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Transplantasyon igin en biiyiik engeli alici orga-
nizma ile dondriin doku uygunluk antijenlerinden farkli-
hiklar sonucu gelisen atilim reaksiyonu olusturmakta
iken Azatioprinin bulunusu ve 6zellikle prednison ile
birlikte kullanildiginda immunsupresyonun saglanmasi ile
1960'h yillarin baslarinda ilk olarak farkhh gen yapisinda-
ki bireyler arasinda transplantasyon gergeklestirilmistir.
Ginimizde atilim reaksiyonu onlenebilmektedir ancak
bu reaksiyonun tam tersi olan graftin aliciya karsi ge-
ligtirdigi kiginin 6liimiine neden olabilen graft versus
host hastaliginin onlenmesi ve tedavisinde heniiz tam
bir basan saglanamamistir.

Graft versus host hastaligi immun yaniti baski-
lanmig kisilere lenfoid hiicrelerin inflizyonu veya trans-
plastasyonu sonucunda bu hiicrelerin ¢ogalip konagin
yabanci doku uygunluk antijenlerine karsi immiinolojik
sitotokslk bir reaksiyon olusturmasi sonucunda geligir
ve bugiin igin kemik iligi transplastasyonu sonrasinda
en onemli morbidité ve mortalité nedenidir (1,2,3).

Allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasinda
gelisen graft versus host reaksiyonuna ait ilk yayin
1955 yilinda Barnes ve Loutit tarafindan yapilmistir. Bu
arastirmacilar radyasyonla aplazl gelistiren farelere al-
lojenik kemik iligi transplastasyonu yaptiktan sonra deri
lezyonlan, karaciger hastaligi ve diare ile kendini goste-
ren oldiiricii bir sendromun gelistigini gostermislerdir,
bu reaksiyon ilk kez 1957 yilinda Cohen ve arkadaslar
tarafindan Graft vs. host hastaligi olarak adlandinimistir.
1958 yilinda ise Santos ve Cole kobaylara artan mik-
tarlarda allojenik lenfoid hiicre transplantasyonu yap-
miglar ve transplante edilen lenfoid hiicre sayisi arttik-
ca olusan graft versus host reaksiyonunun da o oran-
da siddetli oldugunu gostermislerdir. Bu sonugtan yola
cikarak graft versus host hastaliginda esas rol oynayan
hiicrelerin lenfositler oldugunu goéstermislerdir (2).
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1966 yilinda Billingham graft ve host hastaliginin
gelisimi icin gereken sartlari su sekilde belirtmistir
(2,3):

1. Graft immun yetenekli hiicreler icermelidir.

2. Alici organizmada antijenik uyarima neden ola-
cak, gat Qn yabanci doku uygunluk antijenleri bulun-
malida

3 Alicnin immun sistemi baskilanmis olmali ve
yabanci lenfoid hiicrelere karsi reaksiyon olusturulmali-
dir.

Genel O¥aK transfiizyonu yapilan hiicre sayisi ne
kadar fazlaysa ve doku uygunluk antijenleri arasindaki
fark ne kadkr biiyiikse graft vs. host hastaliginin ge-
lisme 1iski de o oranda fazla olacaktir (2,4).

Doku uygunluk antijenleri gekirdekli hiicrelerin
hiicre yiizeyinde yer alan glikoprotein yapisindaki anti-
jenlerdir. Farkli kromozomlardaki c¢esitli genler tarafin-
dan kodlanmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri olan major
doku UygunlK antijenleri 6. kromozomun kisa kolunda
HLA bd asinde kadlanirlar (5). HLA antijenleri birbiri-
nin ayin olan bireyler arasinda yapilan trans-
plantasyonlarda da graft vs. host hastaligi gelisebilmek-
tedir, bu da min6r doku uygunluk antijenlerinin de graft
vs. host reaksiyonunda rolii oldugunu gostermektedir
ve mindr doku uygunluk antijenlerinden farkliliklar ne-
deni ile gelisen graft vs. host hastaliginin kontrolii ayni
oranda giic olabilmektedir (2)

