDS=2 ve, sfingolipidoz =1) nedeniyle AHHT
yapilmisti. Vericilerin 32’si erkek, 22’si kadin ve
yas ortalamalar1 30 (min:12, max:50)’du. Hasta ve
verici bilgileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Transplant Ozellikleri

Kutan6z GVHH gelisen hastalarda hematopo-
etik hiicre kaynag olarak 28 hastada kemik iligi, 26
hastada periferik kok hiicre kullanildi. Alict verici
arasinda 26 (%48,1) olguda cinsiyet uyumsuzlugu
ve 33 (%38,8) olguda ABO uyumsuzlugu gézlendi.
Hazirlik rejimi olarak hastalarin ikisi hari¢ hepsine
Busulfan (16mg/kg) + Siklofosfamid (120mg/kg)
verildi. Diger iki hasta ise indirgenmis hazirlik
rejimi (Fludarabin+ Antitimosit globulin+ Arabi-
nozid-C veya Busulfan) aldilar. Tiim hastalara
GVHH proflaksisi i¢in siklosporin (Smg/kg/giin) ve
kisa siireli Metotreksat (+1. giin 15mg/m* +3.,
6x11. giinler 10mg/m?) verildi.

Tablo 1. Kutan6z GVHH - Hasta ve donor bilgileri

54 (30E, 24 K)

29.94 (14-46)

0-20 yas : 10 hasta

21-40 yas: 32 hasta

41 ve lizeri yas: 12 hasta
Kemik iligi: 28

Periferik kok hiicre: 26

Tan1 Akut miyeloblastik 16semi:20
Kronik miyelositer 16semi: 31
Miyelodisplastik sendrom: 2
Sfingolipidoz: 1
BU-+siklofosfamid: 52
Fludarabine (Flu)+ATG+ARA-C: 1
FLU+ATG+BU: 1

Hasta Sayis1
Yas ortalamasi

Yas gruplan

Hematopoetik hiicre kaynagi

Hazirlik rejimi

GVHH Proflaksisi CSA+MTX: 52 (standart hazirlik)
CSA+mikofenolat mofetil :2
(indergenmis hazirlik)

Verici Bilgileri Cinsiyet: 32 E+22 K

Yas ortalamasi: 30,63 (12-50)

Alict verici cinsiyet uyumsuzlugu: 26
Kadin verici-erkek alict :12

ABO uyumsuzlugu: 21
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Hastalar Dermatoloji ABD’nca transplantas-
yon Oncesinde ve transplantasyon sonrasinda
Transplant Poliklinigi ile isbirligi icinde belli ara-
liklarla takip edildi. Kutanéz GVHH tanis1 klinik
ve dermatopatolojik olarak kondu.

Sonuclar

Nisan 1992 — Aralik 2001 tarihleri arasinda
KIT tinitesinde AHHT yapilan ve Kutan6z GVHH
tespit edilen 54 hastanin 24’iinde akut kutanoz
GVHH takiben sekonder progressif tip kronik
kutandz GVHH gelisti. Hastalarin 17’sinde yalniz-
ca akut kutanoz GVHH, 13’iinde akut GVHH
gozlenmeksizin “de novo” kronik kutanéz GVHH
tespit edildi.

Kutanoz GVHH “inda Risk Faktorlerinin
Degerlendirilmesi
GVHH icin risk oldugu bilinen bazi faktorler
(alict ve verici cinsiyeti, alict yasi, ABO uyumu)
degerlendirildi. Sonuglar ki 2 yontemi ile istatis-
tiksel olarak karsilastirildi. Kutan6z GVHH gelisen
olgularda , alict cinsiyetleri (30 erkek, 24 kadin;
p=0,42) ve verici cinsiyetlerinde (32 erkek, 22
kadin; p=0,17) dagilim acisindan anlamli fark
yoktu. Alici-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 gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlam-
It iligki bulunmadi. Hematopoetik hiicre kaynagi
olarak alloKi ve alloPKH kullanilan hastalar ara-
sinda oran olarak anlamli fark yoktu (28 hastaya
AlloKI, 26 hastaya AlloPK; p=0.79).

