Kan ve Kemik iligi Transplantasyonlarinda
Dermatolojik ve Oral Komplikasyonlar

Hatice SANLI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall

Kan ve kemik iligi transplantasyonlarinda deri
ve mukozalar basta olmak tlizere sistemik pek cok
komplikasyon gelisebilir. Deri ve mukozalar bu
komplikasyonlarin taninmasinda o6nemlidir. Bu
komplikasyonlarin bir kism bu tedaviler sirasinda
veya sonrasinda uygulanan kematerapétik ajanlar-
la ilgili, bir kistm1 hastalik ve ila¢ etkisiyle ortaya ¢1-
kan immunsupresyona baglh enfeksiyonlarla ilgili-
dir. Cok sik karsilasilan bir diger komplikasyon da
Graft versus host hastaligidir.

DERMATOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

Allojeneik kemik iligi transplantasyonlarmdan
(AKIT) sonra ortaya cikan ve morbidite ve mortali-
teyi etkileyen en 6nemli problemlerden biri graft
versus-host hastaligidir (GVHH). GVHH sadece
AKIT sonrasi degil lenfoid hiicre iceren herhangi
bir organ transplantasyonundan sonra da gelise-
bilmektedir. Bir ¢ok inflamatuar reaksiyon ve/veya
fibrosis ile karakterize GVHH bir¢cok dermatolojik
hastalig: taklit etmekte ve bu hastaliklarin patofiz-
yolojisinin anlasilmasinda iyi bir model olustur-
maktadir. Allojeneik KiT, Otolog ve Singeneik KiT,
Isinlanmamis kan ve kan trtnleri GVHHna neden
olabilir. Solid organ transplantasyonlar1 sonrasi ve
neonatal GVHH de bildirilmistir. GVHH gelisebil-
mesi i¢in gerekli kosullar vardir (1):

1. Graft immun yetenekli hticre icermelidir.

2. Alic1 organizmada yabanci hiicrelere karsi re-
aksiyon olusturamayacak sekilde immun sistem
baskilanmis olmahdir. Transplantasyon o6ncesi
host versus-graft reaksiyonunu (HVG) engellemek
icin sitoablativ kemoterapétik ajanlar ve radyas-
yonla normal alic1 organizmanin immun hticreleri
harap edilerek lenfoid ve hematopoetik hticrelerin
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tasidig1 yabanci klas I ve klas II antijenlerine reak-
siyon engellenir. Immun yetmezlik , lenforetiktiler
malignitelerde de HVG cevabu yetersizdir.

3. Alia1 ve verici dokularda antijenik farkhlik ol-
malidir. Ancak genetik olarak idantik kemik iligi
alicilarinda (otolog) veya monozigot ikizlerde (singe-
neik) GVHH induiklenebilir.

Allojeneik KiT

Losemi, lenfoma, aplastik anemi, genetik im-
mun yetmezlik hastaliklar1 ve dogumsal bazi1 meta-
bolizma hastaliklarinda ktir saglayabilen AKIT en
sik GVHH nedenidir (1-5). intravenéz olarak inftize
edilen taze kemik iligi alicinin hematopoetik siste-
mi ve immunolojik sistemiyle yeniden yapilanir ve
hematopoetik kimerizm ile sonuclanmir. Bu olay
GVHH icin risk olustursa da antilosemik etki
(graft-versus-l6semi) gibi yarali yonleri de vardir.
AKIT'ten sonra lenfomaya karsi da graft-versus-tu-
mor etki tanimlanmistir (6,7).

Otolog ve Singeneik KIT

Genellikle hafif kendi kendini sinirlayan ve sa-
dece deride ortaya c¢ikan akut GVHHna neden
olur. Ender olarak KGVHH da bildirilmistir. Yine
Siklosporin ve interlokin-2 kullaniminin otolog
KiTlerde GVHHm1 indtikledigi bildirilmistir (8,9).

Isinlanmamis Kan ve Kan Uriinleri

Tam kan, eritrosit, 16kosit, trombosit stispansi-
yonlari, taze plazma transftizyonu 6zellikle immun
yetmezligi olan alicilarda, lenfomayla immunsup-
rese kKisilerde GVHHna neden olabilir (2, 10-16).
Posttransfiizyon GVHH esas olarak kan ve kan
urunleri verilen immunyetmezIikli cocuklarda ta-
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nimlanmistir. Daha sonra literatiirde immunyet-
mezlikli bir¢ok bireyde posttransfiizyon GVHH bil-
dirilmistir. HIV ile enfekte bir cocukta transflizyo-
nu sonrasl kutanéz GVHH bildirilmistir (17). Son
yillarda immun sistemi normal bireylerde de 1sin-
lanmams kan trtinleri transftizyonuyla GVHH ge-
listigi bildirilmektedir (18). Gebelik sirasinda
transflizyonun indtikledigi GVHH bildirilmistir ve
gebelikte immun cevap azalmasi (6zellikle siddetli
preeklampsi) donor lenfosit engrafmanina izin ve-
recek kadar yeterli bir immupsupresyon olmasa da
aciklayici bir mekanizma gibi distintlmustar (19).
Transflizyona bagh GVHH insidansi tam bilinme-
mekle birlikte sik gortilmemektedir. Posttransfiiz-
yon GVHH hem akut hemde kronik formlarda ola-
bilir. Ancak genellikle akut formda goraltir. Trans-
flizyondan 2-30 gin sonra baslayan ve fulminan
seyir gosterip 6ltimle sonlanan bir tablo ortaya ¢ik-
maktadir. Post transftizyon GVHH'da pansitopeni
hemen daima bulunur. KiT alicilarinda éltim oram
yaklasik % 10-20 arasmdayken transftizyonun in-
dukledigi GVHH’da 6liim oram %90’dir. Posttrans-
flizyon GVHH engellemek ic¢in bilinen bir standart
tedavi rejimi yoktur (12,15, 16, 20).