Aradan 25 yil gegmis olmasina ragmen Billingha-
m'in 6ne sirdiigi sartlar giiniimiizde de gegerliligini ko-
rumaktadir, ancak alici organizmada graft icin yabanci
doku uygunluk antijenlerinin bulunmasi sarti modifl-
kasoyna ugramistir. Son yillarda es yumurta ikizleri
arasinda yapilan izograft transplantasyonlarda ve hatta
otograft transplantasyonlarda spontan iyilesen hafif bir
reaksiyon olarak da olsa akut graft versus host reak-
siyonunun geligebildigi gosterilmigtir. Bu durum graft
versus host reaksiyonunda diger bazi immiinolojik me-
kanizmalarin rol oynadigini ortaya koymaktadir (1,2,5).
Kemik iligi transplantasyonu sonrasi supresor T lenfo-
sitlerinde azalma meydana gelmektedir. Supresor T
hiicrelerinin azalmasi sonucunda sltotoksik lenfositler
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ve dogal oldiiriicii hiicreler iizerindeki kontrol bozul-
makta ve bu hiicreler HLA antijenlerine fazla bagiml
olmadan doku hasari gelistirmektedirler. Basarili bir ke-
mik iligi transplantasyonu sonrasinda immun sistem ye-
niden olustugunda supresor T hiicre diizeyi normale
donmekte ve olay kendini sinirlamaktadir (1,5).

Graft versus host hastaliginin geligmesi igin gerekli
sartlarin bulundugu durumlar su sekilde siralanabilir
(1,2,3,4,6):

1. Kemik iligi transplantasyonu

2. immun yetmezligi olan hastalara X isinlarn ile
isleme sokulmamig kan iiriinlerinin transfiizyonu

3. immun yetmezligi olan fetusa annenin lenfosit-
lerinin gegisi.

Kemik iligi transplantasyonu l6semi, lenfoma,
aplastik anemi ve konjenital immun yetmezlik hasta-
hiklarinda 1970'li yillarin basinda uygulanmaya basla-
nan giic gegtikce daha fazla 6nem kazanan bir tedavi
yontemidir. Bobrek ve karaciger gibi organlarin trans-
plantasyonlarinda bu organlarin damarlarinda kalan
lenfositlerin pasif aktarimi vardir ancak kemik iligi trans-
plantasyonunda cogalabilen immun yetenekli hiicrelerin
transplantasyonu s6z konusudur ve bu yoniiyle diger
organ transplantasyonlarindan farkhlik gosterir (4).

Kemik iligi transplantasyonu oncesi hastalara ke-
moterapi kombinasyonlari ve total viicut isinlamasi uy-
gulanmakta ve bu sekilde hem lenfoid doku hem de
eger varsa malign hiicreler ortadan kaldiriimaktadir. im-
mun supresyonun saglanmasi kemik ilgi graftine karsi
gelisebilecek atilim reaksiyonunun o6nlenmesi igin sart-
tir, immunsupresyon saglandiktan sonra vericinin sag-
lam kemik iligi hiicreleri aliciya infiizyonla verilir. Bu
hiicreler viicutta dolasir ve alicinin kemik iligine yerlesip
cogalmaya baslarlar. Basarili bir transplantasyon sonra-
sinda hematopoietik sistem ve immiin sistem fonk-
siyonlarini yeniden kazanihr (1).

Kemik iligi transplantasyonunda major doku uygun-
luk antijenlerinin 6zellikle HLA-A, HLA-B, HLA-D anti-
jenlerinin ayni olmasina dikkat edilir. Doku uygunluk
antijenleri ne kadar uygunsa graft versus host hastaligi
da o derece hafif seyirlidir. Major doku uygunluk anti-
jenlerinin genetik aktarimindan dolay! iki kardesin doku
uygunluk antijenleri 1 oraninda aynidir. Uygun kardes
bulunamadiginda douk uygunluk antijenleri miimkiin ol-
dugunca uygunluk gosteren Kkisiler arasinda trans-
plantasyon yapilir.

Doku uygunluk antijenleri benzerlik gosteren farkh
bireyler arasindaki transplantasyona allojenik trans-
plantasyon denir. Giiniimiizde en sik uygulanan trans-
plantasyon seklidir. Allojenik kemik iligi trans-
plantasyonu yapNan hastalarin %50-80'Inde graft ver-
sus host hastaligi gelismekte ve bu hastalarin %40'inda
olay oliimle sonuglanmaktadir (1,2,3,6).

