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ÖZET 
Primer ya da sekonder bir immün yetmezlik durumu 

olanlarda, çok küçük prematürelerde intrauterin veya 
postnatal kan değişimi yapılan infantlarda kan ya da kan 
ürünlerinin transfüzyonu sonrasında graft versus-host 
hastalığı ortaya çıkabilmektedir. Ancak bazen immun 
açıdan tamamen yeterli ve bilinen hiçbir predispozan 
faktör olmayanlarda da görülebilmektedir. 

Transfüzyon sonrası gelişen graft-versus-host 
hastalığı çok ciddi seyirli olup, ölüm oranı yaklaşık 
% 100'dür. Bu nedenle hastalıktan korunma büyük önem 
taşımaktadır. Bu yazıda graft-versus-host hastalığının 
klinik ve immunopatolojik özellikleri tanımlanmış, 
transfüzyon sonrası hastalık gelişme riski olanlar 
belirtilmiş ve graft-versus-host hastalığından korunma ve 
tedavi yöntemleri üzerinde durulmuştur. 
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SUMMARY 
Posttransfusion graft-versus-host disease can occur 

in children with primary or secondary immunodeficiency, 
in extremely premature infants, graft-versus-host disease 
can appear in immunocompetent children and in the 
absence of a known predisposing factor. 

Postransfusion graft-versus-host disease is usually 
severe and the death rate is almost 100%. Since 
attempts to treat transfusion associated graft-versus-host 
disease have not been successful, the primary emphasis 
has been on prevention. In this article clinical and 
immunopathologic features and risk factors for 
transfusion associated graft-versus-host disease are 
defined. Preventive and therapatic methods are 
reviewed. 
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Graft-versus-host hastalığı (GVHD) kemik iliği 
transplantasyonu sonrasında sıklıkla karşılaşılan bir du­
rumdur. Daha seyrek olarak solid organ trans­
plantasyonu ya da kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu 
sonrasında da gelişebilir (1-3). 

Transfüzyondan sonra gelişen GVHD ilk kez 1965 
yılında immün yetmezllkli bir hastada tanımlanmıştır (4). 
Daha sonraki yıllarda konjenital immün yetmezliklere 
ilaveten, eritroblastozis fetalisli in utero ya da ex­
change transfüzyon yapılan yenidoğanlarda, küçük pre­
matürelerde, Hodgkin ve Hodgkin dışı lenfoma, akut 

Geliş Tarihi: 11.6.1993 Kabul Tarihi: 14.12.1993 

Yazışma Adresi: Uz.Dr.Esra BASKIN 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Pediatri ABD, SİVAS 

Anatolian J Pediatr 1994, 3 

lenfoblastik lösemi, akut myeloid lösemili hastalarda ve 
immunosupresif tedavi alanlarda gösterilmiştir. Hemato­
lojik kanser ya da lenfoproliferatif hastalığı olanların 
%0.1-1'i arasında transfüsyona bağlı GVHD geliştiği 
tahmin edilmektedir (5,6). 

Hastalığın gerçek insidansı henüz tam açıklığa ka­
vuşmamıştır (5). Ayrıca transfüzyona bağlı GVHD ge­
lişiminde predispozan rol oynayan faktörlerde tam ola­
rak tanımlanamamaktadır. T hücre sayısı ve fonksiyo­
nunda bozukluğun önemli olduğuna ilişkin kanıtlar vardır 
(1,7). Örneğin Hodgkin lenfomalı hastalarda T hücre 
fonksiyon bozukluğu vardır ve bunlarda GVHD gelişme 
riski yüksektir, ancak hücresel i mm ünitesi defektti olan 
bazı hastalarda, örneğin AİDS'lilerde transfüzyon son­
rası GVHD bildirilmemiştir (1). Ayrıca transfüzyona bağlı 
GVHD'nin immun açıdan tamamen yeterli kişilerde de 
görüldüğü rapor edilmektedir (8,9). 
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Patof izyoloj i : Transfüzyona bağlı G V H D gelişmesi 
için; 

a. immünoloj ik yetenekl i T lenfosit içeren bir 
transfüzyon, 

b. Graft hücrelerini reddetme gücü olmayan bir 
alıcı, 

c. Graft ve konakçı hücreleri arasında belli bir 
doku uygunsuzluğunun varlığı gereklidir (7). 

