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ÖZET 

 

 

Allojeneik hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılan 

hematopoetik maligniteli hastalar retrospektif olarak incelenerek kronik 

kutanöz graft-versus-host hastalığı gelişenlerin sıklığı, zamanları, eşlik eden 

faktörler, klinik tutulumu, verilen tedaviler ve yanıt oranları, mortalite 

oranlarının ve nedenlerinin saptanması amaçlanmıştır. 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı Kök Hücre Transplantasyon Ünitesi’nde Haziran 2011-

Haziran 2018 tarihleri arasında allojeneik hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu yapılmış hematolojik maligniteli 81 hasta retrospektif olarak 

incelenmiş olup, cinsiyet, primer hastalık, transplantasyon yaşı, doku uyumu, 

alıcı-verici arasındaki cinsiyet uyumu, CD34(+) kök hücre kaynağı ve miktarı, 

akut ve kronik graft-versus-host hastalığı oranları, kronik graft-versus-host 

hastalığı gelişme zamanları, kutanöz kronik graft-versus-host hastalığında 

eşlik eden faktörler, skoru, tutulumu, tedavileri, tedavi süreleri, yanıt oranları, 

nüks, mortalite oranları, nedenleri değerlendirilmiştir. 

Hastaların %44’ünde akut graft-versus-host hastalığı, %39’unda kronik 

graft-versus-host hastalığı, %22’sinde her ikisinin geliştiği, kronik graft-

versus-host hastalığı gelişenlerin %40,6’sında kutanöz kronik graft-versus-

host hastalığı geliştiği, ortalama gelişme süresi 5,6 ay olduğu saptandı. Akut  

graft-versus-host hastalığı, kutanöz kronik graft-versus-host hastalığı 

gelişmesinde risk faktörü olarak bulundu (p<0,05); cinsiyet, yaş, primer 

hastalık, donör-alıcı cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kök hücre miktarı 

kutanöz kronik graft-versus-host hastalığı gelişiminde risk faktörü olarak 

saptanmadı (p>0,05). Hastaların %92,3’ünde birden fazla organ tutulumu 

olduğu, klinik olarak %92,3 oranında likenoid tutulum geliştiği görüldü. Birinci 

basamak tedavi kortikosteroid tedavisi, üst basamak tedavilerde fototerapi, 

ekstrakorporeal fotoferez, mikofenolat mofetil, metotreksat, topikal takrolimus 

tedavileri seçildi. Tam yanıt %38, kısmi yanıt %61,5 oranındaydı. Nüks 

%15,3, eksitus %76,9 hastada meydana geldi. Kronik graft-versus-host 
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hastalarında nüks açısından anlamlı azalma saptanmadı (p>0,05). Ölüm 

nedeni %60 sepsisti. 

Sonuç olarak kutanöz kronik graft-versus host hastalığı ile ilgili veriler 

yapılan çalışmalarla benzer bulunmakla birlikte, çalışmanın retrospektif 

olması, tedavinin çeşitliliği ve hasta sayısının azlığı; hastalık oranını, klinik 

özelliklerini, çalışma sonuçlarını etkileyebilmektedir. Tedavi algoritması 

tanımlamak için prospektif büyük ölçekli çalışmalar gereklidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Allojeneik kök hücre transplantasyonu, kronik 

graft versus host hastalığı, kutanöz graft versus host hastalığı.
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SUMMARY 

 

 

Retrospective Analyzing Of Chronic Cutaneous Graft-Versus-Host 

Disease In Patient Undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation Which Has Hematologic Malignancy 

 

 

The aim of this study was to investigate the frequency, time, 

concomitant factors, clinical involvement, treatments and response rates, 

mortality rates and causes of patients with chronic cutaneous graft-versus-

host disease.  

Between June 2011 and June 2018, 81 patients with hematological 

malignancy who underwent allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation in Uludağ University, School of Medicine, Internal Medicine 

Department, Bone Marrow Transplant Unit Of Hematology Division, were 

retrospectively analyzed. Gender, primary disease, age of transplantation, 

tissue adaptation, gender compliance between the transponder, CD34(+) 

stem cell source and amount, acute and chronic graft-versus-host disease 

rates, chronic graft-versus-host disease development times, concomitant 

factors, score, involvement, treatment, treatment duration, response rates, 

recurrence, mortality rates, causes of cutaneous chronic graft-versus-host 

disease were evaluated. 

44% of the patients had acute graft-versus-host disease, 39% had 

chronic graft-versus-host disease, 22% had both developed, and 40,6% of 

patients with chronic graft-versus-host disease developed cutaneous chronic 

graft-versus-host disease, and the mean duration of development was 5,6 

months. Acute graft-versus-host disease was found to be a risk factor in the 

development of cutaneous chronic graft-versus-host disease (p<0,05); 

gender, age, primary disease, donor-recipient sex compliance, CD34 (+) 

stem cell amount was not detected as a risk factor in the development of 

cutaneous chronic graft-versus-host disease (p>0,05). It was seen that 
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92,3% of the patients had more than one organ involvement and 92,3% of 

the cases had lichenoid involvement. The first-line treatment was 

corticosteroid treatment, and phototherapy, extracorporeal photopheresis, 

mycophenolate mofetil, methotrexate and topical tacrolimus treatments were 

chosen for the top-line treatments. Complete response was 38%, partial 

response was 61,5%. Recurrence was 15,3%, and in 76,9% of the patients 

died. There was no significant decrease in recurrence in chronic graft-versus-

host patients (p>0,05). The cause of death was 60% sepsis. 

In conclusion, although the data on cutaneous chronic graft-versus-

host disease are similar to those in the present study, the retrospective 

nature of the study, the diversity of the treatment, and the low number of 

patients may affect the disease rate, clinical characteristics, and results of the 

study. Prospective large-scale studies are necessary to define the treatment 

algorithm. 

 

Keywords: Allogeneic stem cell transplantation, chronic graft versus 

host disease, cutaneous graft versus host disease. 
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GİRİŞ 

 

 

Allojeneik hematopoetik kök hücre transplantasyonu (AHKHT), 

hematolojik maligniteler, kalıtsal bozukluklar ve primer immün yetersizlikler 

için hayat kurtarıcı bir tedavidir (1). Graft-versus-host hastalığı (GVHH), 

immün aracılı bir reaksiyon olup AHKHT sonrası majör bir komplikasyondur. 

GVHH; human lökosit antijen (HLA) tam uyumlu kardeş vericiden yapılan 

nakillerde bile, agresif immünsüpresif profilaksi uygulanmasına rağmen 

oluşabilmektedir. Alıcı ve verici faktörlere bağlı olarak hastaların %40 ila 

60'ını etkileyebilir ve AHKHT sonrası mortalitenin %15'ini oluşturur (2).  

AHKHT başarısını iyileştirmek için sürekli yakın izlem ve daha etkili GVHH 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesi önemlidir (3). 

AHKHT sonrası 100 gün içerisinde görülen GVHH akut ve 100 günden 

sonra görülmesi halinde ise kronik GVHH olarak adlandırılır. Son zamanlarda 

akut ve kronik GVHH’nın beraber görülebildiği durumlar da tariflenmiştir ve 

bulguların görüldüğü zamandan çok klinik özelliklerine göre adlandırılması 

gerektiği artık kabul görmektedir (4). 

Kronik GVHH’nin (KGVHH), 100 günden uzun yaşayan AHKHT 

alıcılarının %30-70’ini etkilediği hesaplanmıştır. Ayrıca lösemi nedeniyle nakil 

yapılmış olan hastalarda geç ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (5). 

KGVHH cilt, ağız, karaciğer ve göz gibi organları tutar. Daha az olarak 

gastrointestinal sistem, akciğer ve eklemler etkilenirler. KGVHH yoğun 

immun depresyona sebep olduğundan KGVHH’ye bağlı ölümlerin çoğu 

enfeksiyonlara sekonderdir (6,7). 

KGVHH hastalarında kutanöz tutulum sık görülmekte olup bu nedenle 

sıklıkla immunsupresif tedavi gereksinimi doğmakta ve buna bağlı morbidite 

ve mortalitede artış olmaktadır. Çalışmamızda AHKHT yapılan hastaların 

cinsiyeti, primer hastalığı, transplantasyon yaşı, doku uyumu, alıcı-verici 

arasındaki cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kök hücre miktarı, akut GVHH ve 

kronik GVHH gelişenler ve gelişme zamanları, GVHH bölgeleri retrospektif 



2 
 

olarak incelenmiş olup bunlardan kutanöz KGVHH gelişenler tanı, takip ve 

tedavi yönünden ayrı olarak ele alınarak morbidite ve mortalitede azalma 

sağlamaya yönelik veri elde edilmesi amaçlanmıştır. 

 

1. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu Tarihçesi: 

 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) ile ilgili ilk 

çalışmalar 1939-1940’lı yıllara dayanır. İlk kayıtlı insan kök hücre 

transplantasyonu 1939 yılında altına bağlı aplazisi olan hastaya, aynı kan 

grubundan olan erkek kardeşinden yapılmıştır (8). Transplantasyon başarılı 

olmamış ve hasta beş gün sonra ölmüştür. İlk ümit verici çalışmalar 1949 

yılında Jacopson ve arkadaşları tarafından yayınlanmıştır. Dalağı 

radyasyondan korunan farelerin yaşayabildiğini göstermişlerdir (9). Dalaktan 

elde ettikleri hücreleri intraperitoneal olarak enjekte etmişler ve aynı etkiyi 

sağladıklarını belirtmişlerdir. Lorenz ve arkadaşları aynı etkiyi kemik iliği 

hücrelerini enjekte ederek sağlamayı başarmışlardır (10). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu ile ilgili çalışmalar 1950‘li 

yıllarda Reckers ve arkadaşları tarafından radyasyondan korunma amaçlı 

fare deneyleri ile devam etmiştir (11). Hiroşima ve Nagazaki’de radyasyona 

maruz kalan hastalarda görülen hematolojik yan etkiler, kemik iliğinin kök 

hücrelerinin muhtemel radyoprotektif etkileri hakkındaki araştırmaları 

başlatmıştır. İlk deneyler Thomas tarafından önce farelerde daha sonra da 

köpeklerde yapılmıştır (12). Barnes ve Loutit, 1954 yılında singeneik kemik 

iliği verilmesi ile 100 güne kadar fareleri yaşatmayı başarmışlardır (13). 