Akut Kutanoz GVHH Klinik Ozellikler

Otuzdokuz hastada transplantasyondan sonra
ortalama 25. giinde (min:6-max:90 giin) kutantz

Tablo 2. Akut Kutan6z GVHH’da deri lezyonlar
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akut GVHH (AGVHH) gelisti. Kutan6z AGVHH
gelisen 39 hastanin klinik derecelendirilmesi
yapildi. Viicut yiizeyinin %25’inden azinda erite-
mat6z makiiler/ papiiler lezyonlar 1. derece; Viicut
yilizeyinin %25-’inde eritemat6z makiiler/papiiler
lezyonlar II. derece; eritrodermi Il.derece, biil veya
generelize epidermal nekroz IV. derece olarak
degerlendirildi (10) Buna gore 22 hastada I. dere-
ce, 13 hastada II. derece, ii¢ hastada III. derece, bir
hastada IV. derece GVHH saptandi. Akut Kutanoz
GVHH’da gelisen deri lezyonlar1 Tablo 2°de goste-
rilmistir. Hastalarda subjektif yakinma olarak
4’linde agri, 4’linde kasint1 tespit edildi

Likenoid papiillerin goriildiigii  bir hasta
progresif likenoid kronik graft versus host hastali-
gina (KGVHH) ilerledi. Yaygin eritem polimorf
benzeri lezyonlarin goriildiigi hastada da progresif
KGVHH gelisti. Biilloz lezyonlardan yapilan
immunohistokimyasal incelemelerde immun depo-
lanma saptanmadi.

Kronik Kutanoz GVHH Klinik Ozellikler
Hastalarin 37’sinde transplantasyondan sonra
ortalama 10. ayda (min:40 giin, max:3,5 yil)
kutandz kronik GVHH gelisti. Kutanoz KGVHH
10 hastada progresif, 14’tinde sessiz, 13’ilinde ise
de novo baslangi¢ gosterdi.

Kutan6z GVHH hastalarinin 23’iinde likenoid
GVHH gelisti. Bunlardan ii¢ hasta sklerodermoid
forma ilerledi. Kutanoz GVHH hastalarinin toplam
10’unda sklerodermoid GVHH tespit edildi.
Kutan6z KGVHH gelisen hastalarin  deri
lezyonlariin 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Kutanoz GVHH gelisen hastalarin 22’sinde
(%73) oral mukoza tutulumu gézlendi. Bu hastala-

Deri Lezyonu

Hasta Sayisi (n=39)

o  Koltuk alti, kasikta sinirli, mor-kirmizi eritem, hiperpigmentasyon, deskuamasyon 22

® Boyundan itibaren govdede yaygin makiilopapiiler eritematoz eriipsiyon 14

e Akral eritem 7

e  Yiizde lokalize eritem, 6dem 3

e  Kaulakta lokalize eritem, 6dem, biil (lokalize TEN) 1

®  Yaygn eritem polimorf benzeri hedef lezyonlar i¢eren eriipsiyon 1

e Likenoid papiil 1

e Perifollikiiler papiil 1

26 T Klin Dermatoloji 2003, 13
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Tablo 3. Kutanbz KGVHH hastaliginda gelisen
deri lezyonlar1

Deri Lezyonu
e Mor-viole likenoid papiil, plak

Hasta Sayisi (Toplam 30)
15 (2 hastada zona skatrisi

tizerinde)
e  Skleroz 10 (5 jeneralize, 5 lokalize)
e Hiperpigmentasyon 7
®  Poikilodermi 4
e Kserozis 5
e Ulser 1
* Biilloz lezyon 1
e iktiyozis benzeri deskuamasyon 1
e Vitiligo 2
e Keratozis Pilaris 1
o  Alopesi 15

rin 16’sinda deri lezyonlar: da vardi. Yedi hastada
ise deri lezyonu olmadan oral mukoza lezyonlar
saptandi. Lezyonlar dil, yanak, dudak ve gingivada
lokalize idi. Oral mukoza lezyonlarinin 6zellikleri
Tablo 4’de gosterilmistir.

Kutan6z KGVHH’da tirnak lezyonlar1 liken
planus benzeri degisiklikler seklinde olup 14 has-
tada (%47) gozlendi. En sik tespit edilen bulgular
longitudinal ¢izgilenme ve piiriizlenme idi. Tirnak
lezyonlarinin 6zellikleri Tablo 5°de gosterilmistir.

