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Kutanoz Graft-Versus-Host Hastaligi

Cutaneous Graft-Versus-Host Disease
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Ozet

Hematopoetik kok hiicre nakli (KHN); kemik iliginden ve lenfatik sistemden kaynaklanan hastaliklar basta olmak tzere bazi
immunolojik ve metabolik hastaliklarin tedavisi amaciyla uygulanan ve kullanimi her gecen gtin artan bir tedavi yontemidir. Graft
Versus Host hastaligi (GVHH), donérden alinip hastaya kok hiicrelerle birlikte verilen saglikhi T lenfositlerin aracilik ettigi siddet-
li immunolojik reaksiyon sonucu organ fonksiyon bozuklugu ile seyreden karmasik bir klinik sendromdur. Allojenik KHN'den
sonra en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olarak kabul edilir. GVHH radyasyon uygulanmamis kan ve kan trtinleri transftiz-
yonu, maternal-fetal transfiizyon ve solid organ transplantasyonu sonrasi da gelisebilmektedir. Bu makalede GVHH'nin klinik
sekilleri, patogenezi, histopatolojisi, yeni siniflandirma sistemi ve tedavisi tartisilmaktadir. (Turk | Dermatol 2011; 5: 92-100)
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, akut graft versus host hastaligi, kronik graft versus host hastaligi, deri belirti-
leri, patoloji, tedavi
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Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation (SCT), which is being used increasingly day by day; is a treatment method for the man-
agement of mainly lymphohematopoietic diseases and also immunological and metabolic disorders. Graft versus host disease
(GVHD) is a complicated clinical syndrome involving a severe immune reaction mediated by immunologically competent cells,
mainly T lymphocytes, resulting in organ dysfunction. It is accepted as the most important cause of mortality and morbidity fol-
lowing SCT. GVHD has also resulted from transfusion of nonirradiated blood products, from maternal-fetal transfusions and fol-
lowing solid organ transplants. In this paper, the clinical manifestations, pathogenesis, histopathology, new classification system
and treatment of GVHD is discussed. (Turk /] Dermatol 2011; 5: 92-100)
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Derleme / Review

Graft versus host hastaligi (GVHH) ilk kez 1955’de total
vucut isinlamasi ile kemik ilikleri aplaziye sokulan hayvanlara
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapildiginda alicida erit-
rodermi, ishal, sarlik olusmasi ve hayvanlarin bu klinik tablo
sonucu kaybedilmesi ile dikkati ¢cekmistir. Bu hayvanlarin
otopsilerinde deride epidermiste vakuoler dejenerasyon,
karacigerde lenfosit infiltrasyonu ve kiiglk safra kanallarinda
nekroz, intestinal sistemde yaygin mukoza zedelenmesi oldu-

gu gorilmis ve bu tabloya ilk kez 1956 yilinda dondriin
neden oldugu hastalik anlamina gelen GVHH denilmistir (1).

Hematopoetik kdk hiuicre nakli (KHN), X isini uygulanma-
mis kan ve kan UrUnlerinin transflizyonu, solid organ trans-
plantasyonu, immun yetmezIigi olan fetusa annenin lenfo-
sitlerinin gegisi sonucu GVHH gelisebilmektedir.

KHN kemik iliginden ve lenfatik sistemden kaynaklanan
hastaliklari tedavi etme potansiyeline sahip bir tedavi yén-
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temi oldugu gibi, immunolojik ve metabolik hastaliklar igin
de oldukga etkilidir. KHN’de major doku uygunluk antijen-
lerinin (6zellikle HLA-A, HLA-B, HLA-D) ayni olmasina dik-
kat edilir. Doku uygunluk antijenleri ne kadar uygunsa
GVHH de o derece hafif seyirlidir. Doku uygunluk antijenle-
ri benzerlik gésteren farkl bireyler arasindaki transplantas-
yona allojenik transplantasyon denir. Her yil diinya genelin-
de 12.000-15.000 kadar allojenik KHN’nin yapildigi ve bu
rakamin yilda %10-20 artis gosterdigi tahmin edilmektedir.
Allojenik KHN yapilan hastalarin %50-80’inde GVHH gelis-
mekte ve bunlarin %40’ 6lim ile sonlanmaktadir (2-4).
Monozigot ikizler arasinda yapilan singeneik transplantas-
yonlar ve otolog transplantasyonlar genellikle hafif, kendi
kendini sinirlayan ve deride ortaya ¢ikan akut GVHH’ye
neden olur. Ender olarak kronik GVHH de bildirilmigtir.
Ayrica siklosporin ve interldkin (IL-2) kullaniminin otolog
KHN’de GVHH’yi indUkledigi bildiriimistir (5, 6).

