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OZET

Primer ya da sekonder bir immiin yetmezlik durumu
olanlarda, ¢ok kigiik prematiirelerde intrauterin veya
postnatal kan degisimi yapilan infantlarda kan ya da kan
tiriinlerinin transfiizyonu sonrasinda graft versus-host
hastaligi ortaya cikabilmektedir. Ancak bazen immun
acidan tamamen yeterli ve bilinen hi¢bir predispozan
faktor olmayanlarda da gériilebilmektedir.

Transfiizyon  sonrasi  gelisen  graft-versus-host
hastaligi c¢ok ciddi seyirli olup, 6liim orani yaklasik
% 100'diir. Bu nedenle hastaliktan korunma biiyiik énem
tasimaktadir. Bu yazida graft-versus-host hastaliginin
klinik ve immunopatolojik ozellikleri tanimlannmus,
transfiizyon sonrasi hastalik gelisme riski olanlar
belirtilmis ve graft-versus-host hastaligindan korunma ve

tedaviyoéntemleri iizerinde durulmustur.
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Graft-versus-host hastaligi (GVHD) kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda siklikla karsilagilan bir du-
rumdur. Daha seyrek olarak solid organ trans-
plantasyonu ya da kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu
sonrasinda da gelisebilir (1-3).

Transfiizyondan sonra gelisen GVHD ilk kez 1965
yilinda immiin yetmezllkli bir hastada tanimlanmistir (4).
Daha sonraki yillarda konjenital immiin yetmezliklere
ilaveten, eritroblastozis fetalisli in utero ya da ex-
change transfiizyon yapilan yenidoganlarda, kiigiik pre-
matiirelerde, Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma, akut
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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-hostdisease
can appear in immunocompetent children and in the
absence ofa 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 notbeen 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.

Key Words: Transfusion, Graft-versus-host disease

Anatolian J Pediatr 1994, 3:85-38

lenfoblastik 16semi, akut myeloid I6semili hastalarda ve
immunosupresif tedavi alanlarda gosterilmistir. Hemato-
lojik kanser ya da lenfoproliferatif hastaligi olanlarin
%0.1-1'i arasinda transfiisyona bagh GVHD gelistigi
tahmin edilmektedir (5,6).

Hastaligin gergek insidansi heniiz tam agikliga ka-
vusmamistir (5). Ayrica transfiizyona bagh GVHD ge-
lisiminde predispozan rol oynayan faktdrlerde tam ola-
rak tanimlanamamaktadir. T hiicre sayisi ve fonksiyo-
nunda bozuklugun 6nemli olduguna iliskin kanitlar vardir
(1,7). Ornegin Hodgkin lenfomali hastalarda T hiicre
fonksiyon bozuklugu vardir ve bunlarda GVHD gelisme
riski yuksektir, ancak hiicresel imm initesi defektti olan
bazi hastalarda, 6rnegin AiDS'lilerde transfiizyon son-
rasi GVHD bildiriimemistir (1). Ayrica transfiizyona bagh
GVHD'nin immun agidan tamamen yeterli kigilerde de
gorildagi rapor edilmektedir (8,9).
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Patofizyoloji: Transflizyona bagli GVHD gelismesi
icin;

a. imminolojik yetenekli T lenfosit iceren bir
transflizyon,

b. Graft hicrelerini reddetme glciu olmayan bir
alicl,

c. Graft ve konakgl hicreleri arasinda belli bir
doku uygunsuzlugunun varhgdi gereklidir (7).

GVHD'de immunopatolojik proges iki fazdan
olusur. Birinci yani afferent fazda T hiicre aktivasyonu
olur. Bu fazda T hucreleri, antijen spesifik T hiicre re-
septorleri araciligi ile antijenik yapidaki peptidlerin, HLA
molekiline baglanmasi ile olusan peptid-HLA komp-
leksindeki (ailoantijen) ya HLA molekilini ya da bagh
peptidlerini yabanci olarak goérur ve bunlara baglanir.
Alicinin antijen sunan bu hucreleri, T hicrelerini aktive
eden bir sitokin salgilar (inter-6kin-1). Aktive olan T
hicreleri interldkin-2 salgilarlar, interlékin-2 ise bu sito-
kine ait reseptdr tasiyan hicrelerde klonal proliferasyon
ve farklilasmaya neden olur. T hicrelerindeki prolife-
rasyon konakta karaciger, dalak ve lenf noddlllerinin
blyumesine yol agar. Fonksiyonel farklilagsma ise bir-
cok lenfokin ve sitolitiklerin salgilanmasina sebep olur.
ikinci yani efferent fazda, multipl lenfokinlerin disregiile
bir sekilde salinmalari hem hedef hicrede direk hara-
biyet olustururken, hem de B hiicre, T hiicre, makrofaj
ve supresor hucrelerde etki gdstererek sekonder efek-
tér denen sitotoksik T lenfosit, naturel killer gibi hicre-
lerin olusmasina sebep olur Bu hicreler de alicinin
hedef dokularinda destrukslyona yol agar. Genellikle
hedef dokular lenfoid, retikuloendoteiyal ve hematopoe-
tik sistemdir (7,10) (Sekil 1).