Kronik GVHH’11 olgular deri ve organ tutu-
lumlar1 goz Oniine alinarak klinik siniflandirma
yapildi (11). On iki hastanin sinirh (lokalize- deri
ve/veya Kkaraciger) ve 25 hastamin yaygin
(ekstensive - multiorgan tutulumu) tutulum o6zelligi
gosterdigi tespit edildi.

Kutanoz GVHH-Mortalite

Nisan 1992 - Eyliil 2001 tarihleri arasinda top-
lam 54 hasta kutanéz GVHH nedeniyle takip edil-
di. Bu hastalarin 25’inde yaygin tip tutulum vardi.
Transplantasyon tarihinden itibaren ilk 24 ay icin-
de (min:4 ay, max: 24 ay) hastalarin 14°#i (%26) ex
oldu. Kalan 40 hastanin ortalama takip siiresi 37 ay
(min: 8 ay, max: 113 ay) olarak tespit edildi.

Exitusla sonlanan olgulardan 7’si (%50)
KGVHH ile iliskili nedenlerden dolayi, 2’si
AGVHH ile iligkili nedenlerden dolay: kaybedil-
mistir. Bu hastalarda tani, cinsiyet, hematopoetik
hiicre kaynag: acisindan 6nemli bir farklilik dikkati
cekmemistir (Tablo 6). Olen KGVHH olgularinin
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hepsinde yaygin KGVHH tespit edilmistir.
KGVHH nedeniyle kaybedilen hastalarda deri
tutulumu primer 6liim nedeni olmayip daha ¢ok
morbidite ve yasam kalitesini etkilemistir.

Tartisma
Graft versus host hastaligi akut ve kronik ol-
mak iizere iki formda karsimiza cikar. AKIT den
sonra AGVHH ortaya c¢ikma sikligt %40-50,
sinjeneik HHT’den sonra %5-30’dur (12,13)
AHHT den sonra KGVHH gelisme insidanst %30-
50 arasinda degismektedir (4).

Yapilan calismalarda GVHH gelisiminde bazi
risk faktorleri tespit edilmistir. Hem major, hem de
minor HLA uyumsuzlugu GVHH insidansini arti-
rir. Minor histokompatibilite antijen farkliligindan
kaynaklanan AGVHH insidanst  %40-50’dir.
Optimal sartlarda bile (HLA tam uyumlu, kardes
verici, kemoproflaksi yapilmis alict) AHHT sonra-
st II-IV. derece AGVHH gelisme riski %40-50
olarak bildirilmektedir (14-16). Hastalarimizin
hepsine HLA idantik kardes vericilerden

Tablo 4. KGVHH’da oral mukoza lezyonlarinin
ozellikleri

Lezyon Hasta Sayis1 (Toplam 22)
® Beyaz plak 13

e Retikiiler beyaz ¢izgiler 4

e Erozyon/ iilser 12

e  Hiperemi 4

e  Kserostomi 5

®  Pyojenik graniilom 1

e  Gingivit 1

Tablo 5. KGVHH’da tirnak lezyonlarinin 6zellik-
leri

Lezyon Hasta Sayis1 (Toplam 14)
e ongitudinal ¢izgilenme 13

e Tirnak plaginda piiriizlenme 7

e Frajilite 5

e Onikolizis 1

e Ptergium 3

e TLunulada iilser 1

®  Onikoatrofi 3

e  Periungual eritem 1

®  Opasite/kalinlagma 1
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Tablo 6. Allojeneik kok hiicre transplantasyonu sonrast kutanoz GVHH gelisen ve 6liimle sonlanan olgula-

rin Ozellikleri

isim Tam Cinsiyet Yas Tx kaynag AGVHH KGVHH Yasam siiresi Oliim 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 dis1) + 6 ay KGVHH
MG Stingolipidoz E 23 AlloKI + - 5 ay Graft yet
NK AML K 26 AlloKI + 4 ay AGVHH
ZC KML K 32 AlloKI + 5 ay Niiks
GB AML K 34 AlloKI + 16 ay AGVHH
MK AML K 29 AlloKI + 24 ay Niiks