Nowell ve ark., 1956 yılında X-ışını almış farelere verilen sıçan kemik 

iliği hücrelerinin çoğaldıklarını ve fonksiyonlarını devam ettirdiklerini 

kanıtlamışlardır. Barnes ve ark., 1956 yılında letal ışınlama ile lösemi 

oluşturulmuş farelere kemik iliği transplantasyonu yapmışlardır (14). Thomas 

ve Ferrebee, 1957’de radyoterapi ile tedavi edilmiş 6 hematolojik malign 

hastaya kemik iliğinin intravenöz (İV) infüzyonunu gerçekleştirmişlerdir (15). 

Mathe’ 1959 yıllında reaktör kazası sonucu radrasyon alan ve aplastik anemi 

gelişen hastalara İV kemik iliği infüzyonu yapmışlardır (16). 
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HLA sisteminin 1960‘ların ortalarında bulunması, klinisyenlere kardeş 

donör/alıcı çiftleri arasında başarılı AHKHT yapmalarını sağlamıştır (17). 

Gatti ve ark., 1968 yılında ciddi kombine immün yetmezliği olan bir hastada 

ilk başarılı allojeneik kemik iliği naklini gerçekleştirmişlerdir (18).  

Lochte ve ark., (19) allojeneik kemik iliği naklinden sonra gelişen 

GVHH önlenmesinde metotreksat kullanmışlardır. GVHH’nin önlenmesinde 

1970’li yıllarda T lenfositlerin aktivasyonunun önlenmesi amacı ile siklosporin 

kullanılmaya başlanmıştır. Daha sonra siklosporin ile metotreksat birlikte 

kullanılmıştır (20). Enfeksiyon riskini azaltmak için, gastrointestinal 

dekontaminasyon, hepa filtre ve laminar hava sistemleri ile odaların temiz 

hale getirilmesi, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı gibi tedbirler ile başarı 

oranları artırılmaya çalışılmıştır. 

AHKHT’de standartlar oluşturulmaya çalışılmış ve bu amaç ile 1996 

yılında The American Society for Blood and MarrowTransplantation (ASBMT)  

alt kurumu olarak Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy 

(FACT) ve 1998 yılında da European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT) bağlı The Joint Accreditation Committee nternational 

Society for Cell & Gene Therapy-Europe & EBMT (JACIE) kurularak 

transplant merkezlerinde olması gereken standartlar belirlenmiş ve transplant 

merkezlerinin denetimlerine başlanmıştır. Akraba dışı vericiden allojeneik ilk 

kemik iliği nakli 1979 yılında Hansen ve arkadaşları tarafından 

gerçekleştirilmiştir (21). 

Köpeklerde yapılan çalışmalar kemik iliğinin otolog olarak da 

kullanılabileceğini göstermiştir. Cavins ve ark. 1962 yılında, köpek kemik 

iliğinin dimetilsülfoksit (DMSO) ile dondurulup tekrar eritilerek DMSO 

uzaklaştırılmadan İV olarak verilebileceğini göstermişlerdir (22). İnsanda 

otolog hematopoetik hücre uygulamasına yönelik ilk girişim 1958 yılında 

yapılmıştır. 1986-1991 yılları arasında hematopoetik büyüme faktörlerinin 

kullanılmaya başlanması ve bu sayede daha fazla sayıda periferik kök hücre 

toplanması ile otolog nakil sonrası daha hızlı kemik iliği yapılanması mümkün 

hale gelmiştir. 
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Swift ve ark. (23) tarafından 1956 yılında ölümcül dozda total vücut 

ışınlanmasından sonra, korunmuş olan hematopoetik dokudan, kök 

hücrelerin dolaşıma geçtiği, daha sonrada tekrar kemik iliğinde repopülasyon 

oluşturabildikleri gösterilmiştir. Bu hücrelerin elde edilmesi amacı ile devamlı-

akım aferez tekniğinin ilk klinik uygulaması The University of Texas M. D. 

Anderson Cancer Center’de 1965 yılında yapılmıştır. Klinik olarak ilk kök 

hücre transplantasyonu 1979 yılında tek yumurta ikizleri arasında California 

Üniversitesinde uygulanmıştır. İlk otolog periferik kök hücre nakli, İngiltere 

Hammersmith Hastanesinde 1981 yılında uygulanmıştır. G-CSF kullanılarak 

mobilize edilen kök hücre nakli 1988 yılında Dana-Farber Cancer 

Hastanesinde uygulanmıştır. Bu çalışmalarda G-CSF ve GM-CSF 

kullanılarak periferik kandaki kök hücre miktarının 60-100 kat daha 

artırılabileceği gösterilmiştir (24). 

Türkiye’de ilk AHKHT 1978'de Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde Prof. Dr. Korkut Özerkan, ilk otolog HKHT 1984 yılında Prof. 

Dr. Önder Berk ve ekibi tarafından Gülhane Askeri Tıp Akademisinde, ilk 

otolog periferik kan HKHT ise 1992 yılında uygulanmıştır.  

 

2. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu: 

 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) hematopoetik kök 

hücrelerin hematopoezi oluşturmak üzere santral venöz katater yardımı ile 

periferik damar yolundan verilmesidir. Allojeneik, otolog, ve singenetik kök 

hücre transplantasyonu olarak üçe ayrılır (25). 

2.A. Singeneik Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu: 

Genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) arasında 

yapılır. Yaklaşık olarak tüm transplantasyonların %1’ini oluşturur. Bu nakilde 

tüm genetik özellikler ve HLA antijenleri aynıdır (26). Singeneik donör 

kullanımında, AHKHT’lerde gözlenen GVHH riski yoktur, otolog kök hücre 

kullanımından farklı olarak kök hücrelerin tümör hücreleri ile kontaminasyon 

riski yoktur (27). 
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2.B. Otolog Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu: 

Hastanın kendi kök hücresinin elde edilmesi ve saklanması, hastaya 

yüksek doz myeloablatif tedavi verildikten sonra reinfüzyonudur. AHKHT’den 

farklı olarak, otolog HKHT’de GVHH veya graft rejeksiyonu riski yoktur, fakat 

kök hücre ürünleri relapsa yol açabilen tümör hücreleri ile kontamine olabilir 

(27). 

2.C. Allojeneik Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu: 

Allojeneik hematopoetik kök hücre transplantasyonu, kemik iliğinden 

kaynaklanan kök hücrelerin donörden alınarak alıcıya verilmesi ile 

gerçekleştirilen bir yöntemdir. AHKHT’de uygun donör seçimi çok önemlidir. 

HLA uygunluğu AHKHT tedavisinin başarısını etkileyen önemli etkenlerden 

biridir. Verici ile hastanın HLA antijenlerinin birbirine uyumu ne kadar yüksek 

ise transplantasyon başarı olasılığı yüksek, GVHH gelişme olasılığı düşüktür 

(28). En önemli gen bölgeleri HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR ve HLA-DQ 

bölgeleridir ve tümü kromozom 6’da lokalizedir. Akrabalarda HLA uyumlu 

bireyin bulunma olasılığı %25’tir. HLA bölgesini kodlayan gen sayısı fazla 

olduğundan akraba dışı uygun donör bulma olasılığı 10.000’de 1’dir (29). 

Donör seçimi için, sınıf I HLA-A, B, C ve sınıf II HLA-DRB1 ve DQB1 alellerin 

eşleşmesi, dünya çapında altın standart olup, 10/10 eşleşme olarak 

tanınmaktadır (30, 31). Alıcı ile hematopoetik kök hücre donörü arasında 

yüksek çözünürlük HLA-A, B, C, DRB1 ve DQB1 eşleşmesi, en iyi netice 

verirken; düşük çözünürlük HLA tipleme akraba dışı verici seçimi için yeterli 

bilgi sağlamamaktadır. Donör ve alıcı arasında tespit edilen tek bir eksik 

eşleşme, tam eşleşen vericilerden nakil yapılan hastalar karşısında, genel 

sağ kalım oranını %10’a kadar azalttığı gösterilmiştir (31). 

AHKHT’de amaç, kusurlu veya malign değişime uğramış olan 

hematopoetik sistemin sağlam bir sistem ile değiştirilmesidir. AHKHT’de 

hazırlama rejimi verilmesinin temel amacı, alıcının hastalıklı kemik iliğinin 

temizlenmesi ve donör hücrelerinin kemik iliğine yerleşmesi için yeterli boş 

alanın sağlanmasıdır (32,33). 
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3. Transplantasyon  Öncesi Hazırlık Rejimleri: 

 

HKHT öncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi 

kombinasyonlarının antineoplastik veya immünsupresif amaçlı kullanımı 

hazırlama rejimi olarak adlandırılır. HKHT için hazırlık rejimleri yoğunluk 

açısından çeşitlilik göstermekte ve sitopeni süresine göre kategorize 

edilmektedir ve kök hücre desteği için gereklidir.  

Üç seviye yoğunluk bulunmaktadır:  

1. Non-miyeloablatif (NMA, mini AHKHT),  

2. Düşük yoğunluklu hazırlık (reduced-intensityconditioning(RIC))  

3. Yüksek yoğunluklu ya da miyeloablatif (myeloablative 

conditioning (MAC)) hazırlık.  

MAC hazırlık rejimleri geri dönüşümsüz sitopeniye sebep olur ve kök 

hücre desteğine ihtiyaç duyulur. NMA rejimi ise minimal düzeylerde sitopeni 

oluşturmakta ve gerekirse kök hücre desteği olmadan da 

uygulanabilmektedir. RIC rejimi MAC ve NMA rejimlerinin orta noktasında 

bulunmakta, süresi değişen sitopeni oluşturmakta ve kök hücre desteği ile 

birlikte uygulanmalıdır (34). 

 

4. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyon Endikasyonları: 

 

Birçok hastalık için hematopoetik kök hücre transplantasyonu standart 

tedavinin bir parçasını oluşturur. Hematopoetik kök hücrelerin klinikte 

uygulanma alanları Tablo 1’de gösterilmiştir (29). 
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Tablo-1: Hematopoetik kök hücrelerin klinik uygulanma alanları. 