immiin agidan yeterli bir kiside GVHD olusumun-
da ise genetik faktorler 6nemlidir. HLA proteini yonun-
den heterozigot olan normal bir aliciya, onun haplotip-
lerinden biri icin homozigot olan bir dondrden trans-
fizyon yapildiginda, donériin lenfositleri yabanci olarak
kabul edilmeyecek ve bodylece rejeksiyon gelismeye-
cektir. Ancak daha sonra bu lenfositler alicinin diger
haplotiplerini antijen olarak taniyacak ve alicinin HLA
antijenlerine kargi reaksiyon olusacaktir. Bdylece im-
min yetmezlik olmasa bile kan ya da kan Urdnlerinin
direk transflizyonu (6zellikle homozigot gocuktan hete-
rozigot anne ya da babaya transfizyon) GVHD'nun or-
taya c¢ikmasina sebep olacaktir (1,5,7,9,10). HLA ho-
mozigotlugu 6zellikle, birinci derece akrabalarda (anne-
baba, cocuk ve kardesler) cok ylksek olup israil, Ja-
ponya gibi kapali toplumlarda da ¢ok siktir (9).

GVHD gelisiminde transfiizyon yapilan Grindeki
yasayabilen lenfosit sayisi 6nemli bir faktérdir. GVHD
olusumu icin alicinin kilogrami basina en az 1x10’ len-
fosit olmasi gerektigi bilinmektedir. Ancak bu sayi alici
ve dondér arasindaki antijen benzerliginin derecesi ve
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S$ekil1. GVHD'nin immunopatolojik progesi (10)

transfliizyon sayisina gore degiskenlik gosterebilir (1,5).
Yenidogan ya da kiigik infantlarda 10 ml/kg'lik tek bir
transfiizyon bile GVHD gelismesine sebep olabilmekte-
dir (5). insanda tam kan, eritrosit slispansiyonu, yikan-
mis eritrosit, havuzlanmis tromboslt konsantreleri, afe-
rezis ile hazirlanmis trombositler ve granulosit sispan-
siyonlari, yeterince yasayan lenfosit icerdigi igin
GVHD'ye gotirilebiiir. Ancak dondurulmus deglisero-
lize eritrosit sispansiyonunda yeterli lenfosit sayisi ol-
masina ragmen GVHD gelistigi bildiriimemektedir. Ak-
sine taze plazma 1x10‘/kg'den daha az lenfosit iger-
mesine ragmen GVHD'ye sebep olabilmektedir (1,5,11).

Klinik Bulgular

Transflizyona baglh olusan GVHD tipik olarak
transflizyondan sonraki 7-14 gln iginde ortaya cikar.
En sik tutulan organlar immuin sistem, deri, karaciger
ve gastrointestinal sistemdir (5,10). ik ve en sik goé-
rilen bulgusu santral baslangicli olan makulopapuler
dokintli ve atestir. Dokuntiler basmakla solar ve
suratle ilerler, daha sonra ekstremitelere yayilir. Ciddi
vakalarda jeneralize eritroderma olabilir ve bdllloz va-
sif alabilir. Diger bulgular anoreksi, bulanti, kusma,
karin agrisi, sulu ya da kanl ishal, paralitik ileusdur.
Karaciger enzimlerinde yukselme ile birlikte ya da en-
zim yukselmesi olmaksizin hiperbilirubinemi gelisir,
agir pansitopeni goéralir. Hepatosplenomegali, koagu-
lasyon testlerinde bozukluk, ciddi vakalarda hepatik
yetmezlik ve ensefalopati gelisebilir. Kalpte ritm bo-
zukluklari ve hastaligin en siddetli déneminde pulmo-
nar infiltrasyon gorulebilir. Enfeksiyona asiri duyarhlhk
s6z konusudur (7,10).
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Patognomonik bir bulgusu olmadigindan bu send-
romu genellikle ilag erupsiyonu ve viral enfeksi-
yonlardan ayirmak cok glgtir. Transfiizyona bagh
GVHD genellikle kemik iligi transplantasyonu sonrasin-
da goriilen GVHD'den daha ciddidir. Kemik iligi trans
piantasyonundakinin aksine, kemik iligi aplazisine se
konder pansitopeni karakteristik bulgusudur (1,5). Ayri-
ca transfiizyon sonrasi GVHD insidansi daha diisiik ol-
masina ragmen o6liim orani yaklasik %100'diir. Bu yuk-
sek mortalitenin sebebi, uygun kemoprofilaksinin ol-
mayisi, pansitopeninin varligi ve hastaligin daha geg ta-
ninmasi olabilir (5,9,12).