Graft vs. host hastaliginin geligebilecegi diger bur
durum immun yetmezligi olan hastalarin x isinlan ile
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igsleme girmemis kan iriinlerinin transfiizyonudur.
Hodgkin hastaliginda oldugu gibi hastaliga bagh kismi bir
immiin yetmezlik geligebilmekle birlikte 6zellikle kanser
hastalarinda uygulanan kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlari sonucunda hastalarda ciddi boyutlarda
immiin yetmezlik geligmektedir. Bu hastalara destek-
leyici tedavi olarak kan, plasma transfiizyonu yapildigin-
da teda dolagima immiin yetenekli lenfoid hiicreler ve-
rilir. Bu hiicreler gogalip oldiiriicii olabilecek graft-ver-
sus host hastaligina neden olmaktadirlar. Bir ilinite kan-
da bile 10° lenfosit bulundugu ve bu sayinin graft ver-
sus host hastaligi olusturmak igin yeterli oldugu gosteril-
mistir (4). Literatiirde bugiine kadar transfiizyon sonu-
cu graft versus host hastaligi gelisen 70 olgu vardir.
insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte gergr sayi-
sinin 70'in ¢ok listiinde oldugu diisiiniilmektedir (4,7).
Bu konuda ilgi ceken bir nokta bugiine kadar AIDS'li
hastalarda belirgin hiicresel immunite bozukluguna ve
bu hastalara uygulanan sik transfiizyonlara ragmen
graft versus host hastaliginin gelistigine ait yayin bulun-
mamasidir. Belkide ayni retroviral enfeksiyon trans-
fiizyonla gelen lenfositleri de immiinolojik olarak etkisiz
hale getirmektedir (4).

immun yetmezligi olan fetusa annenin lenfositleri-
nin gegisi ile de graft versus host hastaliginin gelisebi-
lecegi gosterilmistir. Wiskott-Aldrich sendromu, agir
kombine immun yetmezligi, Nezelhof sendromu ve Di
George sendromlu fetuslarda T hiicre fonsiyonu bulun-
madigindan anneden plasenta yolu ile ya da dogum si-
rasinda gecen lenfositler ortadan kaldirilamayacaktir ve
bu lenfositler fetusda hedef organlarda reaksiyon
olusturacaktir. Ayni nedenle dogum sonrasinda kan
transfiizyonlar yolu ile verilen yabanci lenfositler graft
versus host reaksiyonuna neden olacaktir. Bu sekilde
gelisen graft vs. host reaksiyonunun insidansi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte oldukg¢a diisiik oldugu
diisiiniilmektedir (1,3,4).

1970'li yillarin sonralarina dogru graft versus host
reaksiyonunun tek bir hastalik olmayip baslangi¢ za-
manlari, klinik 6zellikleri ve patofizyolojik mekanizmalari
birbirinden tamami ile farkli akut ve kronik formunun ol-
dugu anlasiimistir (3).

AKUT GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI

Akut graft versus host hastaligi allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarin %50-70'inde ge-
liger. Transplantasyondan 7-45 giin ortalama ii¢ hafta
sonra ortaya cikar ve ates, eosinofili, deri, karaciger ve
intestinal sistemde inflamatuar reaksiyonlarla kendini
gosterir (Tablo 1).

Bu organlarin herbirinde gelisen reaksiyona graft
versus host reaksiyonu, bir hastada gelisen bu reak-
siyonlarin toplamina ise graft versus host hastaligi adi
verilmektedir. Hedef organlarin herbirinde graft versus
host reaksiyonunun siddeti etkilenen deri yizeyinin
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Tablo 1. Akut graft versus host hastaligi

Goriilme sikhgr:
Allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalann %50-70inde gelisir.
Baslangi¢c zamani:
Kemik iligi transplantasyonundan 745 giin
(ortalama 3 hafta) sonra
Hedef organlar:
Deri
Karaciger
Intestinal sistem

Tablo 2. Akut graft versus host hastaliginin klinik evre-
lendirmesi

Evre Deri Karaciger Intestinal Sistem
1 Deri yiizeyinin Bilirubin >500ml
%25 inden 2-3 mg/di diare/giin
azini kaplayan
makulopapiiler
lezyonlar
2 Deri yiizeyinin Bilirubin >100ml
%25-50'sini 3-6 mg/di diare/giin
kaplayan makulo-
papiiler lezyonlar
3 Eritrodermi Bilirubi n >1500ml
6-15 mg/di daire/giin
4 Biil olusumu Bilirubin >2500ml
<15 mg/dl diare/giin

orani, bilirubinemi diizeyi ve giinliik diare miktari ile 4
evre Uzerinden degerlendirilebilir (Tablo 2).