Daha onceleri postoperatif eritroderma olarak
adlandirilan hastaliklarin da aslinda operasyon si-
rasinda yapilan transflizyona bagh gelisen postt-
ransfizyon GVHH oldugu tizerinde durulmaktadir.
Fakat bu hastalarda bilinen bir immunyetmezlik
tanmimlanmamastir (21).

GVHH Risk Faktorleri

Bazi faktoérlerin GVHH gelismesinde risk olus-
turdugu bilinmektedir. AKIT sonras1t GVHH gelisi-
minde tespit edilen risk faktorleri soyle siralanabi-
lir (2,3,5).

Histokompatibilite antijenleri: En 6nemli risk
faktéradiar. Hem major (HLA-A, HLA-B, HLA-D)
hem de minér HLA antijen uyumsuzlugunda
GVHH induklenir. HLA idantik sibling transplan-
tasyonlarda minoér histokompatibilite antijen fark-
Iilig1 nedeniyle gorulebilen GVHH insidansi %40-50
arasmda degismektedir.

1. Yas faktoru: Transplantasyonlarda alici yasi
arttikca GVHH riski de artar. Ctinkd yash hasta-
larda timus nispeten yetersizdir. Ayrica bakteriyel
flora, latent viral enfeksiyonlar ve tamir mekaniz-
malarinda yetersizlik de rol oynar.

2. Cins faktorii: Erkek alicilarda 6zellikle kadin
vericilerden yapilan transplantasyon GVHH riskini
artirmaktadir. Kadin verici gebelik ve transftizyon-
lar sirasimnda H-Y erkek antijeni tarafindan allosen-
sitize edilir. Erkek hastalardaki Y antijeni yabanci
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lenfoid hiticreler tarafindan taninarak reaksiyon
olusabilir.

3. GVHH Profilaksi: Profilaksi semalarn kullanil-
mayan hastalarda GVHH riski %70-100 dur. Profi-
laksi ya TCD (T cell depletion, in vitro yéntemle) ya
da aliciya farmakoprofilaksi (Metotreksat, siklos-
porin, glukokortikoidlerin degisik kombinasyonla-
11, in vivo) yapilarak saglanabilir.

4. Alicl ve vericide sitomegalovirus pozitifligi
GVHH riskini artirir.

5. Aplastik anemili hastalarda AKITte gnotobi-
aotik protokol uygulanmasi1 GVHH riskini azalt-
mistir.

6. Losemili (6zellikle kronik myelositer 16semi)
hastalarda GVHH riski fazladir.

Akut, kronik ve singeneik GVHH alic1 dokudaki
histokompatibilite antijenlerinin verici koékenli T
lenfositleri aktive etmesi sonucunda ortaya cikar.
AGVHH graftteki mattir alloreaktif T lenfositlerinin
aktivasyonu sonucu, singeneik KiT'te otoreaktif ve-
rici kokenli lenfositlerin aktivasyonu sonucu,
KGVHH hem alloreaktif hem de otoreaktif meka-
nizmalarin ikisiyle birlikte ortaya ¢ciktig1 bilinmek-
tedir.

Graft versus host hastalifinin akut ve kronik
olmak tizere iki formu vardir:

AKUT GRAFT-VERSUS HASTALIGI

AGVHH deri, gastrointestinal traktus ve karaci-
gerde epitelyal inflamasyonla karakterize bir klinik
tablodur. Deri en sik tutulan organdir. AGVHH sik-
Iig1 HLA idantik AKIT sonrasi %40-50, singeneik
transplantasyondan sonra %5-30 arasmda degis-
mektedir. Hastalik genellikle transplantasyondan
sonra 7-45 giin ortalama 3 hafta sonra baslar.Ge-
nellikle ilk 100 giin icinde ortaya ¢ikmakla birlikte
192. gtin gibi ge¢ baslayan AGVHH olgulan bildiril-
mistir. Bu siklosporin veya kortikosteroid gibi im-
munsupresif ilaclarin azaltilmasi veya kesilmesiyle
iliskili olabilir (22). ilk 1 hafta icinde baslayan va-
kalar hiperakut GVHH olarak adlandirnlir. Bu kli-
nik tablo HLA uyumsuz veya graft sonras1 immun-
supresyon yapilmayan hastalarda siddetli genera-
lize inflamasyonla karakterizedir. Asirn miktarda
sitokin tretimine baghdir (2).