Tani: GVHD tanisi koyabilmek igin, herseyden
once bu hastaligin disiiniilmesi gerekmektedir. Trans-
flizyondan sonra 5 ile 30. giinde ortaya ¢ikan morbili-
form rash, hepatik ya da gastrointestinal sistem bozuk-
luguna ait bulgular ve pansitopeni hastaligi akla getir-
melidir. Karyotip (donér karsi cinsten ise), HLA tjplen-
dirmesi ya da DNA analizi yapilabilir. Vakalarin lenfosit
kiiltiirlerinde XX/XY chimerism saptanabilir. Ozellikle
cilt biopsisi tipik Ozelliktedir. Epidermiste nekrolizis,
mikroskobik biil olusumu vardir, eosinofilikk stoplazmal
piknotik nukleuslu hiicreler goriiliir. "Satellit lenfositler”
ve "mumyalanmig hiicreler" vardir (7,10,12).

Korunma ve Tedavi

GVHD tedavisinde uygulanan yoéntemler pek
basarih degildir. Bu nedenle hastaligin 6nlenmesj da-
ha biiyilkk 6nem kazanmaktadir. Hastaligi 6nlemede
en etkili metod transfiizyondan o6nce kan iiriinlerine
gama radyasyon ya da ultraviole uygulanmasidir. Ul-
traviyole uygulanmasi heniiz deneysel asamadadir.
Gama radyasyon ilk kez 1959'da farelerde, 2 yil
sonra da insanda uygulanmistir (1,5,7). 1500-3000
rad dozunda iginlama, bu hastaligin geligsimini onle-
mede oldukga etkili bulunmustur (13,14). Ancak rutin
olarak tiim kan ve kan iiriinlerinin 1ginlamasi hem ol-
dukga pahalidir hem de isinlama sirasinda hiperpota-
semi ve lenfosit digi diger hiicrelerde minimal fonk-
siyon bozuklugu, o6zellikle eritrosit zarinda biitiinlik
bozulmasi gibi birtakim yan etkiler goériilebilmektedir
(10). Ayrica her merkezde yapilmasi miimkiin olama-
maktadir. Bu nedenle ozellikle riskil hastalarin belir-
lenmesi ve bu vakalarda transfiizyon o6ncesi 1ginlama
yapilmasi daha uygundur.

Risk altinda olan hastalar su sekilde siralanabilir:

1. Primer ya da sekonder immiin yetmezligi olan,
kemik ilig transplantasyonu yapilan tiim hastalara
verilecek iriinler muhakkak radyasyona tabii tutul-
malidir.

2. Cok kiiciik prematiireler ve yenidoganin hemo-
litik hastaligi nedeniyle in utero transfiizyon ya da kan
degisimi yapilan infantlar GVHD yoéniinden risk altinda-
dir (5,15-17).
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3. Anne-baba ya da diger birinci derece akraba-
dan alinarak immiin agidan normal kisilere verilecek
kanlar 1ginlanmalidir.  Ayrica Japon, israil gibi kapali
toplumlarda yapilan transfiizyonlarda da risk yiksektir
(1,4.9,10,17).

GVHD olusumunu o©onlemede gama radyasyon,
ultraviole ile 1ginlama digsinda in vitro olarak T hiicre-
lerinin temizlenmesi diger bir metoddur. Ancak kan
irtinleri icin uygulanmasi pratik olmadigi gibi her za-
man basarili sonuglar da alinamamaktadir (1,10). Son
zamanlarda profilaksi i¢in kemik iligi trans-
plantasyonunda intraven6z immiinglobulin verilmesinin
yararli olabilecegi bildiriimektedir (18).

Kesin tedavisi olmamakla birlikte tedavi icin anti-
lenfosit ve antitimosit globulin denenmekte, ya da>
siklosporin A uygulanarak hastaligin siddeti azaltilabil-
mektedir. Ancak en gelismis merkezlerde bile bu te-
davilerin yararlari ¢ok diisiik diizeyde kalmaktadir
(7,10).

Sonug¢ olarak lilkemiz gibi her merkezde i1sinlama-
nin yapilamadigi ve akraba evliliklerinin sik oldugu top-
lumlarda transfiizyon igin ozellikle birinci derece akra-
balardan alinan kan ve kan iriinlerinin kullaniimamasi
daha biiyiik 6nem tasimaktadir.
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