Genel olarak her organin etkilenme siddeti birbi-
rinden bagimsizdir. Bir hastada 4. evrede deri tutulumu-
nun olmasi 4. evrede karaciger ve intestinal tutulumun
bir gostergesi degildir ancak bir organdaki siddetli reak-
siyon diger organlarin da hastaliga katilma olasiligini art-
tiracaktir. Graft versus host hastaliginda deri lezyonlan
genellikle ilk bulgu olmalari ve kolay farkedilebilmeleri
nedeni ile hastaligin erken tanisinda 6nemli rol oynarlar
(1,2,3,6). Ense, boyun, yiiz ve omuzlarda eritemli ma-
kular lezyonlar meydana gelir. Genellikle hafif bir
kasinti disinda siibjektif bir sikayete neden olmayan bu
lezyonlar graft vs. host hastaliginda deri reaksiyonunun
baslangicini gosterir. 2-15'lik makuler lezyonlar zaman-
la birlegserek govde ve iist ekstremitelere yayilirlar ve
genellikle viicudun %50'sinden az kisminda sinirh kalir-
lar. Reaksiyonun siddeti arttikca kirmizi-mor renkli lUzeri
skuamh makuller haline gelirler. Ozellikle folikiiler loka-
lizasyonlu papiller goriilebilir (1,3,8).

Daha ileri durumlarda lezyonlar viicuda yayilip eri-
trodermi geligebilir. Reaksiyon 4. evreye ilerlediginde
deride agri ve hassasiyeti takiben vezikiilobiilloz lez-
yonlar gelisir. Biiller 6zellikle basing ve travma bdlgele-
rinde meydana gelir. Nikolsky isareti pozitiftir. Dermoe-
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pidermal birlesme boélgesinden ayrilma ile tablo toksit
epidermal nekrolizisi andirir. Deri barierinin ortadan
kalkmasi ile deri fonksiyonlarini yerine getiremez. Kilinik
tablo ylizeyel yaniklara benzemekle birlikte sivi elektro-
lit dengesizligi cok nadirdir. 4. derecedeki deri reakslyo-
nugenelllkle karaciger ve infestinal sistem tutulumu ile
birliktedir (1,3,9,10). Mortaliteye siklikla neden olan bu
durum gilinimiizde yapilan kemik iligi trans-
plantasyonlarinda 6% oraninda gelismektedir. Ancak
kemik iligi transplantasyonu sonrasinda gelisen her epi-
dermal nekrolazis tablosunun 4. evredeki deri reaksiyo-
nunun bir gostergesi olarak almamak gerekir. Hastalar-
da tedavide kullanilan gesitli ilaglara ve o6zellikle sulfa-
namidlere bagh toksik epidermal nekrolizis gelisimi g6z
oniinde bulundurulmalidir (10).

Hafif olgularda kutan6z graft vs. host reaksiyonu
birkag giin ile birka¢ hafta arasinda diizelir. Diizelme
viicudun iist kisimlarinda baslar ve alt ekstremitelere
dogru ilerler. lyilesen lezyonlarin yerlerinde hipopig-
mentasyon ve hiperplgmentasyon kalabilir. 4.derecede
hasta diger organ tutulumlarindan veya sepsisde kay-
dedilmezse reepitelizasyon gelisir ve sekosder enfeksi-
yon olmadigi takdirde yerlerinde skaaroz kalmaz (1).

Akut graft versus host hastaliginin karaciger tutulu-
mu kendini karaciger transaminazlar, alkal fosfataz ve
direk bilirubin yiiksekligi ile gosterir. Karaciger bopsi-
sinde safra kanallarinda dejenerasyonda kolestatik
degisiklikler goriilur (1,2,3). Karaciger fonksiyonlar ke-
mik iligi transplantasyonu sonrasinda vena okliiziv has-
talik, viral hepatit, hiperalimentasyon ve de o6zellikle
kullanilan ilaglara bagh bozulabilir. Siklosporin tedavisi
goren hastalarin %65'inde karaciger traneaminazlarinda
yikselme saptanmisg, bu hatlarin sadece %15'inde ka-
racigerde graft versus reaksiyonu gosterilmistir (2).

Graft versus host hastaliginin intestinal sistem bul-
gulan kramp seklinde karin agrisi, bulanti, kullanma ve
diaredir. Diare koleray: taklit edecek kadar sulan fazla
miktarda olabilir. Zamanla kanh hale gelebilir (1,2,3).