Immunopatofizyoloji

AGVHH 2 basamakta gelisir: Afferent ve efferent
faz. Afferent fazda transplantasyon 6ncesi verilen
hazirhik rejimlerinin etkisiyle hasarlanan dokular
alicmin immunkompetent hticrelerini (monosit ve
makrofaj) aktive ederek timor nekrozis faktor-alfa
ve interlokin -1 gibi inflamatauar sitokinlerin sa-
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Iinmasina neden olur. Bu sitokinler ve deri ve mii-
koéz membranlarin hasariyla ortaya c¢ikan lipopoli-
sakkkarit yapisindaki maddeler immun cevabin
gec fazini (immun tamma) tetiklerler. TNF-alfa ve
IL-1 verici lenfositleri icin kemotaktik etki gosterir.
Vericinin T yardimci hiticreleri alici hticrelerin yti-
zeyindeki eksprese olan antijenleri tanir ve istira-
hatteki T hticreleri, monositler ve makrofajlar akti-
ve olur. Verici lenfositleri IL-2 turetir. IL-2 reseptor
ekspresyonu sittimuile olur ve alloreaktif CD4+ ve
CD8+ hticreler klonal olarak genisler ve GVH ceva-
bmnda rol oynayan efektér hticrelere farklilasir.
Hernekadar inflamatuar infltratta her iki hticre
grubu varsa da CD8+ hiicreler daha fazladir. Effe-
rent fazda ise GVHH da immun cevabin ge¢ faz
gerceklesir. Aktive olmus htuicrelerden tretilen bir
cok sitokin makrofaj ve dogal éldiirticti hiicreleri
aktive eder Bu hticreler de kontakt mekanizmayla
(perforin treterek) veya TNF-alfa gibi soluble medi-
atorler araciligiyla apopitozisi indtikleyerek hem
alict hem de verici dokuyu harab eder. AGVHH da
satellit hticre olarak karsimiza c¢ikan hticreler do-
gal oldirtct hiicrelerdir.

Klinik Ozellikler

Deri AGVHH1nda ilk ve en sik tutulan organ
olup c¢ogu zaman deri dis1t GVHH reaksiyonunun
o6ncu bulgusu olarak gelisir. El ic¢i, ayak tabani,
kulak sayvani, boyun ve sirtin tist kismindan bas-
layan kasmti ve/veya yanmanin eslik ettigi erite-
matoz ertipsiyonla baslar (Resim 1-4). Akral eritem
basta 5-fluorourasil, folinic asit, alfa-interferon ol-
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mak tizere bazi kemotrepétiklerin yan etkisi olarak
ortaya cikabilir. Ancak GVHH'min da bir bulgusu
olabilir (23, 24). En erken lezyonlar follikiilosentrik
soluk eritematéz makul veya belli belirsiz paptil
tarzindadir. Literattirde akut follikiiler GVHH nin
oldukca sik ve epidermisdeki diger bolge tutulum-
larna gore daha erken safhada ortaya ¢iktig: belir-
tilmistir (25).Genisleyerek biiytik eritematéz yama
veya plaklara dontistir. Hafif reaksiyon spontan ve-
ya topik tedavi ile gerilerken deskuamasyon ve
postinflamatuar hiperpigmentasyon birakir. Sid-
detli reaksiyonlar buil, generalize eritrodermi ve
toksik epidermal nekrolizis benzeri lezyonlarla
kendini gosterir. Epidermal nekrolizis olgularin
%6’sinda, basmca maruz kalan yerde veya yaygin
olabilir (Resim 5). Bu olgularda nikolsky isareti po-
zitiftir. Kutanéz GVHH klinik siddetine gére 4 dere-
cede incelenir (Tablo 1). Derece ile prognoz korelas-
yon gosterir. AGVHH'Imda mukoza tutulumu c¢ok
iyi doktimante edilmemistir. Ctinkti kemoterapiye
bagh mukozitten ayirmak guctir (3).

AGVHH'da deri dis1 semptomlar gastrointesti-
nal traktus ve/veya karacigerle ilgilidir. Bazen izo-
le olsa da siklikla kutanoz lezyonlara eslik eder.
Gastrointestinal tutulum bulanti, kusma, abdomi-
nal agr, paralitik ileus, volimlt kanh diyare, kara-
ciger tutulumu, sag tist kadran agnsi, hassasiyet,
kolestatik sarilik, bilirubin ve karaciger enzim arti-
s1 ile kendini gosterir. Hastaligin global derecelen-
dirmesi tablo 1’de gosterilmistir. Orta-siddetli
AGVHH gelisen hastalarin yarisi 6liimle sonlanir.
Enfeksiyonlar en énemli komplikasyondur ve mor-
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Resim 1. AGVHH,
Generalize eritemli
makulopapiiler lezyonlar

Resim 2. AGVHH,
eritema multiforme
benzeri eriipsiyon

talite nedenidir. AGVHH, KGVHH icin de risk fak-
torudur (1, 2).

Ayirici Tani

AGVHH bircok klinik tablo ile karisir. Kemote-
rapotiklere bagli komplikasyonlar, toksik epider-
mal nekrolizis benzeri ila¢ ertipsiyonlari, viral ek-
zantemler, bakteriyel ve fungal sepsis ayirici tani-
da dustintlmelidir.

AGVHH ayiric1 tamisinda pre veya posttransp-
lant kullanilan ilag¢lara bagh deri reaksiyonlar1 bui-
yuk problem teskil eder. Deri biyopsilerinin morfo-
lojik ve immunhistokimyasal patternleri oldukca
benzer. Tek fark KiT hastalarinda epidermal lan-
gerhans hiticrelerinin sayisinda azalma, dendritle-
rinin zayif gelismesidir (26).

HHV-6 viremisi ile deri dékuntiileri arasimnda
anlamh bir iliski bulunmustur. Bir ¢alisma gru-
bunda olgularin %60’1mnda deri dékunttileri sirasin-
da HHV-6 viremisi tespit edilmistir. AKIT sonrasi
ilk 1 aydaki deri déktuntiilerinde HHV-6 viremileri
de akla gelmelidir Baz1 calismalarda HHV-6 enfek-
siyonlarimin AGVHH icin risk faktorii oldugu goste-
rilmistir (279).