Tam kan, eritrosit, 16kosit, trombosit stspansiyonlari,
taze plazma transflizyonu 6zellikle immun yetmezIigi olan
alicilarda GVHH’ye neden olabilir (7-9). immun sistemi nor-
mal bireylerde de isinlanmamig kan drlnleri transfizyonuy-
la GVHH gelistigi bildirilmektedir (10). Transflizyona bagli
GVHH insidansi tam bilinmemektedir. Posttransflizyon
GVHH genellikle akut formda gorulir ve mortalite orani
%90°dir (7-9, 11). Daha Onceleri postoperatif eritroderma
olarak adlandirilan hastaliklarin da aslinda operasyon sira-
sinda yapilan transfliizyona bagli gelisen posttransflizyon
GVHH oldugu Uzerinde durulmaktadir. Bu hastalarda bili-
nen bir immun yetmezlik tanimlanmamustir (12).

Karaciger, bdbrek, pankreas, kalp-akciger ve ince bar-
sak transplantasyonu sonrasi GVHH gelisebilmektedir. Alici
hiicrelerine kargl dondr supresif T ve sitotoksik T hiicreleri-
nin yani sira lenfokin salgilayan yardimci T lenfositlerin
aktive olmasi GVHH’ye neden olmaktadir (2).
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Wiskott-Aldrich sendromu, agir kombine immun yetmez-
lik, Nezelof sendromu ve Di George sendromu gibi immun
yetmezIigi olan fetuslarda T lenfositlerin fonksiyonu bulun-
madigindan anneden plasenta yolu ile ya da dogum sirasin-
da gegen lenfositler ortadan kaldinlamamakta ve bu lenfosit-
ler fetusta hedef organlarda reaksiyon olusturmaktadir (2).

Bazi faktérlerin GVHH gelismesinde risk olusturdugu
bilinmektedir. Allojenik KHN sonrasi GVHH gelisiminde tes-
pit edilen risk faktorleri Tablo 1’de gdsterilmistir (3, 13).

GVHH’nin klinik &zellikleri ve patogenezleri farkli olan
akut ve kronik formu bulunmaktadir.

Akut Graft-Versus-Host Hastaligi

Akut GVHH ates, deri, karaciger ve gastrointestinal
belirtilerle karakterizedir. Deri en sik tutulan organdir. Akut
GVHH sikhg HLA uyumlu allojenik KHN sonrasi %40-50,
singeneik transplantasyondan sonra %5-30 arasinda
degismektedir. Hastalik siklikla transplantasyondan sonra
14.-42. gunler arasinda gelisir ve insidansi 30. gin civarin-
da pik yapar. Genellikle ilk 100 gun iginde ortaya ¢cikmakla
birlikte 192. giin gibi ge¢ baslayan akut GVHH olgulari bil-
dirilmistir. Bu durum siklosporin veya kortikosteroid gibi
immunsupresif ilaglarin dozunun azaltiimasi veya kesilmesi
ile baglantili olabilir (3, 14). ilk 10-14 giin icinde baslayan
vakalarda siklikla ¢oklu HLA uyumsuz antijenler yol agtigi
icin “akut GVHH’nin hiperakut tipi” veya “erken uyumsuz
GVHH?” olarak adlandirilir (3).

Patogenez

GVHH donérde olmayip alicida bulunan major ve/veya
minor doku antijenlerini taniyan donér T hiicreleri tarafindan
baslatilir (15). Bu doku antijenleri hastanin dentritik hiicrele-
ri tarafindan donér T hiicrelerine takdim edilir ve bu olay T
hiicre aktivasyonu ve sitolitik T hiicreleri gibi farkh T hlcre

Tablo 1. Allojenik KHN yapilanlarda GVHH gelisiminde risk faktorleri

GVHH gelisimini belirleyen baslica 6zellikler

Akut GVHH icin risk Kronik GVHH i¢in risk

Dondr ve alicinin 6zellikleri

HLA uygunsuzlugu

Mindr doku uygunluk antijenlerindeki uygunsuzluk

Kadin verici erkek alici

Alici ve vericinin yaginda artis

- | = | = | =

Onceki Akut GVHH

|- == —

Transplantasyon protokoliiniin 6zellikleri

Daha yogun hazirlik rejimleri

G-CSF ile mobilize edilmis CD34+ hiicrelerden zengin periferal kan

Modifiye edilmemis (T hiicre igceren) graft

Daha az agresif immunsupresif ajanlarla profilaksi (GVHH 6ncesinde)

- = |—
—a| = | —= | —

Daha ge¢ miidahaleler

immunsupresif ajanlarin gekilmesi

Dondr T lenfosit inflizyonu

G-CSF: Grantlosit koloni stimule edici faktor, 1: GVHH riskinde artig, =: GVHH riski ayni
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sekillerinin ortaya cikmasiyla sonuglanir. Bu inflamasyon
ortamina ilave T hiicrelerin de gelmesi sonucunda hem T
hicrelerinin hem de ortamdaki inflamasyonu yaratan hticre-
lerden salinan sitokinlerin aracilid ile siddetli doku zedelen-
mesi ve GVHH’nin klinik belirtileri ortaya gikar (16).