Graft vs. host hastaliginda tek organ tutulumu na-
dirdir. En sik etkilenen organ deridir, bunu sirasiyla ka-
raciger ve intestinal sistem izler. Olgularin %11'inde de-
ri, karaciger ve intestinal sistem birlikte tutulur (2).

Akut graft versus host hastaliginin o6zellikle farkl
cinsler arasinda yapilan transplantasyonlarda daha sik
goriildiigiu bildirilmistir, 6zellikle kadin dondrlerden erkek
alicilara kemik iligi transplantasyonu yapildiginda graft
versus host hastaligi iki kat fazla goriilmektedir. Burda
rol oynayan mekanizmanin erkek hastalardaki Y antije-
ninin yabanci lenfoid hiicreler tarafindan taninmasi ve
reaksiyon olugsumu ile agiklanmaktadir (1,11).

Diger bir faktor yas faktorudiir. 20 yasin altinda
evre 2'nin lizerinde reaksiyonlar nadir goriilirken 20
yasin Ustiinde hastalik daha agir seyretmektedir ve te-
davisi daha gli¢ olmaktadir.
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Son yillarda enfeksiyonlarin, graft versus host
hastaliginin olusumunu arttirici rolii lizerinde durulmak-
tadir. Herpes viriis serolojisinin pozitifligi ile graft versus
host hastaliginin arasinda iliski saptanmistir. Heniiz en-
feksiyonlarin graft versus host hastaligini hangi meka-
nizma ile arttirdiklari kesin olarak bilinmamektedir, bu
konudaki arastirmalar devam etmektedir (1).

immun yetmezligi olan hastalara yapilan kan
transfiizyonlarindan sonra gelisen akut graft versus
hastaliginda lezyonlar transfiizyondan 7-8 giin sonra
boyun ve govde iist kisminda eritemli makuller
seklinde baslar. Reaksiyon 48-72 saatte hizla ilerler.
Ates, daire, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve iler-
leyici bir pansitopeni gelisir. Kemik iligi hiposeliiler olup
dolasimda verici ve alicinin kan elamanlari birlikte bulu-
nur. Oldukga siddetli olan bu reaksiyonda genellikle
hastalar organ tutulumundan ya da araya giren enfek-
siyonlardan kaybedilirler (1,4).

Akut graft versus host hastaliginda deri lezyon-
larindan alinan biopsi materyalinin dermatopatolojik ince-
lemesi biiyilk 6nem tasir. Saptanan ilk degisiklik basal
hiicrelerde fokal ya da diffiiz vakuoler dejenerasyondur.
Ust dermlsde difiiz lenfosltik infiltrasyon ve yogun ekzosi-
tozizlenir. Epidermisde yer yer piknotik niikleuslu, eosl-
nofilik sitoplazmali nekrotik keratinositler bulunur ve bu
nekrotik keratinositler siklikla bir veya daha fazla lenfo-
sitle sarilmis olarak bulunurlar. Bu sekilde gelisen nekno-
za satellit hiicre nekrozu adi verilir. Satellit hiicre nekro-
zunda rol oynayan lenfositlerin sitoloksik T lenfositleri ol-
dugu gosterilmistir. Reaksiyon ilerledikge vakuoler
degisiklikler daha belirgin hale gelir. Siddetli graft versus
host reaksiyonunda vakuoller birleserek biil olusumu ve
subepidermal ayrilmalar izlenir (1,12,13).

Akut graft versus host hastaliginda immun fluore-
sanincelemede olgularin  %39'unda dermoepidermal
birlesme bodlgesinde 1gM depolanmasi bulunur, ayrica
perivaskiiler bélgede 1gM ve C3 depolanmasi da sap-
tanmistir. Ancak heniiz bu immun depolanmanin pato-
genezle iligkisi kesin olarak belirlenememistir (5,6,12).

KRONiIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI

Kronik graft versus host hastaligi allojenik kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalarin %20-40'inda
transplantasyondan ortalama 100 giin sonra gelisir.
(Tablo 3).

Akut graft versus host hastaligindan daha az sik-
likla goriilmekle birlikte hastalarin yasam siiresi uzatil-
dikga kronik graft versus host hastaliginin goriilme sikh-
g1 da artmaktadir (1,2,3,6).

Kronik graft versus host hastaligi 3 sekilde ge-
ligebilir (1,2):

— Akut graft versus host hastaligindan direk ola-
rak kronik graft versus host hastaligina gegcis olabilir.