KIT alicilarinda AGVHH'na benzer stafilokoksik
haslanmis deri sendromu (SHDS) bildirilmis olup
aymricl tamda akla gelmelidir. SHDS eriskinlerde
nadir gortlen bir durumdur. immunsupresyon ve-
ya renal yetmezlik durumlarinda karsilasilabilir ve
fatal olabilir. SHDS ile grade IV GVHD (TEN benze-
ri) karistinlabilir (28).
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Resim 3. AGVHH, eritema
multiforme benzeri eriip-
siyon

Resim 4. AGVHH, palmar
yerlesimli eritem ve
vezikiller

AGVHH Dermatopatolojik Bulgular

En 6nemli 6zellik bazal tabakadaki vakuoler de-
genarasyon, keratinositlerde eozinofilik dejeneras-
yon (diskeratozis) ve yuzeyel seyrek perivasktiler
mono-nukleer hiicre infiltrasyonudur. Epidermiste
hafif interselltiler 6dem ve monontukleer hiicrelerin
tek tek ekzositozu ve bazi jukstapozisyonel apopi-
totik keratinositler gorultr. Papiller dermal mela-
nozis genellikle vardir. Bazal tabakada vakuoler
dejenerasyon ve subepidermal yarik, mikrovezikiil,
bl ve TEN'i diistindtiren epidermis kaybina kadar
ilerleyebilir.

Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde 4
grupta incelemek mumkuindur:

Grade O: Normal epidermis veya GVHH disinda
baska nedenlerden kaynaklanan epidermal degi-
siklikler

Grade I: Fokal veya diffiz basal tabakadaki
hticrelerde vakuoler dejenerasyon

Grade II: Basal hiicre vakuolizasyonu ve tek tek
nekrotik keratinositler (Eozinofilik degenerasyon,
diskeratozis) (Resim 6-7).

Grade III: Subepidermal kleftler veya mikrove-
ziktilasyon ve cok sayida nekrotik keratinositler

Grade IV: Tam epidermiste nekroz ve dermo-
epidermal ayrilma tespit edilir.

Insanlarda yapilan ¢alismalarda AGVHH geli-
sen tiim hastalarda parafolliktiler bulge bélgesinin
tutuldugu tespit edilmistir.

Direk immunfléresan incelemelerde AGVH has-
talarinin %39'unda grantiler tabakada IgM ve/veya
C3 depolanmasi saptanabilir.

Lenfositik infiltrasyonda hem CD4+ hem de
CD8+ hiticreler bulunur. Dogal 6ldirticti hiicreler
de bulunabilir ama B hiicreleri bulunmaz.
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Resim 5. AGVHH, TEN benzeri lezyon (lokalize)

Resim 8. Generalize likenoid GVHH

Histolojik aywric1 tamida klinikopatolojik kore-
lasyon gereklidir. Ozellikle KiT'ten sonraki 3 hafta-
da sitoreduiktif tedavilere bagh epidermal degisik-
likler AGVHH’a ¢cok benzer. Diskeratotik hiicrelerin
yuizeyel olmasi ve inflamatuar infiltratin seyrek ol-
masi sitotoksik ajanlara bagh degisiklik olarak yo-
rumlanabilir. Yine vaskulit varhig ve eozinofilik
hticre varhig ila¢ ertipsiyonlar1 lehine yorumlana-
bilir. Ancak bazi viral ertipsiyonlarin AGVHH daki
histolojik degisikliklerle ayrilmas1 imkansizdir.

Deri biyopsisinin GVHH tamisindaki degerinin
arastirildigi calismalarda post AKIT erken dénem-
de GVHH tam ve tedavisinde biyopsinin roliintin
sirh oldugu ve tedaviye karar verirken klinik
ozelliklerin ve deri dis1 tutulumlarn varhgimmn 6n
planda tutulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (2,3).

AGVHH Tedavi

Siddetli hastalikta sistemik glukokortikoidler
kullanilir (metilprednizolon 2 mg/kg/ gtn). Grade
II-IV hastalarin %50’si bu tedaviye cevap verir, %
5’1 tam iyilesebilir. Steroid direncli olgularda sik-
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Resim 9. Likenoid GVHH, morumsu parlak papiiller

losporin ve antitimosit globulin kullanmilabilir. Akut
GVHH'de PUVA yararh olabilir. UVB'nin etkinligine
dair veriler yoktur ama refrakter hastalikta kulla-
nilmas1 dusuntlebilir. Arastirma fazinda olan te-
davi ajanlan arasinda FK 506, Efektor hticrelere
spesifik monoklonal antikorlar (anti CD2, an-
tiCD3/T hiicre reseptorii; anti-IL2 reseptor), sito-
kin spesifik monoklonal antikorlar (anti TNF-alfa),
immunotoksin (antiCDb5:ricin) recombinant IL-1
reseptor antagonisti, talidomid sayilabilir (2).