Allojeneik HKHT Otolog HKHT 

Hematolojik maligniteler 

 Akut myeloid lösemi 

 Akut lenfoblastik lösemi 

 Kronik myelositik lösemi 

 Myelodisplastik sendrom 

 Myeloproliferatif hastalıklar 

 Non Hodgkin lenfoma 

 Hodgkin lenfoma 

 Kronik lenfositik lösemi 

 Multipl myelom 
 

Diğer hastalıklar 

 Aplastik anemi 

 Paroksismal nokturnal 
hemoglobinüri 

 Fankoni anemisi 

 Blackfan Diamond Anemisi 

 Talasemi majör 

 Orak hücreli anemi 

 Ciddi kombine immün yetmezlik 

 Wiskott Aldrich sendromu 

 Doğumsal metabolizma hastalıkları 
 

Hematolojik Maligniteler 

 Multipl myelom 

 Non Hodgkin lenfoma 

 Hodgkin lenfoma 

 Akut myeloid lösemi 
 

Non-Hematolojik Maligniteler 

 Nöroblastoma 

 Over kanseri 

 Germ hücrelitümörler 
 
Diğer hastalıklar 

 Otoimmün hastalıklar 

 Amiloidozis 
 

 

5. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu Komplikasyonları: 

 

Transplantasyonla ilişkili mortalite son yıllarda destek tedavileri, 

önleyici tedaviler ve erken tanı ile birlikte giderek azalmış olsa da 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) tedavi edici özelliğinin 

yanında birçok komplikasyonla birlikte karşımıza çıkmaktadır (35). 

AHKHT’den sonra en az iki yıl sağkalımı olan 1479 hastanın dahil edildiği bir 

primer kohort çalışmasında en sık ölüm nedeni hastalığın relapsı (%29) iken 

non-relaps mortalitenin nedenleri KGVHH (%22), enfeksiyonlar (%11), 

sekonder maligniteler (%7), pulmoner komplikasyonlar (%5), kardiyak 

toksisite (%2) ve diğer tedavi ilişkili olaylar (%8) olarak bulunmuştur (36). 

Otolog HKHT yapılan Diffüz Büyük B hücreli lenfoma tanılı hastalarda yapılan 

benzer bir retrospektif analizde hastalığın relapsı dışındaki mortalite 
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nedenleri sırası ile solunum yetmezliği (%31), enfeksiyonlar (%13), kardiyak 

toksisite (%15) ve sekonder maligniteler (%15) şeklinde bulunmuştur (37). 

 5.A. Greft Rejeksiyonu: 

 Greft rejeksiyonu, AHKHT yapılan hastalarda nadir görülen ancak 

sonuçları ciddi olabilen bir komplikasyondur. En sık nedeni alıcının immün 

mekanizması tarafından greftin reddidir. Hastalığın relapsı, enfeksiyonlar ve 

kök hücre sayısının yetersiz olması diğer yaygın nedenlerdir. Daha sık 

görülen hastanın nakil sonrası hiç engraftman olmaması ile karakterize 

primer greft reddi iken engraftman başladıktan sonra ortaya çıkan greft reddi 

sekonder greft reddi olarak adlandırılır. Görülme sıklığı allojeneik nakillerde 

%5 olarak bulunmuştur. Bu hastalarda tekrar nakil yapılması gerekmektedir. 

Greft reddi oranı akraba dışı donörlerde, HLA uyumsuz donörlerde ve düşük 

yoğunluklu hazırlama rejimleri ile yapılan nakillerde artmaktadır (38). 

5.B. Enfeksiyonlar: 

 Uzamış nötropeni, immünsüpresif tedaviler (GVHH’yi önlemek veya 

azaltmak için verilen) ve kateter uygulamaları nedeni ile HKHT yapılan 

hastalarda enfeksiyonlar sık görülen komplikasyonlardandır. Erken tedavi 

uygulanabilmesi açısından dikkatli değerlendirme ve yakın takip 

gerektirmektedir (39,40). Nakil sonrası süreç üç faza ayrılmaktadır: 

engraftman öncesi (0-30 gün), erken nakil sonrası (30-100 gün) ve geç nakil 

sonrası (>100 gün). Engraftman öncesi dönemde etken patojenler bakteriler 

ve Candida türleridir, eğer nötropeni uzun sürerse Aspergillus türleri de 

görülebilmektedir. Erken nakil sonrası faz sitomegalovirüs (CMV), 

Pneumocystis jirovecci ve Aspergillus enfeksiyonları ile karakterizedir. Geç 

nakil sonrası fazdaki hastalar ise CMV, respiratuar virüsler ve kapsülsüz 

bakteri enfeksiyonları açısından risk altındadır (41). 

 5.C. Hepatik Vena-Okluziv Hastalık: 

 Kök hücre transplantasyonu sonrası endotelyal hasarlanmaya bağlı 

erken dönem komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Bunlar hepatik veno-

oklüziv hastalık, kapiller sızma sendromu, diffüz alveoler hemoraji, 

engraftman sendromu ve transplantasyon ilişkili trombotik mikroanjiyopatidir 

(42). Glutatyon enzimatik sistem aktivitesinin az olduğu hastalarda kullanılan 



9 
 

bazı ilaçlardan meydana gelen toksik metabolitler temizlenemediği için 

özellikle hepatik asinüsün zon 3 bölgesinde hasara yol açarlar. Bu 

mekanizma ile meydana gelen veno-oklüziv hastalık; diğer adı ile sinuzoidal 

obstrüksiyon sendromu klinik olarak hızlı kilo artışı, hepatomegali ve sarılık 

ile karakterizedir (43). Ciddi formlarında %80’e varan mortalitesi nedeniyle 

dikkatle değerlendirilmesi ve akılda tutulması gerekir. HLA uyumsuz donör, 

akraba dışı donör, miyeloablatif hazırlık rejimleri, yüksek doz busulfan içeren 

rejimler, altta yatan kronik karaciğer hastalığı, transfüzyona bağlı demir 

yüklemesi, ileri yaş, ikinci kez transplantasyon yapılması gibi durumlarda risk 

artmaktadır (44,45). Profilakside sıklıkla heparin kullanılırken orta ve ağır 

veno-oklüziv hastalık tedavisinde defibrotid etkili bulunmuştur (46). 

 5.D. Graft-versus-Host Hastalığı (GVHH): 

 Graft versus host hastalığı allojeneik nakillerde vericinin aktive T 

lenfositlerinin alıcının dokularını antijenik olarak yabancı tanıyarak saldırması 

ile oluşur. Ortaya çıkış zamanı ve klinik özelliklerine göre sınıflandırılır 

(Tablo-2) . 

 

Tablo-2: Akut ve kronik graft-versus-host hastalığı (GVHH) sınıflaması (35). 

 
 

AGVHH esas olarak cilt, karaciğer ve bağırsakları tutar. Klinik olarak 

yaygın eritematöz makülopapüler deri döküntüleri, bazı olgularda büller, 

bulantı, kusma, karın ağrısı, sulu bazen kanlı olabilen ishal ve sarılık şeklinde 

ortaya çıkabilir. KGVHH çoğunlukla cilt, ağız, karaciğer ve göz gibi organları 

tutar. Daha az olarak gastrointestinal sistem, akciğer ve eklemler etkilenirler. 

Cilt lezyonları sklerotik özelliktedir. Bazı hastalarda ise hem akut hem kronik 

GVHH semptomlarının görüldüğü overlap sendromu gelişebilmektedir (47). 

AGVHH oranı donöre ve kullanılan GVHH profilaksisine göre 

değişmekle birlikte %40 dolaylarındadır.  KGVHH ise %50-70 sıklıkla 
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görülmektedir (48,49). GVHH, özellikle HLA tam uyumlu olmayan donörler ve 

akraba dışı nakillerde profilaksi uygulanmadığı sürece kaçınılmaz bir 

sonuçtur.  

GVHH ortaya çıkması açısından bazı hasta grupları daha fazla risk 

altındadır. İki bin dokuz yüz kırk bir AHKHT alıcısının dahil edildiği bir 

çalışmada HLA uyumsuzluk derecesi, akraba dışı dönörler ve tüm vücut 

ışınlama kullanılmasının grade 2-4 AGVHH açısından prediktif faktörler 

olduğu gösterilmiştir (50). Bu faktörlerle birlikte önceden AGVHH öyküsü 

olanlar ve 20 yaşından büyük olanlarda KGVHH gelişme oranı daha fazla 

bulunmuştur (51,52). 

5.E. Oral mukozit:  

Oral mukozit, kemoterapi veya oral kaviteye radyoterapi alanlarda 

görülen oral kavitedeki eritematöz ve ülseratif lezyonlardır (53). HKHT öncesi 

yüksek doz kemoterapi alanlarda oral mukozit gelişme oranı yaklaşık %75-

80’dir (54). Oral mukozit, total parenteral nutrisyon (TPN) ihtiyacında artış ve 

hastanede kalış süresinde uzamaya neden olabilir. 

5.F. Hemorajik Sistit: 

 Hemorajik sistit, enfeksiyöz veya nonenfeksiyöz nedene bağlı mesane 

mukozasında kanamaya yol açan inflamatuvar durumdur (55). Dört yüz elli 

allojeneik kök hücre nakli yapılan hastanın dahil edildiği çok merkezli bir 

çalışmada HKHT’de morbidite ve moraliteyi artıran bu durumun insidansı 

%12,2 olarak saptanmıştır (56). 

5.G. Kardiyovasküler Komplikasyonlar: 

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda, kardiyovasküler 

hastalık gelişme riski nakil yapılmayan kardeşlerine göre artmış olarak 

bulunmuştur (57). Antrasiklinler gibi kardiyotoksik kemoterapi ajanlarının 

kullanılmasının yanı sıra GVHH profilaksisinde kullanılan kalsinörin 

inhibitörleri ve steroidlerin hipertansiyon ve hiperlipidemi gelişmesinde rolü 

olduğu gösterilmiştir (58,59). 