— Akut graft versus host hastaligi diizeldikten ay-
lar sonra gelisebilir.
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Tablo 3. Kronik graft versus host hastaligi

Goriilme sikhgr:
Allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalarin %25'inde geligir.
Baslangic zamani:
Kemik iligi transplantasyondan ortalama
100 giin sonra
Hedef organlar:
Deri
Karaciger
Gastrointestinal sistem
Pulmoner sistem

Diger

— Akut graft versus host hastaligi gelismemis
hastalarda ge¢ donemde kronik graft versus host has-
taligi geligebilir.

Ozellikle aukt graft vs. host hastaliginin ilerleyip
kronik graft vs. host hastaligina doniistiigii olgularda
mortalité yiksek bulunmustur (2).

Kronik graft versus host hastaliginda primer tutulan
organlar deri ve karacigerdir, bu organlar disinda gast-
rointestinal sistem, tiikriik bezleri, gézyasi bezi, ve ak-
cigerler de reaksiyondan etkilenebilirler ve hastalik skle-
roderma, sjogren sendromu, serozit, artrit, myozit ve
pulmoner yetmeklikle kollajen doku hastaliklarina ileri
derecede benzerlik gosteribilir (1,3,6).

Kronik graft versus host hastaliginda deri lezyonlari
likenoid graft vs. host reaksiyonu ve sklerodermoid graft
vs. host reaksiyonu olmak lizere iki farkli sekilde izlenir.

Deri lezyonlar kronik graft versus host hastaligin-
da ilk bulgudur. Hastalarin g¢ogunda baslangigcta avu-
clarda, ayak tabanlarinda ve ekstremitelerin distalinde
hafif kaginti mor renkli likenoid papiiler lezyonlar gori-
lir. Bu papiiler lezyonlar belli bir siire sonra yerlerinde
hiperpigmentasyon birakarak diizelirler. Ayrica hastalar-
da yaygin eritem ve diizensiz hiperpigmentasyon gorii-
lebilir. Likenoid fazda hem deri hem de oral lezyonlar
liken planusa ileri derecede benzerlik gosterirler (1,3).

Daha geg¢ ortaya ¢ikan sklerodermoid graft vs. host
reaksiyonunda lezyonlar likenoid graft vs. host reaksiyo-
nunun tersine govde, gluteal bolge ve uyluklara yerlesir.
1-10 cm'lik morfea benzeri lezyonlar zamanla birbirleri ile
birleserek genis sklerotik alanlar olustururlar. Palpasyon-
la deri serttir. Hareket giicliigii ve eklemlerde kontrak-
tiirler geligebilir. Deri eklerindeki destritkksiyon sonunda
skatrisyel alopesi ve terlemede azalma goriiliir. Atrofi, re-
tikiiler hiperpigmentasyon, telejiektaziler, deplg-
mentasyonla polkiloderml goriiliir. Kronik ektima benzeri
lilserasyonlar gelisir. Minor travmalar sonrasi enfeksi-
yonlar siktir ve yara iyilesmesi gegtir (1,2,3,6).

Kronik graft versus host hastaliginda sklerotik do-
nem lezyonlari sponton olarak diizelebilmektedir. 1-2
yillik bir donemde deride yumusama, iilserlerde
iyilesme, kontraktiirlerde agilma ve terlemenin normale
dondiigii olgular vardir.
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Kronik graft versus host hastaliginin oral lezyonlari
olarak l6koplaki, mukozal atrofi ve lilserasyonlar gorii-
lebilir (2,3).

Ekstrakutan6z tutulumunda en sik karaciger hasta-
hga katilir. Nadiren sadece karaciger tutulumu da olabi-
lir. Alkalen fosfataz ve transaminaz dizeylerinde artis
saptanir. Primer bllier siroza benzer sekilde safra ka-
nallarinda hasar vardir.

Tikriik bezleri ve gbzyasi bezinin etkilenmesi ile
kserostoml ve kseroftalmi goriiliir. Gozyasinin yapila-
mamasina bagh olarak korneal erozyonlar geligebilir.
Bu bulgular sjégren sendromunu taklit eder (2,3,6).

Disfajl, rejlrgitasyon, dlare, malabsorbsiyon, mal-
niitrlsyon kronik graft versus host hastaliginin gastro-
intestinal sisteme ait bulgulardir. Pulmoner tutulumda
mukoslllier disfonksiyon ve submukozal bezlerde tiikriik
bezlerindekine benzer destriiksiyon vardir. Bronsiolltls
obliterans ve pulmoner yetmezlik goruliir.