KRONIK GRAFT- VERSUS HOST HASTALIGI

AKIT sonrasi hastalarm %30-50’sinde gortiltir.
Onceden AGVHH gelisimi KGVHH icin predomi-
nant risktir. KGVHH transplantasyon sonrasi 40
gun-4 ay icinde ortaya c¢ikar. Hastalarm % 90-
100tnde deri tutulur. Oral mukoza, géz, submu-
kozal glandlar ve karaciger 6nde gelen hedef organ-
lardir. KGVHH, 6nceki AGVHH'yi takiben gelisebi-
lir (progresif baslangic, hastalan yaklasik %32’si);
belli bir ara verdikten sonra baslayabilir (sessiz
baslangic, hastalarin %36’s1; ya da AGVHH gelis-
meden baslayabilir (de novo baslangic; hastalarin
%30u). Mortalite en fazla progresif, en az da de no-
vo baslangich hastalarda gortlmektedir.

immunopatofizyolojisi

KGVHH persistan alloreaktif ve otoreaktif T
hticre klonlarmin etikisiyle gelisen bir reaksiyon-
dur. Monontikler hiucrelerin neden oldugu epitel
hasan ve fibrosis iki temel olay1 olusturmaktadir.
CD8+ sitotosik lenfositler esas olarak epitel hasa-
rindan sorumludur. Dogal o6ldurtcii hitcreler,
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Resim 10. Malar bdlgede
hiperpigmentasyon,erken
ddnem likenoid GVHH

Resim 11. Dermatomal
yerlesimli Likenoid
KGVHH

makrofajlar ve mast hiicreleri gibi efektér hticreler
ve sitokinler (TNF-alfa) de sitotoksik etkiyle epitel
hasarma katkida bulunurlar. KGVHH'da soluble
mediatorler ve mast huicrelerinin kronik aktivasyo-
nu fibroblast proliferasyonunu ve kollagen sentezi-
ni artinir. KGVHH’da poliklonal B hiicre aktivasyo-
nuyla ortaya cikan otoantikorlar sik gorulir. Du-
suik titrede ANA pozitifligi hastalarin ¢ogunda bu-
lunur.

Dermoepidermal bileskede linear veya globuler
IgM ve compleman depolanmasi, kutanéz damar-
larda IgG ve IgA depolamasi tespit edilebilir.

Klinik Ozellikler

KGVHHnin 2 ana klinik formu vardir: Likenoid
ve sklerodermoid form. KGVHH baz1 olgularda
AGVHH'1n1 dustundtiren yaygin morbiliform ertipsi-
yonla baslar ve hemen likenoid veya sklerodermo-
id forma donusur. Her iki form spontan gelisebildi-
8i gibi UV radyasyon, fiziksel travma, herpes zoster
enfeksiyonlari, borrelia enfeksiyonlar gibi enfeksi-
yonlarla tetiklenebilir.

KGVHH global olarak degerlendirildiginde sinir-
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Resim 12. Dermatomal
yerlesimli likenoid KGV
HH

I (lokalize) veya yaygin olabilir (Tablo 2). Sirh
hastalikta deri ve karaciger tutulur. Generalize de-
ri tutulumu veya eslik eden multiorgan tutulumu
yaygin hastaligr tamimlar.

Likenoid GVHH

Kutanoéz likenoid lezyonlar hastaligin erken dé-
neminde ortaya cikar ve kolay tanmnir. El igi ve
ayak tabanindan baslayip generalize olan mor-vi-
ole bazen skuaml, kasmtili paptller veya plaklar
ile baslar (Resim 8,9). Papuiller klasik liken planus-
tan zor ayrnlirlar. Bil, atrofi veya paptiloskuamoz
plaklar liken sklerozusu ve subakut lupus eritema-
tozusu hatirlatir. Fasial eritem ve hiperpigmentas-
yon KGVHH1nin ilk bulgusu olabilir (29) (Resim
10). Baz1 olgularda likenoid paptiller kil folliktileri
etrafinda ortaya cikar. Az goértilmekle birlikte 6zel-
likle ellerde lezyonlarin merkezinde vezikul gelisti-
ginde dishidrozise benzer.

Nadiren likenoid GVHH dermatomal dagilimlh
olabilir ve muhtemelen varicella zoster virus enfek-
siyonu ile ilgilidir (30, 31, 32, 33)(Resim 11,12). Yi-
ne sadece piebaldizm alaninda lokalize GVHH lez-
yonlar gelisen olgu bildirilmistir (34).

Bu likenoid lezyonlar iyilesebilir, belli belirsiz
devam edebilir ya da sklerodermoid GVHH gelisir
ve devam eder. Genital organ tutulumu ile fimozis,
vaginal striktiir gelisebilir.

Likenoid GVHH kétti bir prognostik faktér ola-
rak degerlendirilebilir. Baz1 hastalarda likenoid
histolojik degisiklikler KGVHHnin erken safhala-
rinda gorulur. Skerodermoid satha daha gec gelise-
bilir. Boylece likenoid degisikliklerin gértilmemesi
hastalik aktivitesinin azaldigimi dtistindtrebilir.
Ancak bazi hastalarda likenoid ve sklerodermoid
KGVHH birlikte veya pespese de gortilebilir (35)

Sklerodermoid GVHH

Ik kez 1975’de Master ve ark tammlamislardir.
Deride ve subkutan dokuda siddetli fibrosis ve
kontrakttirler, sik enfeksiyon ve buna bagh 6lim
belirtileriyle karakterizedir. Sklerodermoid GVHH
patogenezi hiicresel mikrokimerizmle aciklanmak-
tadir. Homogen bir genetik alt yapis1 olan Japon-
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Resim 13. Lokalize
sklerodermoid GVHH

larda KGVHH siklig1 daha azdir (36). Bell ve ark.
sklerodermoid hastalarda HLA-A1 (%63) ve HLA-
B1/B2 (%42) ytiksek siklikta bulmus. Penas ve ark
HLA-AT’i %20 siklikta bulmustur (37).