Uc faz modeli: Akut GVHH patogenezinde genelde kabul
edilen 3 asamali bir inflamatuvar cevap modeli bulunmakta-
dir. Calisilan fare modellerinde intestinal mukoza, KHN’ye
hazirlik rejimi (radyasyon, kemoterapi) araciligiyla zedelenir.
Bu dokulardan salinan lipopolisakkarit endotoksin olarak
dolasima gecer ve tumor necrosis factor-o. (TNF-a)’nin KHN
alicisinin makrofajlarindan salinimini uyarir. Major ve minor
doku uygunluk (MHC) antijenlerinin dondr T hiicreleri tara-
findan taninmasini kolaylastiracak sekilde alicinin dokula-
rinda bu MHC antijenlerinin ekspresyonu artirilir (Faz 1). Bu
tanigmadan sonra aktif dondr T hiicreleri cogalmaya baslar
ve ortama IL-2 ve interferon-gamma (IFN-y) salgilarlar.
Bunun sonucunda bu dondér T hiicreleri alicinin doku anti-
jenlerine karsi reaksiyon vererek allo-reaktif T hiicre popu-
lasyonu dedigimiz Th1 fenotipine dénlsur (Faz Il). Ortamdaki
sitokinler (IL-2, IFN-y, IL-12) Th1 fenotipli hiicrelerin eks-
pansiyonunu daha da hizlandirip, ortama sitotoksik T ve
dogal oldirtct hicrelerin ¢gekilmesini ve sonunda da
mononUkleer fagositik hiicrelerin aktive olup etraf dokuya
hasar vermelerini kolaylastirir (Faz Ill). Hiicresel etkiler (sito-
litik T hlicreleri), ortamdaki sitokinlerin dogrudan etkisi ve
mevcut inflamasyona grantilosit ve monosit gibi ikincil fak-
torlerin katihmiyla, hazirlama rejimi ya da infeksiyona bagh
olusan baslangictaki doku hasarinda belirgin bir artis gozle-
nir. Sitotoksik T lenfositler ve dogal 6ldurici hiicreler bar-
sak, karaciger ve deri gibi primer hedef organlara Fas
ligand ve TNF-a salarak zarar verir (17, 18).

K8k hucrelerden T hicrelerinin  uzaklastiriimasinin
GVHH insidans ve siddetini azaltiyor olmasi, donér T hic-
relerinin GVHH’nin patogenezinde 6nemli bir roli oldugu
hipotezini destekler (19, 20).

Klinik Ozellikler

Akut GVHH esas olarak deri, karaciger ve barsaklan
tutan klinikopatolojik bir sendromdur. Deri lezyonlari genel-
likle ilk bulgu olmalari ve kolay fark edilebilmeleri nedeni ile
hastaligin erken tanisinda énemli rol oynarlar. El igi, ayak
tabani, kulak kepgesi, boyun ve sirtin Gst kismindan basla-
yan kasinti ve/veya yanmanin eslik ettigi eritemat6z dokiin-
tu ile baglar. En erken lezyonlar folliklilosentrik soluk erite-
matéz makll veya belli belirsiz papuller seklindedir.
Genisleyerek blyuk eritematdz yama ve plaklara dénuslr-
ler. Hafif reaksiyon kendiliginden veya topikal tedavi ile
gerilerken deskuamasyon ve postinflamatuvar hiperpig-
mentasyon birakir. Siddetli vakalarda bl olugsumu, eritro-
dermi ve toksik epidermal nekroliz benzeri tablo gelisebilir.
Buller 6zellikle basing ve travma bdlgelerinde olusur.
Nikolsky isareti pozitiftir. Dermoepidermal bélgeden ayriima
ile toksik epidermal nekrolizisi andirir. Mortaliteye neden
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olan bu tablo gliinimizde yapilan KHN’lerde %4 oraninda
gelismektedir. Akut GVHH’de baslica konjunktivalar olmak
Uzere miikoz membranlar da etkilenebilir. Bu tabloyu diger
mukozit nedenlerinden ayirt etmek gigtir (2-4, 21, 22).
Akut GVHH’de siyah killi dil de gozlenebilir (23).

Akut GVHH’de deri digi semptomlar gastrointestinal
sistem ve/veya karacigerle ilgilidir ve siklikla deri lezyonlari-
na eslik eder. Gastrointestinal sistem tutulumu bulant,
kusma, abdominal agn, paralitik ileus, diyare; karaciger
tutulumu ise sag Ust katran agrisi, hassasiyet, kolestetik
sarilik, bilirubin ve karaciger enzimlerinde artis ile kendini
gosterir (2, 4, 24).