Biiyiik ve kiigiik eklemlerde gegici artralji ve artrit-
ler, poliserozlt, efiizyonlar, myozit gorilebilir ve tablo
sistemlk lupus eritematozusu andinir (1,2,3).

Kronik graft versus host hastaligi ile beraber bazi
otolmmun hastaliklarin birarada goruldugi bildirilmistir,
bunlarin arasinda myastenia gravis, otoimmun tiroidit,
myozit, immun trombositopeni, otoimmun hemolitik
anemi sayilabilir (2).

Kronik graft versus host hastaliginin deri lezyon-
larinin dermatopatolojik 6zellikleri su sekilde siralanabi-
lir.

Kronik graft versus host hastaliginin likenoid fazin-
da lezyonlarda hiperkeratoz, hipergraniilosis ve irregii-
ler akantoz goriiliir. Basal hiicrelerde vakuoler degisim
ve epldermisde eosinofilik diskeratotik keratinositler
vardir. Bu diskeratotik keratinositler akut graft versus
host hastaliginda goriilen satellit hiicre nekrozunda ve
liken planusda gorilen kolloid cisimciklerine benzerlik
gosterirler. Ust dermisde lenfosit inflitrasyonu vardir.
Band seklinde olabilen bu infiltrasyon liken planusda
goriilen Infiltrasyon kadar yogun degildir ve daha gok
perlveniiler alandadir.

Sklerotik fazda ise epidermis akrofiktir Dermisde
subkutan dokuya kadar uzanan yogun kollajen demet-
ler bulunur. Deri eklerinde destriiksiyon vardir (1,12e).

Biopsl materyalinin immunfluoresan incelemesinde
%86 oraninda dermoepidermal birlegsme bdlgesinde
1gM ve C3 depolanmasi goriiliir. Dermoepidermal
birlesme bodlgesinde 1gM ve C3 depolanmasi akut graft
versus host hastalarinin az bir kisminda gériilip
degiskenlik gosterirken kronik graft versus host hasta-
hginda anlamh bir bulgudur. Perlvaskiiler 1gM ve C3
depolanmasi da gosterilmistir. Hastalarin bir kisminda
basal hiicrelere karsi 1gG tipinde antikorlara rastlan-
migtir. Kronik graft versus host hastaliginin otolmmun
hastaliklarla beraber goériilebilmesi, otoantikorlarin sap-
tanmis olmasi ve ummunfluoresan bulgulari hastaligin
patogenezinde hiicresel Immunitenin yanisira humoral
Immunltenin de yeri olabilecegini goéstermektedir
(5,16,12).
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GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGININ ONLENMESI

Graft versus host hastaligi allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarin yaklasik %70'inde
geligmekte ve hastalarin %40'inda organ tutulumundan
veya sepsisden hasta kaybedilmektedir. Graft versus
host hastaliginin gelismesini onlemeye yonelik cesitli
arastirmalar siirmektedir (Tablo 4). Bu amagla ilk ola-
rak sitotoksik ajanlar kullanilmigtir. Metotreksat ve si-
klofosfamid degisik merkezlerde proflaktik olarak kulla-
nilmig ancak graft versus host hastaliginin insidansi
%25-50'nin altina diisiirilememistir (2).

1970'li yillarin sonunda ilk spesifik immunomodiila-
tor olan siklosporin kullanima girmistir. Siklosporin se-
lektif olarak T helper aktivasyonunu baskilar ve T su-
presor populasyonunun gelismesine yardimci olur. En
onemli yan etkileri nefrotoksisite ve hepatotoksisitedir.
Siklosporinin metotreksat ya da metilprednisolon ile
kombine kullaniminin graft vs. host hastaliginin insidan-
sini azalttig1 gosterilmistir.

Graft vs. host hastaliginin proflaksisinde kullanilan
ilk yeni ajan antitimosit globulindir. Antitimosit globulin
lenfositlerin kompleman araciligi ile lizisine neden ol-
maktadir. Metotreksatin tek basina kullaniimasinda
%48 oraninda goériilen graft vs. host hastaligi insidansi-
nin antitimosit globulinle kombine tedavide %21'e
dusurildigu rapor edilmistir (2,3,14,15).