5.H. Renal Komplikasyonlar: 

Radyasyon hasarı, kalsinörin inhibitörlerinin kullanımı, kemoterapi 

ajanlarının direkt toksik renal disfonksiyon riski ile etkileri, hipertansiyon ve 
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GVHH ile birlikte görülen immün mekanizmalar nedeniyle HKHT yapılan 

hastalar artmış renal disfonksiyon riski ile karşı karşıyadır. Artmış risk 

miyeloablatif rejimlerde olduğu kadar diğer hazırlık rejimlerinde de 

gösterilmiştir. Daha önceleri öne sürülen düşük yoğunluklu hazırlık 

rejimlerinin daha az renal toksisiteye yol açtığı ile ilgili görüşler de yapılan 

çalışmalarla geçerliliğini kaybetmiştir (60).  

5.J. Endokrin Bozukluklar: 

 Hematopoetik kök hücre nakli sonrası hastalarda tip 2 diyabetes 

mellitus, osteopeni, hipotiroidi, hipogonadizm ve metabolik sendrom 

oranlarında artış görülmüştür. Özellikle tüm vücut ışınlama yapılan 

hastalarda hipotiroidi daha sık görülmektedir (61). Hipogonadizm ve infertilite 

ise genç yaşta nakil yapılacak hastalar için göz önünde bulundurulması ve 

önceden bu açıdan konsülte edilmesi gereken bir komplikasyondur (35). 

 

6. Kronik Kutanöz Graft-Versus-Host hastalığı: 

 

KGVHH, AHKHT takiben geç dönem relaps dışında mortalitenin en 

önemli nedenidir. Transplantasyonu takip eden 2 yıl içinde KGVHH gelişme 

riski %50-60 olup en büyük risk faktörü hikayede daha önce akut GVHH’nin 

olmasıdır. Hastaların %90-100’ünde deri tutulur (61-63). 

6.A. Patogenez: 

Alıcı doku hücrelerindeki allojeneik major ve minor doku uygunluk 

antijen (MHC) Class II moleküllerine karşı donör CD4(+) T hücre aktivasyonu 

ve takiben interlökin (IL)-2, IL-4 ve IL-10 salınımı başlıca rol oynar. 

KGVHH’nin klinik belirtilerinin otoimmün hastalıklara benzemesi, bazı 

hastalarda otoimmün antikorların bulunması ve otoreaktif T hücrelerinin 

timusta yok edilemediğini düşündüren deneysel veriler KGVHH’nin 

patogenezinde alloreaktivite dışında otoreaktivite ve timusun da önemli 

olduğunu akla getirir (61,62). 

AHKHT sonrası GVHH gelişiminde tespit edilen risk faktörleri Tablo-

3’te gösterilmiştir (63,64). 
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Tablo-3: AHKHT yapılanlarda GVHH gelişiminde risk faktörleri. 

 

 

6.B. Klinik Özellikler: 

KGVHH’de primer tutulan organlar deri ve karaciğerdir. Ayrıca 

gastrointestinal sistem (GİS), tükrük bezleri, akciğer, lakrimal bezler de 

etkilenebilir. Hastalık skleroderma, sjögren sendromu, serozit, artrit, myozit 

ve pulmoner yetmezlikle kollajen doku hastalıklarına ileri derecede benzerlik 

gösterebilir.  

KGVHH’nin likenoid ve sklerodermoid tipte olmak üzere iki ana klinik 

formu vardır. KGVHH’de erken lezyonlar sıklıkla hafif şiddettedir ve deri 

kuruluğu, foliküler belirginleşme (keratozis pilaris benzeri lezyonlar), iktiyozis 

ve papüloskuamöz lezyonlar görülebilir. Anüler psoriazis, eritema anülare 

sentrifigumun yüzeysel formu veya subakut kutanöz lupus eritematozus 

benzeri anuler lezyonların görüldüğü psoriazis veya pitriyazis rozea benzeri 

deri değişiklikleri likenoid ve sklerodermoid değişiklikler gibi daha klasik 

durumlar gelişmeden gözlenebilir (62,63,66-69). Fasiyal eritem ve 

hiperpigmentasyon KGVHH’nin ilk bulgusu olabilir (70).  

Kutanöz likenoid lezyonlar hastalığın erken döneminde ortaya çıkar ve 

kolay tanınır. El içi ve ayak tabanından başlayıp generalize olan mor bazen 

skuamlı, kaşıntılı papüller veya plaklar ile başlar. Papüller klasik liken 

planustan zor ayrılır. Bazen likenoid papüller kıl folikülleri etrafında, Blaschko 
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çizgileri üzerinde veya geçirilmiş herpes zoster infeksiyon bölgesindeki 

dermatomda ortaya çıkabilir (62,73,75).  

Sklerodermoid KGVHH’de sıklıkla morfea benzeri dermal skleroz 

içeren plaklar vardır ve generalize sklerodermaya ilerler. Genital veya 

ekstragenital dağılımlı liken sklerozis benzeri lezyonlar bulunabilir. Liken 

skleroz ve eozinofilik fasiit sklerodermoid GVHH’nin bir bulgusu olarak kabul 

edilmektedir ve sıklıkla eklem kontraktürü ile sonuçlanır (69,73,74).  

Sklerodermoid kronik GVHH’de tırnak yatağının dermatoskopi ile 

muayenesinde sistemik sklerozdakine benzer şekilde kapiller anormallikler 

tespit edilmiştir (75).  

Poikilodermatöz değişiklikler KGVHH’nin önemli bir bulgusudur; yüzde, 

boyun yanlarında ve gövdede sıklıkla yerleşir (63,67,69). 

KGVHH’de daha nadiren vitiligo, iktiyoz ve meme başı hiperkeratozu 

da bildirilmiştir (77,78).  

Çeşitli tırnak değişiklikleri (longitudinal sırtlanma, pürüzlenme, frajilite, 

pterjium, onikoatrofi, periungual eritem, lunulada ülser, onikoliz), skarlı veya 

skarsız alopesi tipleri, terlemede bozulma gibi deri ekleri tutulum bulguları 

olabilir. Hastaların %80’inden fazlasında oral ve genital mukoza tutulmuştur. 

Mukoza tutulumu kuruluk, atrofi, hipertrofi, likenoid değişiklikler, retiküler 

beyaz plaklar, erozyon, ülserasyon, çürük diş, periodontit/ginjivite neden 

olabilir; sonuçta hastanın beslenme alışkanlığı, seksüel fonksiyonu ve yaşam 

kalitesi önemli ölçüde etkilenir (67,69,79-81). Amerikan Ulusal Sağlık 

Enstitüsü (NIH) (82) tarafından belirtilen mukokutanöz kronik GVHH’nin tanı 

kriterleri ve KGVHH’de kutanöz tutulum sınıflamasına göre tanı ve skorlama 

yapılır (82,83). 

6.C. Kutanöz KGVHH’nin Önlenmesi ve Tedavisi: 

 HKHT sonrasında GVHH oluşumunu önlemek amacıyla hastalara 

nakilden üç gün önce immünsupresif tedavi başlanır. Kalsinörin inhibitörleri 

olan siklosporin (CsA) ve takrolimus (TAC), T lenfositlerin IL-2 tarafından 

uyarılıp çoğalmasını önlemek suretiyle GVHH oluşumunu önler ve şu anda 

GVHH profilaksi rejimlerinin temelini oluştururlar. AHKHT yapılan hastalarda 
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6 ay süre ile verilen CsA ve kısa dönem metotreksat (MTX) GVHH profilaksisi 

için hali hazırda altın standart olarak kabul edilmektedir (84).  

CsA’nın uzun süreli kullanımının KGVHH’yi azalttığına dair bir çalışma 

mevcuttur (86). Bu çalışmaya zıt olarak Kansu ve ark.’larının yaptığı CsA’nın 

6 aylık kullanımıyla 24 aylık kullanımının karşılaştırıldığı çalışmada iki grup 

arasında KGVHH gelişim ve HKHT’ye bağlı mortalite oranları arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (86). 

Grafttan T hücre deplesyonu, kordon kanından nakil dışındaki 

yöntemler KGVHH’yi önlemede başarısız olmuştur (61,84).  

Tedavi her şeyden önce multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Tedavi 

prensipleri hastalık stabilize olup gerileyene kadar immünsupresif tedavi, deri 

bütünlüğünün bozulmasına karşı topikal önlemler ve antibiyotiklerle 

enfeksiyon profilaksisi esasına dayanır.  

Primer tedavide altın standart steroid ve siklosporindir. Takrolimus da 

siklosporin yerine kullanılabilir. Tedaviye önce 1 mg/kg/gün dozunda ağızdan 

prednizon ve 10 mg/kg/gün siklosporin ile başlanır. İlk 3 aylık sürede yanıtı 

olmayanlarla, hastalığı alevlenenlerde alternatif sekonder (salvage) tedaviler 

gündeme gelir (61,84). Yakın zamanda yalnızca steroidin de kombinasyon 

rejimlerine benzer etkinlikte olabileceğine dair çalışmalar bildirilmiştir (87,88).  

Sekonder tedavilerde talidomid, psoralen ve ultraviyole A (PUVA), 

ultraviyole (UV)A1, UVB, ekstrakorporeal fotokemoterapi, mikofenolat mofetil, 

etretinat, hidroksiklorakin, intravenöz lidokain, rituksimab ve total lenfoid 

ışınlama ile başarılı sonuçlar alındığı bildirilmektedir (87-102).  

Çalışmamızda allojeneik hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

yapılan hematopoetik maligniteli hastalar retrospektif olarak incelenerek 

kronik kutanöz GVHH gelişenlerin sıklığı, gelişme zamanları, eşlik eden 

faktörler, klinik tutulumu, verilen tedaviler ve tedavi yanıt oranları, mortalite 

oranlarının ve nedenlerinin saptanması amaçlanmıştır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 Bu çalışma, Helsinki Bildirgesi kararlarına, Hasta Hakları 

Yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak planlandı. Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulunun 16.10.2018 tarih ve 2018-

17/11 no’lu kararı ile onay alındıktan sonra araştırmaya başlandı. 

  

1. Çalışma Dizaynı: 

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı Kök Hücre Transplantasyon Ünitesi’nde Haziran 2011 - 

Haziran 2018 tarihleri arasında allojeneik kök hücre transplantasyonu 

(AHKHT)  yapılmış hematolojik maligniteli 81 hastanın verileri retrospektif 

olarak değerlendirildi. Transplantasyon sonrası dönemde en az 3 ay takip 

edilmiş hastalar çalışmaya alındı.  Tedavi ve takipleri merkezimizde yürütülen 

hastalar dışında dış merkezde transplantasyon yapılmış takipleri 

merkezimizde devam eden olgular ve 18 yaş altında transplantasyon 

yapılmış olgular çalışmaya dahil edilmedi. 