Klinik Derecelendirme

Akut GVHH derecelendirmesi genelde modifiye
Keystone kriterlerine gére yapilir (Tablo 2). Bu derecelendir-
me g6z Oniine alinarak tedavi prensipleri belirlenir (4).

Dermatopatolojik Bulgular

Temel olarak akut GVHH’nin morfolojik 6zellikleri vaku-
oler tipte ara yiiz dermatiti seklindedir. insanlarda kesin
gosterilememekle birlikte GVHH’de erken dénemdeki hedef
sitokeratin 15 (+) epidermal hiicreler olabilir. Ust dermiste
diffiz lenfositik infiltrasyon ve yogun ekzositoz izlenir.
Epidermiste yer yer piknotik niikleuslu, eozinofilik sitoplaz-
mali nekrotik keratinositler bulunur ve bu nekrotik keratino-
sitler siklikla bir veya daha fazla lenfositle sarilmis olarak
bulunurlar. Bu sekilde gelisen nekroza satellit hlicre nekro-
zu adi veriimektedir. Reaksiyon ilerledikge vakuoler degisik-
likler daha belirgin hale gelir; vakuoller birleserek bul olugu-
mu ve subepidermal ayrilmalar izlenir. Akut GVHH’nin der-
matolojik bulgulan histopatolojik olarak Tablo 3’te oldugu
gibi siniflandirilir (2, 3, 24, 25).

Akut GVHH’de direkt immunfléresan incelemelerde
olgularin %39’unda dermoepidermal bdlgede IgM depolan-
masi bulunur. immunelektron mikroskopik incelemelerde
CD4(+) ve CD8(+) T lenfositlerin yani sira dogal 6ldiriict
hicrelerin yogun olarak bulundugu gdsterilmistir.

Histolojik ayirici tanida klinikopatolojik korelasyon
gereklidir. Ozellikle KHN’den sonraki 3 haftada sitorediiktif
tedavilere bagli epidermal degisiklikler akut GVHH’ye ¢ok
benzer. Diskeratotik hiicrelerin ylizeysel olmasi ve inflama-
tuvar infiltratin seyrek olmasi sitotoksik ajanlara bagh degi-
siklik olarak yorumlanabilir. Yine vaskiilit varligi ve eozinofi-
lik hiicre varli@i ilag erUpsiyonlari lehine yorumlanabilir.
Ancak bazi viral eriipsiyonlarin akut GVHH’deki histolojik
degisikliklerle ayriimasi imkansizdir (2, 3, 26, 27).

Tedavi

Yuksek doz kortikosteroid akut GVHH tedavisinde ilk
basamaktir. Orta- agir (Il. derece ya da Uzeri) GVHH olanlar-
da tedaviye genellikle 2 mg/kg/gin (bdlunmis iki esit
dozda) intravendz metilprednizolon ile baslanir ve cevap
veren hastalarda her 4 giinde bir doz azaltilarak iki ya da t¢
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Tablo 2. Akut GVHH derecelendirilmesi
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Akut graft-versus-host hastaliginda evreleme

Evre* Derif Karaciger* Barsak (erigkin)s" Barsak (cocuk)s

0 0 Bili<2.0 mg/dL <500 mL/gun diyare <10 mL/kg/glin

1 <25%" 2.0-3.0 mg/dL >=500 mL/gilin diyare, ya da histolojik bulgu** 10-15 mL/kg/gln
ile beraber devamli bulanti

2 25-50% 3.1-6.0 mg/dL >=1.000 mL/gln diyare 16-20 mL/kg/gln

3 >50% 6.1-15.0 mg/dL >=1.500 mL/glin diyare 21-25 ml/kg/gin

4 Yara/bul olusumu | >15.0 mg/dL Ciddi karin agrisi+/-ileus >26 mL/kg/gln

*Belirtilen derecelendirmeye karsilik gelen minimum organ tutulumlaridir.

TDoklntlinin yayginligini hesap etmek igin ‘dokuzlar kuralin’ ya da yanik kartini kullaniniz.

*Total bilirubin araligr kullanilmistir.

SDiyarenin hacmi erigkinler igin uygulanir. Pediatrik hastalar i¢in, diyarenin hacmi viicut yiizey alanina dayanmalidir.