G V H D ' d e immunopatolo j ik proçes iki f azdan 
oluşur. Birinci yani afferent fazda T hücre aktivasyonu 
olur. Bu fazda T hücreleri, antijen spesifik T hücre re­
septörleri aracılığı ile antijenik yapıdaki peptidlerin, HLA 
molekülüne bağlanması ile oluşan peptid-HLA komp­
leksindeki (ailoantijen) ya HLA molekülünü ya da bağlı 
peptidlerini yabancı olarak görür ve bunlara bağlanır. 
Alıcının antijen sunan bu hücreleri, T hücrelerini aktive 
eden bir sitokin salgılar (inter-lökln-1). Aktive olan T 
hücreleri interlökin-2 salgılarlar, interlökin-2 ise bu sito-
kine ait reseptör taşıyan hücrelerde klonal proliferasyon 
ve farklılaşmaya neden olur. T hücrelerindeki prolife­
rasyon konakta karaciğer, dalak ve lenf nodüllerinin 
büyümesine yol açar. Fonksiyonel farklılaşma ise bir­
çok lenfokin ve sitolitiklerin salgılanmasına sebep olur. 
ikinci yani efferent fazda, multipl lenfokinlerin disregüle 
bir şekilde salınmaları hem hedef hücrede direk hara-
biyet oluştururken, hem de B hücre, T hücre, makrofaj 
ve supresor hücrelerde etki göstererek sekonder efek-
tör denen sıtotoksık T lenfosit, naturel killer gibi hücre­
lerin oluşmasına sebep olur Bu hücreler de alıcının 
hedef dokularında destrukslyona yol açar. Genellikle 
hedef dokular lenfoid, retikuloendoteiyal ve hematopoe-
tık sistemdir (7,10) (Şekil 1). 

İmmün açıdan yeterli bir kişide G V H D oluşumun­
da ise genetik faktörler önemlidir. HLA proteini yönün­
den heterozigot olan normal bir alıcıya, onun haplotip-
Ierinden biri için homozigot olan bir donörden trans­
füzyon yapıldığında, donörün lenfositleri yabancı olarak 
kabul edilmeyecek ve böylece rejeksiyon gelişmeye­
cektir. Ancak daha sonra bu lenfositler alıcının diğer 
haplotiplerini antijen olarak tanıyacak ve alıcının HLA 
antijenlerine karşı reaksiyon oluşacaktır. Böylece im­
mün yetmezlik olmasa bile kan ya da kan ürünlerinin 
direk transfüzyonu (özellikle homozigot çocuktan hete­
rozigot anne ya da babaya transfüzyon) GVHD'nun or­
taya çıkmasına sebep olacaktır (1,5,7,9,10). HLA ho-
mozigotluğu özellikle, birinci derece akrabalarda (anne-
baba, çocuk ve kardeşler) çok yüksek olup israil, Ja ­
ponya gibi kapalı toplumlarda da çok sıktır (9). 

G V H D gelişiminde transfüzyon yapılan üründeki 
yaşayabilen lenfosit sayısı önemli bir faktördür. GVHD 
oluşumu için alıcının kilogramı başına en az 1x10 7 len­
fosit olması gerektiği bilinmektedir. Ancak bu sayı alıcı 
ve donör arasındaki antijen benzerliğinin derecesi ve 

transfüzyon sayısına göre değişkenlik gösterebilir (1,5). 
Yenidoğan ya da küçük infantlarda 10 ml/kg'lık tek bir 
transfüzyon bile G V H D gelişmesine sebep olabilmekte­
dir (5). insanda tam kan, eritrosit süspansiyonu, yıkan­
mış eritrosit, havuzlanmış tromboslt konsantreleri, afe-
rezis ile hazırlanmış trombositler ve granülosit süspan­
s iyonlar ı , yeter ince yaşayan lenfosi t içerdiği için 
GVHD'ye götürülebiiir. Ancak dondurulmuş deglisero-
lize eritrosit süspansiyonunda yeterli lenfosit sayısı ol­
masına rağmen G V H D geliştiği bildirilmemektedir. Ak­
sine taze plazma 1 x10 4 /kg'den daha az lenfosit içer­
mesine rağmen GVHD'ye sebep olabilmektedir (1,5,11). 

Klinik Bulgular 
Transfüzyona bağlı oluşan G V H D tipik olarak 

transfüzyondan sonraki 7-14 gün içinde ortaya çıkar. 
En sık tutulan organlar immün sistem, deri, karaciğer 
ve gastrointestinal sistemdir (5,10). İlk ve en sık gö­
rülen bulgusu santral başlangıçlı olan makülopapüler 
döküntü ve ateştir. Döküntüler basmak la solar ve 
süratle ilerler, daha sonra ekstremitelere yayılır. Ciddi 
vakalarda jeneralize eritroderma olabilir ve bülloz va ­
sıf alabilir. Diğer bulgular anoreksi, bulantı, kusma, 
karın ağrısı, sulu ya da kanlı ishal, paralitik ileusdur. 
Karaciğer enzimlerinde yükselme ile birlikte ya da en­
zim yükselmesi olmaksızın hiperbil irubinemi gelişir, 
ağır pansitopeni görülür. Hepatosplenomegali, koagü-
lasyon testlerinde bozukluk, ciddi vakalarda hepatik 
yetmezlik ve ensefalopati gelişebilir. Kalpte ritm bo­
zuklukları ve hastalığın en şiddetli döneminde pulmo­
nar infiltrasyon görülebilir. Enfeksiyona aşırı duyarlılık 
söz konusudur (7,10). 
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Patognomonik bir bulgusu olmadığından bu send-
romu genellikle ilaç erupsiyonu ve viral enfeks i ­
yonlardan ayırmak çok güçtür. Transfüzyona bağlı 
GVHD genellikle kemik iliği transplantasyonu sonrasın­
da görülen GVHD'den daha ciddidir. Kemik iliği trans 
piantasyonundakinin aksine, kemik iliği aplazisine se 
konder pansitopeni karakteristik bulgusudur (1,5). Ayrı­
ca transfüzyon sonrası GVHD insidansı daha düşük ol­
masına rağmen ölüm oranı yaklaşık %100'dür. Bu yük­
sek mortalitenin sebebi, uygun kemoprofilakslnin ol­
mayışı, pansitöpeninin varlığı ve hastalığın daha geç ta­
nınması olabilir (5,9,12). 