AHKHT sonrası dönemde hastaların herhangi bir nedenle ölümüne ya 

da Ekim 2018 tarihine kadar olan poliklinik başvuru kayıtları ve hastanede 

yatışı olan hastaların servis izlem kayıtları incelendi. Her kontrolde kayıt 

edilmiş olan vital bulgular, fizik muayene bulguları ve laboratuvar bulguları 

değerlendirildi.  

Hastalar; cinsiyet, primer hastalık, transplantasyon yaşı, doku uyumu, 

alıcı-verici arasındaki cinsiyet uyumu, verilen CD34(+) kök hücre kaynağı ve 

miktarı, transplantasyon  sonrası akut ve kronik GVHH gelişenler ve KGVHH 

gelişenlerde gelişme zamanları, kutanöz KGVHH gelişenlerin komorbid 

hastalıkları, transplant hazırlık rejimleri, tüm vücut ışınlama uygulanıp 

uygulanmadığı, hastalığın skoru, klinik tutulumu, uygulanan tedaviler, tedavi 

süreleri, yanıt oranları, nüks gelişenler, mortalite oranları ve nedenleri 

açısından incelendi. 
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AGVHH gelişenlerin tanısı klinik belirti ve bulguların laboratuvar 

bulgularla desteklenerek ve ayırıcı tanıda yer alan diğer hastalıkların 

dışlanması ile kondu. Bazı hastalarda tanı biyopsi ile desteklendi. AGVHH 

klinik belirti ve bulguları Tablo-4’da gösterilmektedir (103). AGVHH 

evrelemesi, modifiye Glucksberg sınıflamasına göre yapıldı (Tablo-5 ve 6). 

 

Tablo-4: AGVHH kilinik belirti ve bulguları. 

Organ  

Deri Özellikle ayak tabanı ve el ayasında raş, ağır durumda 

deri ve mukozada ülserler 

Sindirim Kanalı Bulantı, kusma, iştahsızlık, kilo kaybı, karın ağrısı, ishal, 

mukoza ülserleri, ileus 

Karaciğer  Sarılık, karın ağrısı, ateş, iştah kaybı, bulantı, kaşıntı 

 

Tablo-5: Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi –1. 

EVRE Cilt (%VYA) 

Döküntü 

Karaciğer 

bilirubin (mg/dl) 

Üst GİS 

semptom 

Alt GİS 

diyare (ml) 

0 - >2 - <500 

1 <%25 2,1-3 Dirençli bulantı 

veya anoreksi 

500-999 

2 %25-50 3,1-6 - 1000-1499 

3 >%50 

Yaygın eritrodermi 

6,1-15 - >1500 

4 Ek olarak bül ve 

deskuamasyon 

>15 - Ağrı, ileus, 

kanama, 

melena 
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Tablo-6: Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi-2. 

EVRE Cilt GİS Karaciğer 

1-Hafif 1-2 0 0 

2-Orta 0 

0 

1-3 

1-3 

3 

1 

0-1 

1 

0-1 

0 

0-1 

1 

0-1 

1 

0 

3-Şiddetli 0-3 

0-3 

0-3 

0-2 

2-3 

0-3 

2-3 

0-3 

4 

4-Hayatı tehdit 

eden 

0-3 

4 

4 

0-4 

0-4 

0-4 

 

KGVHH tanısı ve skorlaması ise NIH GVHH Çalışma Grubu’nun 2014 

yılında yayınladığı kronik GVHH tanı, skorlama ve tedavi yanıt değerlendirme 

ölçütlerine göre yapıldı. Hastalık skorları; skor 0, skor 1, skor 2 ve skor 3 

olarak 4 grupta değerlendirildi. Kutanöz KGVHH için yayınlanan ölçütler 

Tablo-7 ve 8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-7: KGVHH’de kutanöz tutulum sınıflaması (83,84). 

Skor 0 Tutulum yok 

Skor 1  %18 ve daha düşük vücut yüzey alanı tutulumu, hiç sklerotik bulgu yok. 

Skor 2 %19-50 tutulum, yüzeysel sklerotik değişiklikler (deri elastikiyeti büyük ölçüde 

mevcut) 

Skor 3  %50’den fazla deri tutulumu veya derin sklerotik özellikler (derinin hareket 

ettirilememesi). 
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Tablo-8: Kronik kutanöz GVHH tanı kriterleri (83). 

Kronik GVHH tanısı için gereklidir 

 En az 1 tanısal bulgu veya  

 En az 1 özellik belirten bulgu + aynı veya diğer organda biyopsi/laboratuvar 

testi/görüntüleme ile GVHH tanısının doğrulanması 

Tanısal mukokutanöz bulgular 

 Liken planus benzeri lezyonlar 

 Liken sklerozis benzeri lezyonlar 

 Morfea benzeri lezyonlar 

 Derin lezyonların dahil olduğu sklerotik lezyonlar (eozinofilik fasiit) 

 Poikiloderma 

 Oral hiperkeratotik plak 

 Oral liken tipi özellikler 

 Skleroza bağlı ağzı açmada kısıtlılık 

Olabilen mukokutanöz bulgular 

 Depigmentasyon 

 Saçlı deride yeni başlangıçlı skarlı veya skarsız alopesi ve papüloskuamöz 

lezyonlar veya kepeklenme 

 Tırnak distrofisi, longudutinal çizgilenme, tırnakta ayrılma ve kolay kırılma, onikoliz, 

pterjium unguis, tırnak kaybı 

 Kserostomi, mukosel, mukozal atrofi, oral ülser ve psödomembran 

KGVHH’nin klinik ve histolojik bulgu ve semptomları olmaksızın, dirençli, rekürren veya 

yeni başlangıçlı akut GVHH’nin karakteristik bulguları varsa transplantasyondan sonraki 

zamana bakılmaksızın akut GVHH olarak sınıflandırılabilir. 

 

2. İstatistiksel Değerlendirme: 

 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 (Version 22.0, SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve 

yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak özetlendi. Verilerin normal 

dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk testi ile test edilmiştir. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki Kare test ve Fisher Exact test 

kullanılmıştır. İki bağımsız grubun karşılaştırılması Mann Whitney U testi 

kullanılmıştır. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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BULGULAR 

 

 

 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı Kök Hücre Transplantasyon Ünitesi’nde Haziran 2011 - 

Haziran 2018 tarihleri arasında allojeneik kök hücre transplantasyonu 

(AHKHT)  yapılmış hematolojik maligniteli incelenen 81 hastanın 26’sı (%32) 

kadın, 55’i (%68) erkek idi. 

 Hastaların transplantasyon yaşları 20-64 yıl arasında değişmekte olup 

ortalama yaş 39,04±10,21 idi. 

Hastaların primer tanıları 51’i (%63) akut myeloid lösemi (AML), 25’i 

(%30) akut lenfoblastik lösemi (ALL), 2’si (%2,4) myelodisplastik sendrom 

(MDS), 1’i (%1,2) multipl myelom (MM), 1’i (%1,2) kronik lenfositik lösemi 

(KLL), 1’i (%1.2) ağır aplastik anemi (AAA) idi. 

 

 

Şekil-1: Olguların primer hastalık sayı dağılımı. 

 

AHKHT yapılan 80 (%98,8) hasta, HLA tam uyumlu, 1 (%1,2) hasta 

%90 uyumlu idi. Donör-alıcı cinsiyet uyumsuz olanların sayısı 41 (%50,6) 

iken, uyumlu olanların sayısı 40 (%49,4) idi. Bunlardan 80 (%98,8) hastanın 

AML ALL MDS KLL MM AAA

Primer hastalık sayı dağılımı 51 25 2 1 1 1
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donörü kardeşi, 1 (%1,2) hastanın donörü annesiydi. Kardeşten 

hematopoetik kök hücre transplantasyonu uygulananların 44’üne (%55) kız 

kardeşten, 36’sına (%45) erkek kardeşten alınan kök hücrelerle nakil işlemi 

uygulanmıştı. 

 

Tablo-9: Donörlerin demografik verileri. 

Akrabalık derecesi Donör Cinsiyetleri Toplam (%) 

 Kadın Erkek  

Kardeş 44 36 80 

Anne 1 - 1 

Toplam (%) 45 36 81 (%100) 

 

AHKHT yapılan olgularda 1 hastada kemik iliğinden toplanan (harvest) 

kök hücre kullanılırken, diğer  hastalarda periferik kök hücre kullanılmıştı.  

AHKHT yapılan hastalara ortalama 5,33x106±0,97x106/kg CD34(+) 

hücre verildiği hesaplandı. Kutanöz KGVHH gelişenlerde ortalama 

5,58x106±1,09/kg CD34(+) verildiği, gelişmeyenlerde 5,27x106±0,94/kg 

CD34(+) verildiği hesaplandı. 

Hastaların 36’sında (%44) akut graft-versus-host hastalığı (AGVHH), 

32’sinde (%39) kronik graft-versus-host hastalığı (KGVHH), 18’inde (%22) 

akut ve kronik GVHH geliştiği görüldü.  

KGVHH gelişenlerde gelişme süresi en kısa 2,5 ay; en uzun 25 ay 

iken ortalama gelişme süresi 5,6 ay olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil-2: GVHH hastalarının dağılımı. 

 

Akut GVHH %44 
Kronik GVHH 

%39 

Akut+Kronik 
GVHH %22 
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 KGVHH gelişenlerin içinde kutanöz KGVHH gelişme oranı %40,6 

olarak bulundu.  

Kutanöz KGVHH gelişenlerin 10’u (%77) erkek, 3’ü (%23) kadındı. 

Transplantasyon yaşları 21-58 yıl arasında olup ortalama  yaş 41,38±9,42 yıl 

idi. Kutanöz KGVHH gelişmeyenlerin ortalama yaşı 38,59±10,35 olarak 

hesaplandı. 

 

Tablo-10: Kutanöz GVHH olgularının yaş dağılımı. 