hemapoietik hiicre nakli yapilmistir. AHHT de
alict yast arttkca GVHH insidans1 artmaktadir.
Yirmi yas alinda GVHH %25 iken, 50 yas iistiinde
%75 dir (17, 18). Bizim serimizde kutanoz GVHH
degerlendirildiginde olgularin %81’ini 20 yas lize-
rindeki hastalarin olusturdugu ve o6zellikle 21-40
yas arasinda (32 hasta, %59) tepe degere ulastig1
izlenmistir. Gerek alic1 gerekse de verici cinsiyeti
GVHH riskini etkilemektedir. Erkek alicilara, ka-
din vericilerden AHHT yapildiginda GVHH riski
artmaktadir (19). Yapilan bir calismada erkek has-
taya allosensitive kizkardesinden AHHT yapildi-
ginda GVHH riski %66, ayn1 kemik iligini bir
bagka kadin hasta aldiginda risk %39 olarak sap-
tanmistir (18). Kutanéz GVHH gelisen hastalari-
mizda verici cinsiyeti, alici-cinsiyet uyumu, ABO
uyumu yoniinden anlaml farklilik saptanmamis ve
serimizde alicilarin cinsiyet dagilimlari arasinda
anlaml1 fark bulunmamustir.

Proflaksi GVHH riskini belirleyen en 6nemli
faktorlerden biridir. Proflaksi yapilmayan hastalar-
da GVHH riski %70-100’lere ¢cikmaktadir (20, 21).
Cesitli proflaksi semalart bulunmaktadir. Bir cok
merkezde methotreksate+siklosporin-A  (MTX+
CSA) ve glukokortikoidlerle degisik kombinasyon-
lar kullamlmaktadir (22). Unitemizde de tiim olgu-
lara rutin  MTX+CSA proflaksi semas1 uygulan-
maktadir. Bu semay1 birakan bir olgumuz III. De-
rece AGVHH (Deri+gastrointestinal sistem tutu-
lumu) nedeniyle posttransplant 4. ayda kaybedil-
mistir.

28

AGVHH transplant sonras1 7-45 giin (ortalama
3 hafta) icinde gelisir. Ik bir hafta iginde gelisen
olgu sayist ¢ok azdir. Bu durum genellikle HLA
uyumsuz graft sonrasi, immunsupresyon verilme-
yen olgularda gelisir ve hiperakut GVHH olarak
adlandirilir (4). Asirt sitokin iiretiminden kaynak-
lanir ve ¢ok siddetli jeneralize inflamasyonla ka-
rakterizedir. Serimizde 39 Akut kutanéz GVHH
olgusunda baslangic siiresi ortalama 25 giin (min:6
giin, Max:90 giin) olarak saptandi. Akut GVHH’da
deri lezyonlar1 siklikla ilk ve en sik goriilen bulgu-
lardir. flhan ve arkadaslari AGVHH da deri tutu-
lumunu %96.5 olarak bildirmislerdir (23). Deri
disinda  en stk tespit edilen semptom
gastrointestinal traktus ve/veya karacigerle ilgili-
dir. Yiizdoksan dort hastalik bir seride deri
lezyonlarinin baslama siiresi ortalama 20 giin (7-
50) olarak bulunmustur (24). Kutanoz AGVHH
olgularimizin biiyiik ¢ogunlugu stage I-II (%56,
%33) olarak tespit edilmistir.

AGVHH’da en sik tespit edilen deri lezyonu el
ici, ayak tabani, kulak sayvani, boyun ve sirtin iist
kisminda kasintt ve/veya yanma ile birlikte
eritematdz eriipsiyonla baglar. Erken lezyonlar
follikiilosentrik  soluk eritematdz makiill ve
papiillerdir. Genis yiizeyleri Hafif
lezyonlar spontan veya tedavi ile kisa siirede diize-
lir ve postinflamatuar pigmentasyon birakir (4, 24,
25). Biz de olgularimizda en sik pigmentasyon ve
deskuamasyonla gerileyen, sirasiyla aksilla-
inguinal bolge, govde-boyun, yiiz, kulak sayvant,

tutabilir.
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4 : 1 ‘ :
Sekil 1. Akut graft versus host hastalifinda generalize
makulopapiiler eritemat6z eriipsiyon

el ici, ayak tabam lokalizasyonlu eritematdz
makiilopapiiler lezyonlar saptadik (Sekil 1). En sik
etkilenen bolge aksilla ve inguinal bolge olarak
gozlendi. Kutanoz GVHH bazen AGVHH m1 dii-
siindiiren yaygin morbiliform eriipsiyonla baglayip
hemen likenoid ve sklerodermoid forma doniisebi-
lir (4). Olgularimizdan birinde yaygin eritem
polimorf  benzeri lezyonlarin goriildigi
eritemat6z-biilléz lezyonlar ile baglayip iyilesme-
den likenoid ve takiben sklerodermoid KGVHH
gelistigi saptanmustir. Bir olguda yaygin likenoid
ilag eriipsiyonu benzeri lezyonlarla baslayip
likenoid KGVHH’ya déniisiim gozlenmistir.