TMide ya da duedenumda GVHH igin histolojik bulgu aranir

Genel derecelendirme

Derece Deri Karaciger Barsak
0 yok yok yok
1 Evre 1, 2 yok yok
2 Evre 3, veya Evre 1, veya Evre 1
3 -—- Evre 2, 3, veya Evre 2-, 4
4* Evre 4, veya Evre 4 -

*Derece 4 daha az organ tutulumuna ragmen ¢ok kotl performans durumunu da kapsayabilir

Tablo 3. Akut GVHH’nin histopatolojik siniflandirmasi

Derece | Histopatolojik bulgular

0 Normal epidermis

1 Bazal hiicrelerde fokal/diffliz vakuoler dejenerasyon

2 Epidermal veya follikiiler keratinositlerde eozinofilik
dejenerasyon

Subepidermal ayriima/mikrovezikil olusumu

Tam dermoepidermal ayriima

hafta icinde kesilir. Grade II-IV hastalarin yaklasik %50’si
sistemik kortikosteroid tedavisine cevap vermektedir;
%25’inde ise tam iyilesme saptanir. Steroide yanitsiz olgu-
larda tedaviye siklosporin ve ATG (anti timosit globdlin)
eklenebilmektedir (4, 21, 26). Evre |-l deri GVHH olanlarda
(tutulan viicut yizey alani <%50) topikal steroidler kullanila-
bilir. HLA uyumu tam olmayan ya da akraba disi donérden
nakil yapilmis vakalarda GVHH’ye ilerleme riskinin ylUksek
olmasi sebebiyle sistemik steroid verilebilir (28).

Sistemik kortikosteroid ve siklosporine cevap vermeyen
kutandz akut GVHH olanlarda alternatif olarak PUVA teda-
visi yararl olabilir (24, 29, 30).

Steroide direncli GVHH’nin tedavisinde etkinligi kesin
kanitlanmis bir ikinci basamak tedavi ydntemi yoktur.
inflamatuvar cevabi azaltacak, T hicre proliferasyon ve reak-
tivitesini inhibe edecek yeni tedaviler hedeflenmektedir.
Bunlar; antijen sunum inhibitorleri (talidomid, hidroksiklorakin),

erken T hicre aktivasyon inhibitérleri (sirolimus), antimetabo-
litler (mikofenolat mofetil (MMF), antilenfosit antikorlar (ATG,
Campath-1 H), anti-T hicre reseptdr antikorlar (OKT3, anti-
CD3 (visilizumab)), anti-T hiicre aktivasyon antijenlerine karsi
antikorlar (anti-IL-2 reseptdr antikorlari), T hiicre ko-stimulator
ve adezyon molekullerine karsi antikorlar (anti-CD4, anti-o-1,
anti-CD5 immuntoksin, anti-CD2, anti-CD25, anti-CD147,
anti-CD52), sitokin antagonistleri (anti-TNF-a. (infliksimab, eta-
nersept), IL-1 reseptdr antagonisti)’dir (3, 4, 24).

Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi

Kronik GVHH ge¢c dénemde (genelde KHN’den 3 ay
sonra) ortaya ¢ikar ve KHN’nin uzun dénem sonugclarini ve
yasam kalitesini belirleyen tek ana etkendir. Allojenik
KHN’yi takiben ge¢ dénem relaps disinda mortalitenin en
6nemli nedenidir. Transplantasyonu takip eden 2 yil iginde
kronik GVHH gelisme riski %50-60 olup en bulyik risk fak-
tort hikayede daha o©nce akut GVHH’nin olmasidir.
Hastalarin %90-100’Unde deri tutulur (31-33).

Patogenez

Alici doku hiicrelerindeki allojenik MHC Class Il molekdil-
lerine karsi dondér CD4(+) T hiicre aktivasyonu ve takiben IL-2,
IL-4 ve IL-10 salinimi baglica rol oynar. Kronik GVHH’nin klinik
belirtilerinin otoimmin hastaliklara benzemesi, bazi hastalar-
da otoimmun antikorlarin bulunmasi ve otoreaktif T hiicreleri-
nin timusta yok edilemedigini distunduren deneysel veriler
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kronik GVHH’nin patogenezinde alloreaktivite disinda otore-
aktivite ve timusun da 6énemli oldugunu akla getirir (31, 32).

Klinik Ozellikler

Kronik GVHH’de primer tutulan organlar deri ve karaci-
gerdir. Ayrica gastrointestinal sistem, tikrik bezleri, akciger,
lakrimal bezler de etkilenebilir. Hastalik skleroderma, sjégren
sendromu, serozit, artrit, myozit ve pulmoner yetmezlikle kol-
lajen doku hastaliklarina ileri derecede benzerlik gdsterebilir.

Kronik GVHH’nin likenoid ve sklerodermoid tipte olmak
Uzere iki ana klinik formu vardir. Kronik GVHH’de erken lez-
yonlar siklikla hafif siddettedir ve deri kurulugu, folikuler
belirginlesme (keratozis pilaris benzeri lezyonlar), iktiyozis ve
papuloskuamdz lezyonlar gérilebilir. Anller psoriazis, erite-
ma anllare sentrifigumun yizeysel formu veya subakut
kutan®z lupus eritematozus benzeri anuler lezyonlarin géril-
dugl psoriazis veya pitriyazis rozea benzeri deri degisiklik-
leri likenoid ve sklerodermoid degisiklikler gibi daha klasik
durumlar gelismeden gdzlenebilir (2, 3, 22, 32, 34, 35).
Fasiyal eritem ve hiperpigmentasyon kronik GVHH’nin ilk
bulgusu olabilir (36).