 Transplantasyon yaşı 

Kutanöz KGVHH 

gelişme durumu 
Sayı Ortalama ±Standart sapma 

Gelişenler 
13 40,84 9,209 

Gelişmeyenler 
68 38,69 10,417 

Toplam 
81 39,04 10,210 

 

 

Şekil-3: Kutanöz KGVHH gelişenler ve gelişmeyenlerin yaş ortalaması 

karşılaştırması. 

 

37

38

39

40

41

42

Kutanöz KGVHH
gelişmeyenler

Kutanöz KGVHH
gelişenler

Yaş ortalaması 

Yaş ortalaması
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Hastaların 6’sı (%46,1) ALL, 6’sı (%46,1) AML ve 1 (%7,8) KLL idi ve 

toplamda tüm nakil yapılan ALL tanılı 25 hastanın 7’sinde (%24), AML tanılı 

51 hastanın 6’sında (%11,8) kutanöz KGVHH geliştiği görüldü. 

 

 

Şekil-4: Primer hastalığa göre Kutanöz KGVVH gelişenlerin karşılaştırılması. 

 

Tüm kutanöz KGVHH gelişen hastalara, HLA tam uyumlu 

kardeşlerinden AHKHT yapılmıştı. Bu hastalarda donör-alıcı cinsiyet 

uyumsuz olanların sayısı 8 (%61,5), uyumlu olanların sayısı 5 (%38,5) idi.  

 

 

Şekil-5: Kutanöz KGVHH gelişenlerde donör-alıcı cinsiyet uyumu yüzdeleri. 

 

Tüm AHKHT yapılan 41 donör-alıcı cinsiyet uyumsuz olan hastanın 

8’inde (%19) ve 40 donör-alıcı cinsiyet uyumlu olan hastanın 5’inde (%12,5) 

AML ALL MDS KLL MM AAA

Tüm AHKHT yapılanlar 51 25 2 1 1 1

Kutanöz KGVHH gelişenler 6 6 0 1 0 0

0

10

20

30

40

50

60

H
as

ta
 s

ay
ıs

ı 

Uyumlu Uyumsuz

Kutanöz KGVHH
gelişenlerde donör-alıcı

cinsiyet uyumu (%)
38,5 61,5

0
10
20
30
40
50
60
70

Kutanöz KGVHH gelişenlerde donör-alıcı cinsiyet uyumu 
(%) 



23 
 

kutanöz KGVHH geliştiği görüldü. Donör-alıcı cinsiyet uyumsuz olanların 

hepsinde donör kadındı. 

 

 

Şekil-6: Donör-alıcı cinsiyet uyumunun  kutanöz KGVHH gelişenlerdeki sayı 

ve oranı. 

 

On üç kutanöz KGVHH gelişen hastanın 12’sinde (%92,3) öncesinde 

AGVHH geliştiği saptandı. Bir (%7,7) hastada izole kronik GVHH 

saptanırken, diğer kutanöz KGVHH gelişenlerden 3 (%23) hastada oral, 

karaciğer KGVHH, 1 (%7,7) hastada pulmoner KGVHH, 1 (%7,7)  hastada 

karaciğer KGVHH, 1 (%7,7)  hastada karaciğer ve göz KGVHH, 1 (%7,7)  

hastada göz ve GİS KGVHH, 1 (%7,7) hastada karaciğer ve GİS KGVHH, 1 

(%7,7) hastada oral ve göz KGVHH, 1 (%7,7) hastada oral, göz ve karaciğer 

KGVVH, 1 (%7,7) hastada pulmoner, karaciğer ve GİS KGVHH, 1 (%7,7) 

hastada oral, göz ve pulmoner KGVHH geliştiği saptandı. Yani diğer bir 

bakışla kutanöz KGVHH gelişenlerin 5’ünde (%38,4) karaciğer, 5’inde 

(%38,4) göz, 4’ünde (%30,7) oral, 3’ünde (%23) pulmoner, 3’ünde (%23) GİS 

KGVHH eşlik etmekteydi. 

Kutanöz KGVHH gelişen hastalarda, nakil öncesi 7 (%53,9) hastada 

komorbid hastalık yokken, 1 (%7,6) hastada meme kanseri ve kronik hepatit 

B enfeksiyonu, 1 (%7,6) hastada fokal segmental glomerüloskleroz, 1 (%7,6) 

hastada ankilozan spondilit ve geçirilmiş tüberküloz enfeksiyonu, 1 (%7,6) 

hastada konjenital sağırlık, 1 (%7,6) hastada diyabetes mellitüs, 

hipertansiyon ve hipertiroidi, 1 (%7,6) hastada geçirilmiş tüberküloz orşit 

öyküsü mevcuttu. 

41 40 

8 (%19) 5 (%12,5) 

Donör-alıcı cinsiyet uyumsuz
hastalar

Donör-alıcı cinsiyet uyumlu hastalar

Transplantasyon yapılan tüm hastalar Kutanöz KGVHH gelişenler



24 
 

AHKHT yapılan ve kutanöz KGVHH gelişen hastaların 13 (%100) 

hazırlık rejimi olarak myeloablatif (MAC) hazırlık rejimi kullanılmıştı. Yedi 

(%53,8) hastada Busulfan/siklofosfamid (Bu/Cy) hazırlık rejimi, 4 (%30) 

hastada VP-16/siklofosfamid/tüm vücut ışınlaması (VP-16/CY/TBİ) hazırlık 

rejimi, 1 (%7,7) hastada fludarabin, amsakrin, siklofosfamid (Flamsa)/TBİ 

hazırlık rejimi, 1 (%7,7) hastada fludarabin/melfalan (Flu/Mel) hazırlık rejimi 

uygulandı. Beş (%53,8) hastada tüm vücut ışınlaması uygulanmıştı. 

 

 

Şekil-7: Kutanöz KGVHH gelişenlerde komorbidite durumu. 

 

Kutanöz KGVHH gelişme zamanı en erken 2,5 ay, en geç 9 ay olmak 

üzere ortanca 5 ay olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil-8:Kutanöz KGVHH gelişme zamanları. 
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Hastaların klinik tutulumları 12 (%92,4) likenoid, 1 (%7,7) sklerotik 

tutulum şeklindeydi. Klinik tutulum yerleri ve tiplerine bakılacak olursa 11 

(%84,6) hastada liken planus benzeri lezyonlar, 8 (%61,5) hastada 

hiperpigmentasyon, 7 (%53,8) hastada papüloskuamöz ya da iktiyozis 

benzeri lezyon, 2 (%15,3) hastada tırnak distrofisi, 2 (%15,3) hastada yaygın 

kaşıntı, 2 (%15,3) hastada hipopigmentasyon, 1 hastada GVHH benzeri 

lkeratozis pilaris lezyonu görüldüğü saptandı. Hastalık tutulumu sıklıkla avuç 

içleri, ayak tabanları, yüz, saç derisini, tırnakları ve daha az sıklıkla gövdeyi 

tutma eğilimindeydi. Hastalara göre kutanöz tutulum bölgeleri Tablo-11’da 

özetlenmiştir. 

NIH GVHH Çalışma Grubu’nun 2014 yılında yayınladığı skorlama 

sistemine göre yapılan skorlamada skor 1 olan hasta sayısı 1 (%7,7), skor 2 

olan hasta sayısı 8 (%61,55), skor 3 olan hasta sayısı 4 (%30,75) olarak 

bulundu. 

 

 

Şekil-9: Kronik KGVHH gelişenlerin skorları. 

 

Hastalarda birinci seçim tedavi kortikosteroiddi. Bir (%7,7) hastada 

topikal kortikosteroid kullanılırken, diğer 13 hastada sistemik kortikosteroid 

kullanıldı. Bir (%7,7) hastada kortikosteroid yanında topikal takrolimus 

kullanıldı. Kortikosteroid kullanım süresi 0,5-60 ay arası olup, ortanca 7 ay 

Skor 1 Skor 2 skor 3

Hasta sayısı 1 8 4

%7,7 

%61,55 

%30,75 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Kronik KGVHH Gelişenlerin skorları 



26 
 

olarak hesaplandı. Birinci seçim tedaviden tam yanıt alan hasta sayısı 5 

(%38,5) iken, 5 (%38,5) hastada kısmi yanıt alındı, 3 (%23) hasta 

kortikosteroid tedavisine yanıtsız kaldı.  

 

 

Şekil-10: Kutanöz KGVHH gelişen hastalarda kortikosteroid kullanım süresi. 

 

İkinci seçim tedavi gereken 2 (%15,3) hastaya fototerapi, 1 (%7,7) 

hastaya ekstrakorporeal fotoferez, 1 (%7,7) hastaya mikofenolat mofetil ve 

topikal takrolimus tedavisi uygulandı. Ekstrakorporeal fotoferez uygulanan 

hastada kısmi yanıt alınırken, diğer 3 hastada tedavilere yanıt alınamadı. 

Üçüncü seçim tedavi gereken  1 (%7,7) hastaya steroid, 1 (%7,7) 

hastaya metotreksat, 1 (%7,7) hastaya fototerapi uygulandı. Metotreksat 

uygulanan hastada tam yanıt alınırken, diğer 2 hastada kısmi yanıt alındı. 

Dördüncü seçim tedavi gereken 1 (%7,7) hastaya fotoferez işlemi 

uygulandı. Bu tedaviden hastada kısmi yanıt alındı.  

Kutanöz KGVHH gelişen hastalara uygulanan tedavilerde 5 (%38,5) 

hastada tedaviye tam yanıt alınırken, 8 (%61,5) hastada kısmi yanıt alındı.  

Kutanöz KGVHH gelişen hastalar incelendiğinde, 2 (%15,3) hastada 

hastalık nüksü geliştiği görüldü. Tüm AHKHT yapılan hastalar incelendiğinde 

ise bu sayının 20 (%24,6) olduğu saptandı. 

Kutanöz KGVHH gelişen hastaların 10’unda (%77) eksitus meydana 

geldiği görüldü. Eksitus gelişen 10 (%76,9) hastanın 6’sında (%60) sebep 
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sepsis iken, 2 (%20) hastada serebrovasküler olaylar (SVO) olarak saptandı, 

diğer 2 (%20) hastanın ölümü evde tespit edildiğinden sebebi bilinmiyor.  