Tanı: GVHD tanısı koyabilmek için, herşeyden 
önce bu hastalığın düşünülmesi gerekmektedir. Trans-
füzyondan sonra 5 ile 30. günde ortaya çıkan morbili-
form rash, hepatik ya da gastrointestinal sistem bozuk­
luğuna ait bulgular ve pansitopeni hastalığı akla getir­
melidir. Karyotip (donör karşı cinsten ise), HLA tjplen-
dirmesi ya da DNA analizi yapılabilir. Vakaların lenfosit 
kültürlerinde XX/XY chimerism saptanabilir. Özellikle 
cilt biopsisi tipik özelliktedir. Epidermıste nekrolizis, 
mikroskobik bül oluşumu vardır, eosinofilık stoplazmalı 
piknotik nukleuslu hücreler görülür. "Satellit lenfositler" 
ve "mumyalanmış hücreler" vardır (7,10,12). 

Korunma ve Tedavi 
GVHD tedavisinde uygulanan yöntemler pek 

başarılı değildir. Bu nedenle hastalığın önlenmeşj da­
ha büyük önem kazanmaktadır. Hastalığı önlemede 
en etkili metod transfüzyondan önce kan ürünlerine 
gama radyasyon ya da ultraviole uygulanmasıdır. Ul-
traviyole uygulanması henüz deneysel aşamadadır. 
Gama radyasyon ilk kez 1959'da farelerde, 2 yıl 
sonra da insanda uygulanmıştır (1,5,7). 1500-3000 
rad dozunda ışınlama, bu hastalığın gelişimini önle­
mede oldukça etkili bulunmuştur (13,14). Ancak rutin 
olarak tüm kan ve kan ürünlerinin ışınlaması hem ol­
dukça pahalıdır hem de ışınlama sırasında hiperpota-
semi ve lenfosit dışı diğer hücrelerde minimal fonk­
siyon bozukluğu, özellikle eritrosit zarında bütünlük 
bozulması gibi birtakım yan etkiler görülebilmektedir 
(10). Ayrıca her merkezde yapılması mümkün olama­
maktadır. Bu nedenle özellikle riskil hastaların belir­
lenmesi ve bu vakalarda transfüzyon öncesi ışınlama 
yapılması daha uygundur. 

Risk altında olan hastalar şu şekilde sıralanabilir: 

1. Primer ya da sekonder immün yetmezliği olan, 
kemik iliğ transplantasyonu yapılan tüm hastalara 
verilecek ürünler muhakkak radyasyona tabii tutul­
malıdır. 

2. Çok küçük prematüreler ve yenidoğanın hemo-
litik hastalığı nedeniyle in utero transfüzyon ya da kan 
değişimi yapılan infantlar GVHD yönünden risk altında­
dır (5,15-17). 
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3. Anne-baba ya da diğer birinci derece akraba­
dan alınarak immün açıdan normal kişilere verilecek 
kanlar ışınlanmalıdır. Ayrıca Japon, İsrail gibi kapalı 
toplumlarda yapılan transfüzyonlarda da risk yüksektir 
(1,4.9,10,17). 

GVHD oluşumunu önlemede gama radyasyon, 
ultraviole ile ışınlama dışında in vitro olarak T hücre­
lerinin temizlenmesi diğer bir metoddur. Ancak kan 
ürünleri için uygulanması pratik olmadığı gibi her za­
man başarılı sonuçlar da alınamamaktadır (1,10). Son 
zamanlarda profilaksi için kemik iliği trans­
plantasyonunda intravenöz immünglobulin verilmesinin 
yararlı olabileceği bildirilmektedir (18). 

Kesin tedavisi olmamakla birlikte tedavi için anti-
lenfosit ve antitimosit globulin denenmekte, ya da> 
siklosporin A uygulanarak hastalığın şiddeti azaltılabil-
mektedir. Ancak en gelişmiş merkezlerde bile bu te­
davilerin yararları çok düşük düzeyde kalmaktadır 
(7,10). 

Sonuç olarak ülkemiz gibi her merkezde ışınlama­
nın yapılamadığı ve akraba evliliklerinin sık olduğu top­
lumlarda transfüzyon için özellikle birinci derece akra­
balardan alınan kan ve kan ürünlerinin kullanılmaması 
daha büyük önem taşımaktadır. 
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