Kutanoz likenoid lezyonlar hastaligin erken déneminde
ortaya ¢ikar ve kolay taninir. El igi ve ayak tabanindan basla-
yIp generalize olan mor bazen skuamli, kasintih papdiller veya
plaklar ile baslar. Paplller klasik liken planustan zor ayrilir.
Bazen likenod papliller kil folikllleri etrafinda, Blaschko ¢iz-
gileri Uzerinde veya gegirilmis herpes zoster infeksiyon bol-
gesindeki dermatomda ortaya ¢ikabilir (32, 37, 38).

Sklerodermoid kronik GVHH’de siklikla morfea benzeri
dermal skleroz igeren plaklar vardir ve generalize skleroder-
maya ilerler. Genital veya ekstragenital dagiliml liken sklerozis
benzeri lezyonlar bulunabilir. Liken skleroz ve eozinofilik fasiit
sklerodermoid GVHH’nin bir bulgusu olarak kabul edilmekte-
dir ve siklikla eklem kontraktir( ile sonuglanir (35, 39, 40).

Sklerodermoid kronik GVHH’de tirnak yataginin derma-
toskopi ile muayenesinde sistemik sklerozdakine benzer
sekilde kapiller anormallikler tespit edilmistir (41).

Poikilodermatdz degisiklikler kronik GVHH’nin &nemli
bir bulgusudur; ytizde, boyun yanlarinda ve gévdede siklik-
la yerlesir (3, 22, 35).

Kronik GVHH’de daha nadiren vitiligo, iktiyoz ve meme
basi hiperkeratozu da bildirilmistir (42-44).

Cesitli tirnak degisiklikleri (longitudinal sirtlanma, puriz-
lenme, frajilite, pterjium, onikoatrofi, periungual eritem, lunu-
lada Ulser, onikoliz), skarli veya skarsiz alopesi tipleri, terle-
mede bozulma gibi deri ekleri tutulum bulgulan olabilir.
Hastalarin %80’inden fazlasinda oral ve genital mukoza
tutulmustur. Mukoza tutulumu kuruluk, atrofi, hipertrofi, like-
noid degisiklikler, retikller beyaz plaklar, erozyon, Ulseras-
yon, ¢lrik dis, periodontit /ginjivite neden olabilir; sonugta
hastanin beslenme aliskanligi, sekstel fonksiyonu ve yasam
kalitesi 6nemli Olctde etkilenir (3, 35, 45-47). Amerikan
Ulusal Saglik Enstitst (NIH) (48) tarafindan belirtilen muko-
kutandz kronik GVHH’nin tani kriterleri Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Kronik kutanéz GVHH’nin tani kriterleri

Kronik GVHH tanisi i¢in gereklidir

- Enaz1 tanisal bulgu veya

- En az 1 6zellik belirten bulgu+ayni veya diger organda
biyopsi/laboratuvar testi/goriintileme ile GVHH tanisinin
dogrulanmasi

Tanisal mukokutandz bulgular
- Liken planus benzeri lezyonlar
- Liken sklerozis benzeri lezyonlar
- Morfea benzeri lezyonlar
- Derin lezyonlarin dahil oldugu sklerotik lezyonlar (eozino-
filik fasiit)
- Poikiloderma
- Oral hiperkeratotik plak
- Oral liken tipi 6zellikler

- Skleroza bagl agzi agmada kisitlilik

Olabilen mukokutandz bulgular
- Depigmentasyon

- Sagcli deride yeni baslangich skarli veya skarsiz alopesi ve
paplloskuamdz lezyonlar veya kepeklenme

- Tirnak distrofisi, longudutinal gizgilenme, tirnakta ayriima
ve kolay kirlma, onikoliz, pterjium unguis, tirnak kaybi

- Kserostomi, mukosel, mukozal atrofi, oral Ulser ve
psédomembran

Kronik GVHH’nin klinik ve histolojik bulgu ve semptomlari olmaksizin,
direngli, rekiirren veya yeni baslangigh akut GVHH’nin karakteristik bul-
gulan varsa transplantasyondan sonraki zamana bakilmaksizin akut
GVHH olarak siniflandirilabilir

Dermatopatolojik Bulgular

Likenoid kronik GVHH’de lezyonlarda hiperkeratoz,
hipergranilloz ve diizensiz akantoz goérilir. Bazal hiicreler-
de vakuoler degisim ve epidermiste eozinofilik diskeratotik
keratinositler vardir. Bu keratinositler akut GVHH’de gorilen
satellit hiicre nekrozuna ve liken planusta goérilen kolloid
cisimciklere benzerlik gésterirler. Ust dermiste liken planus-
taki kadar yogun olmayan ve daha ¢ok perivaskiler alanda
bant seklinde lenfosit infiltrasyonu vardir. Sklerodermoid
tipte ise epidermis atrofiktir. Dermiste subkutan dokuya
kadar uzanan yogun kollajen demetler bulunur.