 

Tablo-11: Kutanöz KGVHH olgularının klinik özelliklerine göre dağılımı-1. 

Hasta 
ismi 

AA ÖK ÜÖ AK ŞS HE SH NA OC MA İM ÖO ZM 

cinsiyet E E E E K E E E E E E K K 

yaş 44 35 21 45 48 43 42 33 48 31 48 42 58 

primer 
hastalık 

AML ALL ALL ALL AML AML AML ALL AML ALL KLL ALL AML 

Donör K->E K->E K->E E->E K->K K->E K->E K->E K->E K->E E->E K->K K->K 

cinsiyet 
uyumlu 

- - - + + - - - - - + + + 

HLA 
uyumlu 

+ + + + + + + + + + + + + 

Hazırlık 
rejimi 
(MA) 

Bu-
Cy 

Vp-
Cy-
TBI 

Vp-
Cy-
TBI 

FLA
MSA
-TBI 

Bu-
Cy 

Bu-
Cy 

Bu-
Cy 

Vp-
Cy-
TBI 

Bu-
Cy 

Vp-
CY-
TBI 

flu-
mel 

Bu-
Cy 

Bu-
Cy 

AGVHD + + + + + - + + + + + + + 

KGVHD 
cilt, 
BO 

cilt, 
BO, 
KC, 
GİS 

cilt, 
oral, 
göz, 
KC 

cilt, 
KC 

cilt, 
oral, 
göz, 
BO 

cilt, 
oral, 
KC 

cilt, 
KC 
göz 

cilt, 
KC, 
GİS 

cilt, 
oral, 
KC 

cilt, 
oral, 
KC 

cilt 
cilt, 
oral, 
göz 

cilt, 
göz, 
GİS 

kutanöz 
KGVHD 
skoru 

1 3 2 2 2 2 2 3 3 2 2 2 3 

Biyopsi 
tanısı 

+ + + + + - - + + + - + + 

makulopa
püler raş 

+ - + - - - + - - + + + + 

liken 
planus 
benzeri 
lezyon 

+ + + + + + + - + + - + + 

Sklerotik 
lezyon 

- - - - - - - - + - - - - 

Papülo-
skuamöz 
lezyon 
veya 

iktiyozis 

- - + + - - + + + - - + + 

GVHH 
benzeri 

keratozis 
pilaris 

- - - - - - - - - - - - + 

hipopigm
entasyon 

- - - - - + - + - - - - - 

Hasta 
ismi 

AA ÖK ÜÖ AK ŞS HE SH NA OC MA İM ÖO ZM 

hiperpig
mentasyo

n 
+ + - + + + - - + - - + + 

poikiloder
ma 

- - - - - - - - - - + - - 

ciddi 
veya 

yaygın 
kaşıntı 

- - - - - - - - - + - - + 

Saç 
tutulumu 

- - - - - - - - - - - + - 

E: Erkek, K: Kadın, MA: Myeloablatif, BO: Bronşiolitis obliterans, KC: karaciğer 
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Tablo-12: Kutanöz KGVHH olgularının klinik özelliklerine göre dağılımı-2. 

Tırnak 
tutulumu 

+ - + - - - - - - - - - - 

1. 
basamak 

tedavi 
TK SK SK SK SK 

SK, 
tTAC 

SK SK SK SK SK 
TK, 
SK 

SK 

2. 
basamak 

tedavi 
UV - 

MM, 
tTAC 

- ECP - - - - - - UV - 

  3. 
basamak 

tedavi 
SK - UV - - - - - - - - MTX - 

4. 
basamak 

tedavi 
- - ECP - - - - - - - - - - 

Komplet 
remisyon 

- + - + - + + - - + - - - 

Parsiyel 
remisyon 

- - + - - - - + + - + + + 

Stabil 
hastalık 

+ - - - - - - - - - - - - 

Progresy
on 

- - - - - - - - - - - - - 

hastalık 
nüksü 

- - - + - - - + - - - - - 

eksitus 
 
 

+ + + - + - + + + + - + 

eksitus 
nedeni 

sepsis sepsis sepsis SVO - sepsis - 
Bilin-
miyor 

SVO sepsis sepsis - 
Bilin-
miyor 

TK: Topikal kortikosteroid, SK: Sistemik kortikosteroid, tTAC: Topikal takrolimus, MM: 
mikofenolat mofetil, UV: Fototerapi, ECP: Ekstrakorporeal fotoferez 
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TARTIŞMA 

 

 

AHKHT, hematolojik maligniteler, kalıtsal bozukluklar ve primer immün 

yetersizlikler için hayat kurtarıcı bir tedavidir (1). GVHH, immün aracılı bir 

reaksiyon olup AHKHT sonrası majör bir komplikasyondur. GVHH; HLA tam 

uyumlu kardeş vericiden yapılan nakillerde bile, agresif immünsüpresif 

profilaksi uygulanmasına rağmen oluşabilmektedir. Alıcı ve verici faktörlere 

bağlı olarak hastaların %40 ila 60'ını etkileyebilir ve AHKHT sonrası 

mortalitenin %15'ini oluşturur (2).  

Çalışmamızda da GVHH, sık görülen bir komplikasyon olarak 

karşımıza çıkmaktadır. AHKHT yapılan 81 hastanın %44’sında AGVHH, 

%39’unda KGVHH, %22’sinde akut ve kronik GVHH geliştiği görüldü. 

Özellikle KGVVH’ye bakıldığında, gelişme süresi en kısa 2,5 ay; en uzun 25 

ay iken ortalama gelişme süresi 5,6 ay olarak hesaplandı.  AGVHH, yapılan 

bazı çalışmalara göre %40-60 arasında görülmektedir (103-105). KGVHH 

açısından bakıldığında Arora ve ark.’nın (3) yaptığı çalışmaya göre 

KGVHH'nin kümülatif insidansı, AHKHT’den iki yıl sonra %47 ve KGVHD'nin 

başlangıcına kadar geçen ortalama süre 7,4 ay olarak bulunmuştur. Yine Lee 

ve ark.’nın (5) yaptığı çalışmaya göre KGVHH’nin 100 günden uzun yaşayan 

AHKHT alıcılarının %30-70’ini etkilediği hesaplanmıştır. Ayrıca lösemi 

nedeniyle nakil yapılmış olan hastalarda geç ölüm nedenleri arasında ilk 

sırada yer almaktadır. Bir başka çalışmada KGVHH %50-70 sıklıkla 

görüldüğü saptanmıştır (49). Villarreal ve ark.’nın (106) yaptığı çalışmada ise 

KGVHH, nakil sonrası en sık görülen komplikasyon olarak saptanmıştır ve 

hastaların %60-80'inde bildirilmiştir. 

Çalışmamızda, kutanöz KGVHH gelişenler, tüm KGVHH gelişenlerin 

%40,6’sını oluşturmaktaydı. Fakat Villarreal ve ark.’nın (106) yaptığı 

çalışmada KGVHH gelişen vakaların %90'ında cildin etkilenmekte olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan başka çalışmalarda ise KGVHH gelişenlerde hastaların 

%90-100’ünde deri tutulduğu gösterilmiştir (61-63). 
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Çalışmamızda kutanöz KGVHH gelişen hastaların %92,3’ünde 

öcesinde AGVHH geliştiği görüldü. AGVHH gelişmesi, istatistiksel açıdan 

incelendiğinde kutanöz KGVHH gelişmesinde anlamlı risk faktörü olarak 

bulunmuştur (p<0,05). Atkinson ve ark.’nın (107) yaptığı çalışmaya göre 

daha önce AGVHH, kronik GVHH için büyük bir risk faktörü olarak tespit 

edilmiştir ve cilt en çok etkilenen organ olarak bulunmuştur. Yine Atsuta ve 

ark.’nın (51) ve Sohn ve ark.’nın (52) yaptıkları çalışmalara göre önceden 

AGVHH öyküsü olanlar ve 20 yaşından büyük olanlarda KGVHH gelişme 

oranı daha fazla bulunmuştur. Fakat Arora ve ark.’nın (3) yaptığı çalışmaya 

göre klasik AGVHH, KGVHH’yi ön görmemiştir. 

Bunların dışında çalışmamızda baktığımız yaş ortalamaları, tüm 

AHKHT yapılanlarda 39,04±9,42 yıl iken, kutanöz KGVHH gelişenlerde 

40,84±9,2 yıl, kutanöz KGVHH gelişmeyenlerde 38,69±10,41 olarak 

bulunmuş olup, bu da kutanöz KGVHH olan hastaların daha ileri yaşta 

geliştiğini düşündürmüştür. Fakat yapılan istatistiksel incelemede, yaş 

ortalamalarına bakıldığında kutanöz KGVHH gelişenler ve gelişmeyenler 

arasından anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Shreberk-Hassidim ve 

ark.’nın (1) yaptığı çalışmaya göre ileri yaş, kutanöz KGVHH için risk faktörü 

olarak bulunmuştur. Fakat Arora ve ark.’nın (3) yaptığı çalışmaya göre 

hazırlık rejimi, yaş, greft kaynağı, cinsiyet eşleştirmesi veya önceki klasik 

AGVHH dahil diğer değişkenlerin hiçbiri KGVHH’yi ön görmemiştir. 

Toplamda tüm AHKHT yapılan ALL tanılı hastaların %24’ünde, AML 

tanılı hastaların %11,8’inde kutanöz KGVHH geliştiği görüldü. Bu sonuç, ALL 

tanılı hastalarda KGVHH gelişme olasılığının daha fazla olduğunu 

düşündürmüştür. Yapılan istatistiksel analize göre kutanöz KGVHH 

gelişiminde ALL tanılı hastaların AML tanılı hastalardan bir üstünlüğü 

saptanmamıştır (p>0,05). Fakat Shreberk-Hassidim ve ark.’nın (1) yaptığı 

çalışmaya göre ALL kutanöz KGVHH için risk faktörü olarak gösterilmiştir. 