En 6nemli belirtisi sklerozdur. Lokalize ya da je-
neralize morfea benzeri plaklar, indurasyon, deri
cizgilerinde silinme, deri eklerinde harabiyet, ek-
lem kontrakttirleri, agri, kronik tilserasyon, pyoje-
nik enfeksiyonlar yaygindir. Sklerodermoid lezyon-
lar daha ¢ok govde ve ekstremite proksimalinde or-
taya cikarlar (Resim 13). Daha 6nceden var olan
inflamasyon, enfeksiyon ve travma bolgelerinde si-
nirh olabilir. Bazen KGVHH subkutan doku, fasci-
ay1 tutar ve eozinofilik fasiitise benzer tablo yapar
(38). Govdede sklerodermoid lezyonlar yerine poiki-
lodermik degisiklikler ortaya cikar. Poikilodermik
lezyonlar dispigmentasyon, telejiektazi, atrofi ve
skuamla karakterizedir (Resim 14). Ultrastrukturel
calismalarda dilate kapillerler gosterilmistir. Vas-
kiler timoérler tanimlanmistir. Anetoderma sklero-
dermanin ge¢ komplikasyonu olabilir (37).

Sklerodermoid GVHH progresif sklerodermadan
baz1 farkhiliklar gosterir. Scl 70 ve antisentromer

Tablo 2. Kronik graft versues-host hastahanm Hink Bas#kazmn

Lokalize {Simirhj Heetahk
B weya s
1. Lokzlze den frtulomu
2. KiavHH na hadh hepehk dEfonksiyon

Yaygin KGYHH
Her kis
1. Generalize deni wiulumu, weya
2. Lukalize dovi tulubamo v veva EGYHH e baijh
hepatik disfonksivon, ek olaak
a. Enonik agrast hepati, kaprllenmsa
NBEITRI Ve i Seklinds
ke lighokisi, wys
I 458 hlelamie: Shiemen leslinde 5
e clen g A eknima
.. Minor salm bezkerinde histologk olrak
furtulum bukgusy veya oral mukoza
tuiulumu; v
d. Herhangi bir IJB'EHB hedal organ
hitulumi
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Resim 14. Poikiloderma,
Sklerodermoid KGVHH

antikor pozitifligi ve kadin predominanshigi yoktur.
Raynoud fenomeni, 6édematéz faz gortilmez. Bell ve
ark anti scl-70 sikhigini %21, ANA (+)1igini %95
olarak bildirmis, Chosidow ve ark. antidtiz kas an-
tikorunu %71 (+) bulmustur. (37). Sklerodermoid
KGVHH'nda skleroz yuzeyel dermiste progresif
sklerodermada alt dermis ve subkutan dokudadir.
Kollojen fibrillerinin morfolojisi de degisiklik goste-
rebilir. Sklerodermoid KGVHH'1nda irregtiler ve de-
jeneratif degisiklik sergileyebilir (37,39).

Skleroderma bazen likenoid faz1 takiben gelisir.
Ancak likenoid degisiklikler olmadan da goértlebil-
mektedir. Bircok sklerodermoid GVHH deri biyop-
silerinde bileske dermatiti (basal tabakada vaku-
oler degerenasyon ve nekrotik keratinositler) olsa
da bunlar tam olarak likenoid degisiklikler olarak
kabul edilmez. Onceden likenoid faz gostermeyen
sklerodermoid hastalarin %90’ninda, likenoid degi-
siklik gosteren sklerodermoid hastalarin % 71’inde
deri biyopsi 6rneklerinde epidermisin basal taba-
kasinda vakuoler degenerasyon izlenmistir. Bu li-
kenoid reaksiyonun varligi ya da siddeti baska fak-
torlere de bagh olabilir (37).

Sklerodermoid degisikliklerden 6nce hastalarin
bir kisminda leopar derisi benzeri (yaygn,iyi sir-
I1 hiperpigmente makul) ertipsiyon gelisebilir.

Folliktiler tutulum sadece likenoid GVHHde
yoktur. Sklerodermoid GVHHnin ilk faz1 folliktiler
keratozis olabilir, ancak folliktil ikinci hedef de ola-
bilir (37).

Skuaméz siringometaplazi sadece likenoid
GVHH degil sklerodermoid formlarda da gértlmus-
tar (37).

Liken sklerozis et atrofikus benzeri KGVHH bil-
dirilmistir (40). Bu ytzeyel morfea tipi olarak du-
suntilmektedir. Sklerodermanin gec¢ fazinda geli-
sen lezyonlar olabilir (Resim 15).

Sklerodermada 3 histolojik patern goérulur.
Pandermal, patchy ve derin dermal. Bazi1 otorler
sklerozin tist dermiste basladigim1 ve burada pre-
dominant oldugunu belirtmektedirler ancak bunu
desteklemeyen goriisler de vardir. Daha 6nce sade-
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il Resim 15. Sklerodermoid