NIH Patoloji Calisma Grubu klinik olarak kronik GVHH’den
stiphelenildiginde teyit etmek icin biyopsi yapiimasini tavsiye
etmektedir fakat tedaviye yanitin degerlendirilmesinde biyop-
si sonuclarinin roll hentiz kesinlesmemistir. Grup tarafindan
yalanci pozitif ve yalanci negatif tanilan azaltmak igin histo-
patolojik korelasyon dnerilmektedir. Mukokutandz GVHH’de
belirlenen histolojik kriterler Tablo 5te gdsterilmistir (49).
Histolojik, Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile birlikte
4 tanisal grup belirlenmistir. Bunlar “GVHH degil”’, “GVHH
olabilir”’, “GVHH ile uyumlu”, “kesin GVHH”dir (48).
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Tablo 5. Mukokutan6z GVHH’de histolojik kriterler
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Organ / lezyon| Aktif GVHH icin minimal kriterler

Kronik GVHH icin spesfik kriterler

Deri, her evre

dejenerasyonzlenfositik satellitoz

Epidermal bazal veya malphigi tabakasinin altinda
veya kil foliktlinliin dis kék kilifinda apopitoz veya
akrosiringiyumzlikenoid infiltrasyon+vakuoler

Liken planus Likenoid degisiklikler ile birlikte epidermal ortokeratoz,

benzeri hipergraniloz ve akantozzerkin Unitede
siringit=panniklit

Sklerotik Papiller dermis boyunca kalinlasmis kollajen birikimleri
veya tim dermiste kollojenoz+pannikulit

Morfeik Alt retikller dermiste veya dermal-hipodermal sinir
boyunca skleroz+epidermal ve adneksiyel tutulum

Fasiit Fasial septada fibréz kalinlasma ve etrafinda

inflamasyonzpannikuilit

Oral mukoza

Apopitoz ile birlikte mukozada lenfositik infiltrasyon

GVHH’de Yeni Siniflandirma Sistemi

Akut GVHH terimi daha 6nceden allojenik KHN sonrasi
ilk 100 gln icinde ortaya cikan dermatit, kolestatik hepatit
ve gastroenteriti tanimlamak icin kullaniimistir. Kronik
GVHH ise 100 giinden sonra ortaya ¢ikan ve siklikla otoim-
min 6zellikler gdsteren bir sendrom olarak kabul edilmigtir.
GUndmuzde haploid uyumunun artmasi, kord kani, miyelo-
ablatif olmayan ve akraba olmayan transplantasyonlar, kok
hiicre destegi ve dondr lenfosit inflizyonlar gibi nedenler-
den dolayl akut GVHH transplantasyonu takiben 100 giin-
den sonra gelisebilmektedir. Bu duruma zit olarak dond&r
lenfosit inflizyonu sonrasinda kisa slirede kronik GVHH
semptom ve bulgulan gdézlenebilir. Kronik GVHH’ye ait
semptom ve bulgularin olmadigi ve biyopsi ile kronik GVHH
tanisinin  konamadigi tekrarlayici/inatgl olgularda akut
GVHH’nin karakteristik bulgulari varsa transplantasyon
zamanina bakilmaksizin akut GVHH olarak kabul edilmekte-
dir. Son NIH konsensisinde belirlenen akut ve kronik
GVHH kategorileri Tablo 6’da verilmistir.

Kronik GVHH’nin skorlamasi fonksiyonel etkiler de goz
6nlne alinarak, her tutulan organ ve sistemde meydana
gelen hasarin siddetini tanimlayan, 0’dan 3’e kadar klinik
derecelendirme onerilir. Bu skorlama icin degerlendirilecek
organ ve sistemler; deri, agiz, gozler, gastrointestinal sis-
tem, karaciger, akcigerler, eklemler, fasya ve genital sis-
temdir. Buna gore;

Skor 0: Kronik GVHH ile ilgili higcbir semptom veya bul-
gunun olmamasi.

Skor 1: Gunluk yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivite-
de énemli bir gerileme olmamasi.

Skor 2: Glnlik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivite-
de ciddi bir gerileme gorilmekle birlikte, blylk bir sakatlik
durumunun olmamasi.

Skor 3: Gunluk yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivite-
de ciddi bir gerileme ile birlikte blyuk bir sakatlik durumu-
nun var olmasi.

Deri skorlamasi biraz farklilik gosterir.