AGVHH’da siddetli reaksiyonlarda biil,
jeneralize eksfoliatif dermatit ya da TEN benzeri
lezyonlar gelisebilir (4,25,26). Epidermal nekroz
olgularin %6’sinda ortaya ¢ikar. Ya basinca maruz
kalan yerlerde lokalize olur, ya da yayilir (25-27).
Biz sadece tek bir olgumuzda lokalize TEN (kulak
sayvani) tespit ettik.

Literatiirde akut follikiiller GVHH olduk¢a sik
ve epidermisteki diger bolge tutulumlarina gore
erken safhada gelistigi bildirilmistir (28,29). Olgu-
larimizdan  birinde  perifollikiiler ~ papiiler
lezyonlarin ilk ve tek lezyon olarak goriilmiistiir.

Akral eritem basta 5-FU, folinik asit, alfa-IFN
olmak iizere bazi kemoterapotiklerin yan etkisi olarak
ortaya ¢ikabilen ancak AGVHH nin da bir bulgusu
olan klinik tablodur (30,31). Sadece 3 olgumuzda
AGVHH bulgusu olarak akral eritem saptadik.

T Klin J Dermatol 2003, 13

Hatice SANLI ve Ark.

AGVHH’da mukoza tutulumu c¢ok iyi
dokiimante edilmemistir ¢iinkii kemoterapiye bagh
mukozitten ayirmak giictiir (25). Mukozit olgula-
rimizin hemen hepsinde geligmistir.

Literatiirde, AGVHH’da goriilebilen biilloz
pemfigoid olgular bildirilmistir (32).

Kronik GVHH transplantasyondan sonraki 40
giin-4 ay (ortalama 100 giin) icinde ortaya cikar.
Siklig1 AKIT sonrasi %30-50 arasindadir. KGVHH da
deri %90-100 tutulur (4). Kronik kutanoz GVHH
genetik farklilik gosteren toplumlarda farkli olabi-
lecegi ve Japon hastalarda Kutan6z KGVHH
insidansin1 (%28), USA ve Avrupa’daki hastalara
gore (%79-90) daha diisik oldugu bildirilmistir
(33). Arslan ve arkadaslari, allojeneik periferik kok
hiicre transplantasyonu yapilan 20 nonlenfoblastik
16semi hastasinda KGVHH insidansin1 %70 olarak
bildirmislerdir (23).

Kutan6z KGVHH nedeniyle izledigimiz 30
hastada lezyonlar transplantasyon sonrasi ortalama
10. ayda (40 giin, 3.5 yil) ortaya ¢cikmistir. Litera-
tirde en ge¢ tan1 konulan KGVHH 15. ay olarak
bildirilmistir (26).

KGVHH gelisiminde AGVHH risk faktoriidiir
(1,4). Bir calismada KGVHH’larin %25’ nin
AGVHH olmadan, %60’nin grade I AGVHH,
%80’nin grade II-IV AGVHH’dan gelistigi tespit
edilmistir (1). Bir baska calismada goriilme siklig1
progresif KGVHH i¢in %32, sessiz KGVHH i¢in
%36, de novo baslangi¢ icin %30 olarak bildiril-
mistir (25). Bazi calismalarda ise AGVHH nin
KGVHH gelisiminde risk faktorii olmadigr bildi-
rilmistir (33). Kutanéz AGVHH gelisen olgulari-
mizin %61’inde (%27’si progresif, %38’i sessiz
baslayan) kutandz KGVHH gelismistir. Kutantz
KGVHH olgularimizin %35°i de novo baglamustir.
Bu sonuglar literatiirde bildirilenlere yakin bulun-
mustur.

Kronik GVHH’da derinin oldukg¢a sik tutuldu-
gu ancak sadece deri degil oral ve okiiler mukoza,
submukozal glandlar ve karacigerin de diger sik
tutulan organlar oldugu bildirilmistir (1, 4).