Bunun nedeninin ALL hazırlık rejimlerinde kullanılan TBI olabileceği ve diğer 

bir nedenin de transplant sonrası lösemi etkisini ortadan kaldırmak amacıyla 

greftin üretimi için immunsupresyonun daha hızlı azaltılması olarak 

düşünülmüştür. 
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Tüm AHKHT yapılan donör-alıcı cinsiyet uyumsuz olan hastaların 

%19’unda ve donör-alıcı cinsiyet uyumlu olan hastaların %12,5’inde kutanöz 

KGVHH geliştiği görüldü. Bu da donör-alıcı cinsiyet uyumunun kutanöz 

KGVHH gelişiminde risk faktörü olabileceğini düşündürmüştür; fakat donör-

alıcı cinsiyet uyumsuz olanların hepsinde donör kadın olması nedeniyle 

cinsiyet açısından karşılaştırma yapılamamıştır. Yapılan istatistiksel analize 

göre kutanöz KGVHH gelişimi için donöz-alıcı cinsiyet uyumsuzluğu risk 

faktörü olarak saptanmamıştır (p>0,05). Fakat Arora ve ark.’nın (108) yaptığı 

çalışmaya göre donör-alıcı cinsiyet uyumsuzluğu KGVHH açısından risk 

faktörü olarak tanımlanmaktadır. 

Kutanöz KGVHH gelişenlerde ortalama 5,58x106±1,09/kg CD34(+) 

verildiği, gelişmeyenlerde 5,27x106±0,94/kg CD34(+) verildiği hesaplandı. 

Fakat bunlar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

 Kutanöz GVHH gelişen 13 hastanın sadece %7,7’sinde izole kutanöz 

KGVHH tespit edilirken; %92,3’ü bir veya birden fazla organ KGVHH ile 

birliktelik göstermekteydi. Kutanöz KGVHH gelişenlerin %38,4’ünde 

karaciğer, %38,4’ünde göz, %30,7’ünde oral, %23’ünde pulmoner, %23’ünde 

GİS KGVHH eşlik etmekteydi. Shreberk-Hassidim ve ark.’nın (1) yaptığı 

çalışmada kutanöz KGVHH gelişen hastalarda %45 göz tutulumu, %45 

karaciğer tutulumu, %30 pulmoner tutulum ve %35 gastrointestinal tutulum 

gözlenmiştir. 

 Kutanöz KGVHH gelişen hastaların skorlamasında skor 1 olan 

hastalar %7,7, skor 2 olan hastalar %61,55, skor 3 olan hastalar %30,75 

olarak bulundu. Arora ve ark.’nın (3) yaptığı çalışmaya göre, KGVHH 

hastalığı olanların NIH KGVHH global şiddet sınırlamasına göre yaptığı 

değerlendirmede %19'unda hafif (skor 1), %53'ünde orta (skor 2), % 28'inde 

ağır (skor 3) olarak saptanmıştır. 

 Kutanöz KGVHH hastalığının en sık klinik tutulumu çalışmamızda 

%92,3 oranında likenoid tutulum olarak görüldü. Liken planus ve bazı cilt 

tutulumlu hastalıklarla klinik olarak ayrımı yapılamadığından, ayırıcı tanı 

yapmak amacıyla, çoğu hastaya cilt biyopsisi yapıldığı tespit edildi. Hastalık 

tutulumu sıklıkla avuç içleri, ayak tabanları, yüz, saç derisi, tırnakları ve daha 
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az sıklıkla gövdeyi tutma eğilimindeydi. Fliphovic ve ark.’nın (4) yaptığı 

çalışmaya göre liken planus benzeri erüpsiyon ve poikiloderma (deri atrofisi, 

pigment değişiklikleri, telanjiektazi), nonsklerotik KGVHH tutulumlarından en 

sık görülenlerdir ve likenoid tutulum, idiyopatik liken planustan klinik olarak 

ayırt edilemeyebilir. Bununla birlikte, GVHH döküntüleri genellikle kulaklar, 

yüz, avuç içi ve tabanlar gibi idiyopatik hastalıklardan korunmuş bölgeleri 

içerme eğilimindedir. 

 Çalışmamızda %7,7 hastada sklerotik tutulum saptandı. Yakın 

zamanda yapılan Inamoto ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 977 erişkin ve 

çocukta nakil sonrası 3 yılda %3 oranında kümülatif skleroz riski bulundu 

(109). 

Tedavi yöntemlerinin etkinliğini değerlendirmek; küçük örneklem 

büyüklüğü, tek tip olmayan tedavi yaklaşımları ve tedaviyi, aynı zamanda cilt 

dışı tutulumun da yönlendirilmesi nedeniyle zor olmaktadır. Düşük skora 

sahip hastalarda lokal tedaviler kullanılabilirken, yaygın tutulumu olan 

hastalar fototerapi, ECP ve/veya sistemik tedavileri gerektirmiştir. Sınırlı (skor 

1) kronik GVHH olan hastalarda tedavisiz bile iyi prognoz varken, yaygın 

(skor 2 ve 3) çok sayıda organ tutulumlu GVHH’de uzun süreli sonuçlar 

kötüdür (110). 

KGVHH gelişenlerde birinci basamak tedavi olarak kortikosteroidlerle 

tedavi, son 3 dekaddır aynı kalmaktadır (110). Çalışmamızda da kutanöz 

KGVHH gelişenlerde birinci basamak tedavi olarak kortikosteroid tedavisi 

seçilmiştir. Kortikosteroid kullanım süresi 0,5-60 ay arası olup, ortanca 7 ay 

olarak hesaplandı. Birinci seçim tedaviden tam yanıt alan hasta oranı %38,5 

iken, %38,5 hastada kısmi yanıt alındı, %23 hasta kortikosteroid tedavisine 

yanıtsız kaldı.  

KGVHH’nin ikinci basamak tedavisini değerlendiren retrospektif ve 

prospektif çalışmalarda tedavi için optimal seçenek ajanla ilgili fikir birliğine 

ulaşılamamıştır (110). Bizim çalışmamızda ikinci basamak tedavi gereken 

%15,3 hastaya fototerapi, %7,7 hastaya ekstrakorporeal fotoferez, %7,7 

hastaya mikofenolat mofetil ve topikal takrolimus tedavisi uygulanmış olup, 

ekstrakorporeal fotoferez uygulanan hastada kısmi yanıt alınırken, diğer 3 
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hastada tedavilere yanıt alınamadı. Üçüncü basamak tedavi gereken %7,7 

hastaya kortikosteroid, %7,7 hastaya metotreksat, %7,7 hastaya fototerapi 

uygulandı. Metotreksat uygulanan hastada tam yanıt alınırken, diğer 2 

hastada kısmi yanıt alındı. Dördüncü basamak tedavi gereken %7,7 hastaya 

ekstakorporeal fotoferez işlemi uygulandı. Bu tedaviden hastada kısmi yanıt 

alındı. Yapılan bazı çalışmalarda ekstrakorporeal fotofereze alınan cevap 

oranı %50-65 (%30-35 tam cevaplı), fototerapiye alınan cevap oranı %30 

tam yanıt, mikofenolat mofetile siklosporin ve prednizolon kombinasyonunda 

cevap oranı %50 orta düzeyde iyileşme şeklinde saptanmıştır (111,112). 

Kutanöz KGVHH gelişen hastalar incelendiğinde, %15,3 hastada 

hastalık nüksü geliştiği görüldü. Kutanöz KGVHH gelişmeyen hastalar 

incelendiğinde ise bu sayının %29,4 olduğu saptandı. Bu da KGVHH’nin 

malignite riskini azalttığını düşündürmüştür. Fakat yapılan istatistiksel 

analizde, kutanöz KGVHH gelişmesinin nüks oranını azalttığı 

gösterilememiştir (p>0,05). Diğer yapılan çalışmalarda KGVHH’nin, AHKHT 

sonrası tekrarlayan malignite riskini azalttığı, fakat relaps dışı mortaliteyi 

arttırdığı şeklindedir (110). 

KGVHH, yoğun immun depresyona sebep olduğundan KGVHH’ye 

bağlı ölümlerin çoğu enfeksiyonlara sekonderdir (6,7). Bizim çalışmamızda 

da eksitus gelişen %76,9 hastanın %60’ında sebep sepsis iken, %20’sinde 

SVO olarak saptandı, diğer %20 hastanın ölümü evde tespit edildiğinden 

sebebi bilinmemektedir.  

Çalışmamızda kutanöz KGVHH gelişen hastalarda kullanılan rejimlerin 

hepsinin myeloablatif olması, hepsinin HLA tam uyumlu vericilerinden nakil 

yapılması ve hepsinde periferik kaynaklı kök hücre kullanılması nedeniyle; 

kutanöz KGVHH gelişenlerle gelişmeyenler arasında hazırlık rejimleri, HLA 

uyumu ve kök hücre kaynağı arasındaki farklılıklar karşılaştırılamamıştır. 

Sonuç olarak, kutanöz KGVHH gelişen hastalar incelendiğinde, 

bakılan cinsiyet, yaş, primer hastalık, donör-alıcı cinsiyet uyumu, verilen 

CD34(+) kök hücre miktarı kutanöz KGVHH gelişiminde risk faktörü olarak 

saptanmamıştır. Fakat AGVHH gelişmesi, kutanöz KGVHH gelişimi 

açısından risk faktörü olarak bulunmuştur. HLA uyumu, hazırlık rejimi, kök 
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hücre kaynağı açısından kutanöz KGVHH gelişenlerde karşılaştırma 

yapılamamıştır. Kutanöz KGVHH gelişenlerde klinik tutulum olarak likenoid 

tutulum daha sık olarak bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda ve bizim 

çalışmamızda 1. basamak tedavide ilk seçenek kortikosteroid olmakla 

beraber, diğer basamak tedavilerde optimal seçenek ajanla ilgili fikir birliği 

yoktur. Hastalık skoru arttıkça tedavi yanıt oranları azalmakta, özellikle 

tedavilere bağlı enfeksiyon riskinde artış ve buna bağlı ölüm oranında artış 

olmaktadır. Çalışmamızın retrospektif olması, kutanöz KGVHH'nin tedavisinin 

çeşitliliği ve hasta sayısının azlığı kutanöz KGVHH oranını ve klinik 

özelliklerini etkilemiş olabilir. Kutanöz KGVHH'li hastalara bir tedavi 

algoritması tanımlamak için ileriye dönük büyük ölçekli çalışmalar gereklidir.  
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