Tablo 6. Akut ve kronik GVHH kategorileri

Kategori KHN veya Akut GVHH | Kronik GVHH
DLPden sonra | 6zelliklerinin| 6zelliklerinin
semptomlarnn varigi varligi

baslangic zamani
Akut GVHH
Klasik <=100 giin Evet Hayir
Direncli, >100 giin Evet Hayir
tekrarlayici
veya ge¢
baslangicli

Kronik GVHH
Klasik Zaman siniri yok Hayir Evet
Overlap Zaman siniri yok Evet Evet
sendrom

KHN: kok hiicre nakli, DLI: donér lenfosit infiizyonu

Skor 1: %18 ve daha duslk vicut yiizey alani tutulumu,
hi¢ sklerotik bulgu yok.

Skor 2: %19-50 tutulum, ylizeysel sklerotik degisiklikler
(deri elastikiyeti blylk élgide mevcut)

Skor 3: %50’den fazla deri tutulumu veya derin sklerotik
ozellikler (derinin hareket ettiriliememesi).

Hastaligin siddetinin global degerlendirmesi (hi¢, hafif,
orta, agir siddette) organ/sistem skorlarinin kombinasyonu
sonucu olarak ortaya ¢ikacak ve ileriye dénik gecerlilikten
sonra simdiki “sinirl’”” ve “yaygin” kronik GVHH siniflama-
sinin yerini almasi planlanmaktadir (48, 50).

Kronik GVHH’nin Onlenmesi ve Tedavisi

KHN sonrasinda GVHH olusumunu 6nlemek amaciyla
hastalara nakilden Ug¢ giin énce imminsupresif tedavi bas-
lanir. Kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin (CsA) ve takro-
limus, T lenfositlerin IL-2 tarafindan uyariip ¢ogalmasini
onlemek suretiyle GVHH olugsumunu 6nler ve su anda
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GVHH profilaksi rejimlerinin temelini olustururlar. Allojenik
KHN yapilan hastalarda 6 ay sire ile verilen CsA ve kisa
doénem metotreksat (MTX) GVHH profilaksisi igin hali hazir-
da altin standart olarak kabul edilmektedir (4).

CsA’nin uzun sureli kullaniminin kronik GVHH’yi azaltti-
gina dair bir calisma mevcuttur (51). Bu ¢alismaya zit olarak
Kansu ve arkadaslarinin (52) yaptigi CsA’nin 6 aylik kullani-
miyla 24 aylik kullaniminin karsilastirnldigi galismada iki grup
arasinda kronik GVHH gelisim ve KHN’ye bagh mortalite
oranlarl arasinda anlamli fark bulunmamigtir.

Yeni bir ¢calismada nakil éncesi verilen ATG’nin lll. ve
IV.derece akut GVHH'yi azalttigi ancak sag kalima bir etkisi
olmadigi bildirilmistir (53).

Hastaya verilecek kdk hlicre Urliniinde ex vivo veya in
vivo yontemlerle yapilan T hiicre deplesyonu islemi ile akut
GVHH insidans ve siddeti azalmaktadir. Ancak hastanin
grafti reddetme ve altta yatan hematolojik malinitenin tek-
rarlama riski daha ylUksek olmaktadir (4).

Grafttan T hiicre deplesyonu, kordon kanindan nakil
disindaki yontemler kronik GVHH'yi 6nlemede basarisiz
olmustur (4, 31).

Tedavi her seyden 6nce multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. Tedavi prensipleri hastalik stabilize olup gerileye-
ne kadar immunsupresif tedavi, deri bitUnliginin bozul-
masina karsi topikal dnlemler ve antibiyotiklerle infeksiyon
profilaksisi esasina dayanir.

Primer tedavide altin standart steroid ve siklosporindir.
Takrolimus da siklosporin yerine kullanilabilir. Tedaviye
once 1 mg/kg/giin dozunda agizdan prednizon ve 10 mg/
kg/gtin siklosporin ile baslanir. ik 3 aylik stirede yaniti olma-
yanlarla, hastalii alevlenenlerde alternatif sekonder (salva-
ge) tedaviler gindeme gelir (4, 31). Yakin zamanda yalnizca
steroidin de kombinasyon rejimlerine benzer etkinlikte olabi-
lecegine dair calismalar bildirilmistir (54, 55).

Sekonder tedavilerde talidomid, PUVA, UVA1, UVB,
ekstrakorporeal fotokemoterapi, mikofenolat mofetil, etreti-
nat, hidroksiklorakin, intravendz lidokain, rituksimab ve
total lenfoid 1sinlama ile basarili sonuglar alindigi bildiril-
mektedir (24, 26, 33, 56-68).

Kronik oral GVHH lezyonlarinda topikal siklosporin sollis-
yonu, topikal azatioptrin sollisyonu, topikal budesonide
solisyonu ve PUVA tedavisi de etkili olabilmektedir (69-72).

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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