Kutan6z GVHH da deri lezyonlar: likenoid ve
sklerodermoid olmak iizere esas olarak iki tipte
ortaya cikar. Bu lezyonlar spontan gelisebildigi
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gibi UV 1sinlari, fizik travma, herpes zoster hatta
borrelia enfeksiyonlar1 ile de tetiklenebilir
(4,25,26). Baz1 calismalarda liken planus benzeri
ve skleroderma benzeri lezyonlara ender rastlandi-
g1 bildirilmistir  (33). Calismamizda kutanoz
KGVHH’larinin 23’tinde (%77) likenoid KGVHH
tespit edildi. Bunlardan 3 hasta sklerodermoid
KGVHH’na ilerlemistir. Dolayisiyla skleroder-
moid KGVHH 10 olguda (% 33,3) tespit edilmis-
tir. Likenoid KGVHH erken donemde ortaya ¢ikan
ve kolay taninabilen lezyonlardir. Mor-viole veya
eritematéz papiil ve plaklar ile klasik liken
planustan zor ayrilir. Bazen biilloz, papiiloskuaméz
ve atrofik ylizey ozellikleri gosterebilir. Siklikla
periorbital, kulak, el igi-ayak tabami tutulur,
jeneralize olabilirler (4, 25). Kutan6z GVHH tani-
styla izledigimiz olgularda en sik tespit edilen bul-
gu mor-viole likenoid papiil-plak tarzi lezyonlar
seklindedir. iki olguda likenoid lezyonlar zona
skatrisi tizerinde lokalize olarak saptanmistir (Sekil
2). Dermatomal yerlesimli likenoid GVHH litera-
tiirde de bildirilmistir (34-36).

Sklerodermoid KGVHH daha ge¢ gelisen
endiire, sklerotik, parlak beyazimsi sinirlari belir-
gin olmayan plaklar ile baslar. Genellikle erkenden
yama tarzinda hiperpigmentasyon ve poikiloder-
mik degisiklikler ortaya c¢ikar. Sklerodermoid
KGVHH jeneralize veya lokalize olabilir. Lokalize
form daha cok bacakta gozlenir. Sklerotik yiizeyde
iilser, biilloz lezyonlar gelisebilir. Akroskleroz ve
Raynaud gibi progresif sistemik sklerodermada

Sekil 2. Dermatomal yerlesimli likenoid graft versus host
hastalig1
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goriilen bulgular sklerodermoid KGVHH da sik
degildir. Sklerodermoid KGVHH’da lezyonlar
daha cok govde ve ekstremite proksimalinde olma-
ya meyillidir. Bazen subkutan doku ve fasia tutulur
ve eozinofilik fasiitis benzeri tabloya neden olur
(1,4,25). Kutanéz GVHH tanmili hastalarimizin
10’unda sklerodermoid bulgular tespit edilmistir.
Olgularin 7’sinde postinflamatuar hipo-hiperpig-
mentasyon, 4’iinde poikilodermi dikkatimizi ¢ek-
mistir (Sekil 3). Kutan6z GVHH da hiperpigmen-
tasyon iyi tanimlanmis bir 6zelliktir. Bunlar ¢cogun-
lukla post-inflamatuvardir (4,25,37). De novo
melanoderma da kutan6z GVHH bulgusu olabil-
mektedir (37). Olgularimizdan 2’sinde vitiligo
gelisimi tespit edilmisti. KGVHH da baz
otoimmiin hastaliklar gelisebilmektedir (4).

Deri kurulugu olgularimizin hepsinde gézlen-
mekle birlikte bes olguda kuruluk oldukca siddetli
olarak tespit edilmistir, bir olguda da KGVHH
zemininde edinsel iktiyozis gelismistir. Literatiirde
benzer olgular bildirilmistir (38, 39).

Ulser, biil daha az goriilen bulgular olarak sap-
tanmistir. Alopesi generalize sklerodermoid (n=5)
KGVHH olanlarin hemen hepsinde siddetli form-
da, likenoid olgularda hafif siddette ortaya ¢ikmus-
tir.

Literatiirde dermatomyoziti andiran KGVHH
(30), liken sklerozis et atrofikus benzeri lezyonlar
(31), yine piebaldizm alaninda bulgu veren
KGVHH bildirilmis ve piebaldizm alaninda daha

Sekil 3. Sklerodermoid kronik graft versus host hastalifi
poikilodermik lezyonlarin klinik goriiniimii
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immiinreaktif oldugu belirtilmistir (40-42). Bizim
olgularimizda benzer bulgulara rastlanmamugtir.