Graft versus host hastaliginda yeni bir yaklagim
kemik iliginin transplantasyon o©ncesinde lenfositlerden
arindiriimasina yoneliktir. Lenfositler graft versus host
hastaliginda efektor hiicre olduklarn igin bunlarin trans-
plantasyon oncesi uzaklastirilmalari ile graft versus
host hastaliginin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Monoklo-
nal antikorlar ve immunotoksinler bu amag¢la kulla-
nildiginda gergekten de graft vs. host hastaliginin insi-
dansi belirgin sekilde azaltiimaktadir. immunotoksinler
monoklonal antikorlara toksinlerin baglanmasi ile elde
edilirler. Bu sekilde daha az konsantrasyondaki mono-
klonal antikorlarla daha fazla etki elde edilir (2,16).

GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGININ TEDAVISI

Grafts versus host hastaliginin tedavisine yonelik
cesitli arastirma sonuglari ne yazik ki Gimit verici degil-
dir. Tedavi ile gelisen derin immunsupresyon sonucun-
da hastalar yaygin enfeksiyonlar sonucunda kaybedil-
mektedirler.

Tablo 4. Graft-versus-host hastaliginin 6nlenmesi

Metotreksat
Siklofosfamid
Siklosporin
Antitimosit globulin
Kortikosteroidler
Monoklonal antikorlar
immunotoksinler
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Tablo 5. Graft-versus-host hastaliginin tedavisi

Kortikosteroid ler
Antitimosit globulin
Siklosporin
Monoklonal antikorlar
Xoma Zyme
Talidomid

Bugiin igin graft versus host hastaliginin tedavi-
sinde baglica steroidler kullanilmaktadir (Tablo 5). Anti-
timosit globulin, siklosporin ve monoklonal antikorlar
hastaligin tedavisinde kullanilan diger ajanlar olup bu i-
laglarin tek baslarina ya da kombine kullanimlarina
dayanan cok cesitli karsilastinimah calismalar devam
etmektedir. Bugiine kadar elde edilen sonuglar geligkili
olup kullanilan tedavi yontemleri degisik merkezlere
gore farklihk gostermektedir (2,3,14,15).

Xoma Zyme ve talidomide heniiz rutin kullanima
girmemis, lizerinde galismalarin devam ettigi iki yeni te-
davi ajanidir. Diger tedavi yontemlerine direng gosteren
hastalarda bir immunotoksin olma Xoma Zyme tedavisi
ile basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Xoma
Zyme anti CD5 monoklonal antikoruna risin toksini ba-
glanarak elde edilir. Bu tedavi ajaninin steroidlerle
karsilastirimali caligmalari devam etmektedir. Talidomid
ise teratojen olmasina ragmen graft versus host hasta-
higindai mmunsupresif etkisinden faydalanma amacglan-
maktadir. Hayvan deneylerinde akut ve kronik graft
versus host hastaliginin tedavisinde basarili sonuglar
alinmigtir. Akut graft vs. host hastaliginda, talidomidle
yapilan bir klinik deney ilacin barsak tutulumu olan
hastalarda absorbsiyonunun saglanamamasi lizerine
sonlandiriimigtir. Son zamanlarda ilacin intravenoéz for-
miilasyonu gelistirilmistir ve hayvan deneylerinde kulla-
nilmaya baglanmigtir (2).

Graft versus host reaksiyonunda ilgi gekici bir
nokta reaksiyonun belirgin bir antilosemik etki goster-
diginin ortaya gikarilmasi olmustur. Transplante olan
graft konagin hiicrelerini yabanci olarak kabul ettigi gibi
konakta arta kalan I16semik hiicreleri de yabanci olarak
kabul etmekte ve onlara karsi reaksiyon olusturmakta-
dir. Cesitli refrospektif caligmalarda graft vs. host reak-
siyonu geligsen hastalarda 16semi relapsinin gok diisiik
oldugu bulunmustur. Hayvan deneylerinde de graft-ver-
sus losemi etkisi gosterilmistir (1,2,3). Son yillarda
graft versus host hastaliginin anti lenfoma etkisi de
gosterilmistir (11). Graft versus host hastaligi kemik iligi
transplantasyonu sonrasi en 6nemli morbidité ve mor-
talité nedeni olmakla birlikte ayni zamanda anti timor
etki gostermektedir, bu nedenle graft versus host has-
talignin tedavisine yonelik caligmalarda bu etki g6z6-
niinde bulundurulmalidir. Graft versus host hastaliginin
tedavisinde tiimor relapsini 6nleyecek ek tedaviler uy-
gulanmadikca tek basina graft versus host hastaliginin
tedavisi hastanin yararina olmayacak yasam siiresini
uzatmayacaktir.
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