Resim 16. Sklerodermoid
KGVHH, kutanoz iilser

Resim 17. Likenoid GVHH yiizde
eritem, ddem (dermatomyozit
benzeri gorinim)

ce Shulman eozinofilik fasiitte fibrotik cekilmeler
bildirmistir. Ancak sklerodermoid hastalarin
%75’inde derideki portakal kabugu géortiniimii tes-
pit edilmekte ve bunun eslik eden septal pannikii-
litle iliskili oldugu belirtilmektedir. Lokalize sklero-
dermoid formda bu deri cekilmeleri olmamakta-
dir.Hipodermik tutulumu olan hastalarin cogunda
deride cekilmeler izlenir. Shulman ve ark.
GVHH'nin erken likenoid GVHH lezyonlarinda lo-
btiler panniktilit tanimlamislardir. Septal infiltras-
yon ve fibrosis bulunan hastalar fasciit olarak ad-
landinlmistir. Fasciit subkutan doku tutulumu
olan ayri bir antite olarak kabul etmektedirler (41).
Aslhinda liken sklerozis et atrofikus, morfea benzeri
lezyonlar, septal fibrozis veya fasciit varligi sklero-
dermoid GVHH'da sklerozisin basladigim ve deriyi
herhangi bir dutizeyde etkiledigini (tiim dermis,
subkutis ve hatta fasciaya genisledigini) dustndu-
rebilir (37).

Sklerodermoid GVHH’de, gelisiminde lokalize
lenfédemin rol oynadig1 diistintilen persiten ve tek-
rarlayan bl ve vezikiiller gortlebilir (42).

Sklerodermoid GVHH en 6énemli komplikasyon-
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Resim 18. KGVHH, generalize hiperpigmen-
tasyon

Resim 19. KGVHH,
generalize hiperpigmentas-
yon

lan kontrakturler, kronik tlserler kaslarda sertles-
me ve tutukluk, kifoskolyoz, keratokonjuktivitis
sikka, stomatiti, ayaklarda yanma ve agri1, lakrimal
sekresyonda azalma ve akciger hastalifidir (Resim
16).

Diger Bulgular

Literattirde dermatomyozit benzeri KGVHH ol-
gusu bildirilmistir(43) (resim 17)

KIT sonras1 Biilléz pemfigoid gelisen bir olgu
bildirilmis ve burada klinik veya subklinik
GVHH'nin indtikledigi epidermal hasara cevap ola-
rak bulléz pemfigoid tipi antikor gelistigi ileri sii-
ralmustiir. Ancak vericinin B htuicre klonlariyla
Blloz pemfigoid aliciya aktariliyor ve builloz pemfi-
goid tipi antikor uretiliyor da olabilir (44).

KML hastalarinda AKIT sonrasi relapslarda DLI
ve/veya interferon tedavi rejimleri sik kullamilmak-
tadir. Interferon kullanan bir olguda histolojik
ozellikleriyle diskoid lupus eritematozus benzeri
deri lezyonlarnin géraldugt agresive ve ekstensive
seyirli atipik KGVHH tanimlanmistir(45).

KIT sonras: klinik ve histopatolojik ézellikleriy-
le pitriazis rosea benzeri deri lezyonlar1 gortilen ol-
gular bildirilmistir. Bu direk KiT komplikasyonu
olabilecegi gibi GVHH komplikasyonu da olabilir
(46).

GVHH'1nda Pigmentasyon Bozukluklar:

Kutanéz GVHH'da pigmentasyon bozukluklari
gorulebilir. Hiperpigmentasyon gelisimi cogunlukla
postinflamatuardir (Resim 18,19). Genellikle like-
noid veya sklerodermoid lezyonlar tizerinde ortaya
cikar, AGVHH'da gorulebilir. Poikilodermik gori-
numlt deride nokta tarzinda hiperpigmentasyon
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Resim 20. Posttransplant
vitiligo

Resim 21. Posttransplant
vitiligo

gorulebilir. Histolojik incelemede pigmentin bazal
ve suprabazal tabakada ve dermal makrofajlar
icinde oldugu goésterilmistir. De novo melanoderma
da kutan6z GVHH bulgusu olabilmektedir (48). An-
cak KIT hastalarinda bazi kemoterapétiklerin de
(busulfan vs.) hiperpigmentasyon yapabilecegi
akilda bulundurulmahdir.

Posttranplant vitiligo GVHH ‘da az gérulen bir
komplikasyondur (Resim 20-23). KiT’ten 1 y1l son-
ra ekstensiv 16koderma gelisen nadir olgular yayin-
lanmistir. Olgularin ¢ogunda vitiligo AKIT sonrasi
erken doénemde olup siddetli GVHH ile birliktelik
gostermektedir. KGVHH da baz1 otoimmun hasta-
liklarin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Vitiligo gelisi-
minde de otoimmun etyoloji suclanmaktadir. AKIT
sonraslt KGVHH gelisen olguda alopesi areata ve vi-
tiligo birlikteligi bildirilmistir (49). Ancak Neuma-
eister ve ark. Vitiligosu olan donérden alloimmun
destruktif melanositlerin adoptif transferine bagh
olabilecegini diistindigti bir vitiligolu olgu yaymnla-
mistir(50). Alajlan ve ark KIT sonrasi vitiligolu do-
norden aliciya vitiligonun transfer edildigini du-
stindtigti bir olgu bildirmistir (51).

Losemi relapsim tedavi amciyla yapilan lenfosit
inflzyonu sonrasi generalize vitiligo gelisen olgu
yaymlanmistir(52).Yine Posttrasplant GVHHde
HSV enfeksiyonunu tedavi amaciyla verilen gan-
siklovir sonrasi vitiligo gelisen olgu bildirilmistir
(53).