Kronik GVHH’inda oral mukoza (OM)
lezyonlar1 %80 oraninda goriilmektedir. Oral
mukaza lezyonlan1 hastalarimizin %73’iinde tespit
edilmigtir. Kserostomi, liken planus benzeri degi-
siklikler, retikiiler beyaz lezyonlar veya beyaz
plaklar, mukozal atrofi, erozyon, iilser gelisimi,
submukozal fibrozis goriilebilir (4,25,26,43).
Pyojenik graniilom nadir goriilen bir bulgudur
(44). Agizda ve gozde sicca sendromu goriilebilir
(1, 4, 25). Oral mukoza tutulumu KGVHH’ nin tek
bulgusu olabilir (24). Bizim olgularimizdan
6’sinda deri tutulumu olmayip sadece oral mukoza
tutulumu tespit edilmistir. Oral mukozada en sik
kserostomi, bukkal mukoza ve dilde beyaz plak,
erozyon, llser, retikiiler ¢izgilenmeler, hiperemi
tespit edilmistir. Bir olguda dilde pyojenik
graniilom olusumu tespit edilmistir (Sekil 4).

Literatirde KGVHH tirnak tutulumuna iliskin
degerlendirmeler az sayidadir. KGVHH’da tirnak
degisiklikleri daha cok liken planusun tirnak
lezyonlarina benzer (4,25,45,46). Diskeratozis
kongenitay1 diisiindiiren tirnak degisiklikleri olabi-
lir (47). Hatta yiizeyel beyaz onikomikozisin
KGVHH’nin ilk bulgusu olabilecegini ileri siiren
bildiriler mevcuttur (46). Tirnak tutulumu ilk tutu-
lum bulgusu olabilir (48) Olgularimizin %47’ sinde
tirnak degisikligi tespit edilmistir. En sik goriilen
bulgular tirnak plaginda longitudinal ¢izgilenmeler

Sekil 4. Kronik graft versus host hastasinda oral mukoza
tutulumu (dilde eroziv degisiklikler ve pyojenik graniilom
olusumu)
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Sekil 5. Kronik graft versus host hastaliginda tirnaklarda peri
ungual eritem , pterjium olusumlari ve onikoatrofi.

ve piiriizlenme olmustur. Onikoatrofi, pterjium
olusumu, lunulada iilserasyonlar da diger tespit
edilen bulgulardir (Sekil 5).

AGVHH, AKITden sonra surveyi azaltan 6-
nemli bir nedendir. Orta-siddetli AGVHH’I1 hasta-
larin yarist 6liimle sonlanir. Direkt AGVHH nede-
niyle 6liim oldukca azdir. AGVHH genel prognozu
etkiler. Bu donemde en 6nemli 6liim nedeni enfek-
siyonlardir ve en sik 3. ve 4. aylarda ortaya ¢ikar
(1,4,24-26). Uc olgumuz AGVHH nedeniyle kay-
bedilmistir. Olgularimizin ¢ogu I. ve II. derece
GVHH olarak degerlendirilmistir. Yapilan calis-
malarda grade I’de surveyin az etkilendigi,
%25’inde  KGVHH gelistigi bildirilmigtir (4).
KGVHH hem mortalite hem de morbiditeyle bag-
lantilidir. Bazi serilerde KGVHH’da mortalite %40
olarak bildirilmistir. infeksiyon, kaseksi ve karaci-
ger disfonksiyonu en 6nemli mortalite nedenleridir
(25). Kutanéz GVHH tanisiyla izledigimiz 54 has-
tanin 14’1 (%26) takip sirasinda Olmiistiir. Bu ol-
gulardan 7’si (%57) KGVHH ile baglantili bir
nedenden dolay1 kaybedilmistir. Kutanoz lezyonlar
mortaliteden ¢cok hastaligin morbiditesini ve yagam
kalitesini etkileyen bir faktor olarak saptanmustir.

Deri tutulumu GVHHda morbiditeyi etkileyen
en Onemli komplikasyondur. Calismamizda
kutandz GVHH’inda deri bulgularinin zenginligi,
GVHH’nin erken tanisinda rolii ve transplantasyon
initelerinde  hematolog-dermatolog  isbirliginin
onemi bir kez daha vurgulanmistir.
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