GVHH ‘da Keratinizasyon Bozukluklari

GVHH kornifikasyon bozuklugu ile giden hasta-
Iiklarin bir béliimtinde rol oynuyor olabilir. APKHT
, AKIT sonrasi nadiren gelisen edinsel iktiyozis ge-
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Resim 22. Posttransplant
vitiligo+ alopesi areata

Resim 23. Posttransplant
KGVHH+ vitiligo

| Resim 24. Posttransplant
. likenoid KGVHH ve meme
bas! hiperkeratozu

lisen olgular bildirilmistir. Bu olgularda edinsel ik-
tiyozisin KGVHH zemininde gelisen otoimmun me-
kanizmalarla ortaya ciktig: ifade edilmektedir (54,
55).

Yine kutanéz veya diger GVHH bulgular1 olma-
dan AKIT sonras: gelisen iktiyoziform ozellikler ser-
gileyen bir olguda, bu tablonun iktiyoziform 6zel-
likler gosteren yeni bir form AGVHH olabilecegi ifa-
de edilmistir (56).

AHHT sonras1 KGVHH gelisen bir olguda meme
bas1 hiperkeratozu bildirilmistir. Meme basi hiper-
keratozu idiopatik olabildigi gibi iktiyozis gibi kera-
tizasyon bozuklugu ile giden hastaliklarda endok-
rinolojik hastaliklarda ortaya ¢ikabilen bir durum-
dur (57) (Resim 24) .

Deri kurulugu KIT sonrasi oldukc¢a sik gértilen
bir bulgudur. Ashinda GVHH ile ilgili APKHT veya
KIT sonrasi1 edinsel iktiyozis samildigindan daha
fazla olabilir denilmektedir.

GVHH'’da Sac¢ ve Tirnak Komplikasyonlar:

Alopesi 6zellikle anagen effluvium transplantas-
yondan sonra en sik karsilasilan alopesi sekli olup
hazirlik rejimlerindeki sitotoksik ajanlarla bagh ge-
lisir. Hazirlik rejimlerinde busulfan kullanmilan ol-
gularda permanent difftiz alopesi gelisebilecegi bil-
dirilmistir (58). AKIT sonras1 otoimmun etyolojiye
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Resim 25. Posttransplant KGVHH+ Alopesi areata

bagh gelistigi diistintilen alopesi areata olgular bil-
dirilmistir (49) (Resim 25).

Kronik GVHH deri ve mukozalar yaninda tir-
naklarda da bulgu verebilir. Tirnak degisiklikleri
genellikle deri bulgularina eslik eder. Nadiren
KGVHHnin ilk bulgusu da olabilir (59). Tirnaktaki
degisiklikler tipik liken planusta gortilen degisik-
liklere cok benzer. Hafifden siddetli tirnak kaybina
kadar giden bulgular olabilir. Tirnak bulgularinin
gorilme sikhign %20-50 arasinda degismekte-
dir(60,61,62). KGVHH ortaya cikabilen tirnak bul-
gulan longitudinal c¢izgilenme tirnak plaginda pu-
rizlenme ve duizensizlik, frajilite, opasite, kalinlas-
ma, onikolizis, distrofi, lunulada ytizeyel tilser, pe-
riungual eritem, pterjium, kutikuler telenjiektazi
ve onikoatrofi olarak siralanabilir (60,63) (Resim
26-27). KGVHH'da diskeratozis kongenita benzeri
tirnak degisiklikleri tammlanmistir (64).Ytzeyel
beyaz onikomikoz olarak baslayan olgular bildiril-
mistir (63). Tirnak degisiklikleri hastaligin klinik
siddetinden cok hastaligin stiresiyle iliskili bulun-
mustur (60).

KGVHH Dermatopatolojik Bulgular:

Likenoid GVHH'nin patolojik 6zellikleri klasik
liken planusa benzer. Hiperkeratozis, fokal grant-
losis, akantozis, diskeratotik keratinositler ve ba-
zal tabakada vakuoler dejenerasyon karakteristik-
tir. Dermoepidermal bileskede fokal yariklar ve kol-
loid cisimler bulunabilir. Papiller dermiste dagimk
melanofajlar ve orta derecede belirgin veya band
tarzinda lenfoplazmositer infiltrasyon vardir. Ytize-
yel olabildigi gibi subkutan dokuya kadar ilerleye-
bilir.

Transflizyona bagh GVHH'da kolumnar epider-
mal nekroz tek bulgu olabilir. Kolumnar nekroz
transfiizyona eslik eden likenoid GVHH reaksiyo-
nunun bir varyantidir, hedef sadece deridir. Lez-
yonlar builloz GVHH’ ne ilerleyebilir.

Gec sklerodermoid fazda epidermal atrofi ve
dermal fibrozisle karakterizedir. Diskeratotik kera-
tinositler ve bazal tabakada vakuoler dejenerasyon
pek izlenmez, rete uzantilar1 kaybolmustur, infla-
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Resim 26. KGVHH tirnakta longitudinal gizgilenme
pterjium, onikoatrofi

o e A E AR P
Resim 27. KGVHH tirnak bulgular: lunulada dlser,
periungual eritem

matuar infiltrat gerilemistir. Skleroz énce tist der-
miste baslar asag1 dogru ilerler. Adneksal yapilar
harab olur, hipertrofik parlak eozinofilik kollajen
bandlar goéruliir. Son dénemde sklerodermadan
ayrilamaz.

Sklerodermoid GVHH deri biyopsilerinde vaku-
oler aralikta ve sklerotik bag dokusunda musin bi-
rikimi saptanabilir.

KGVHH'da Tedavi

Smirll lokalizasyonda KGVHH’'nda hastalar
komplikasyonlar a¢isindan izlemek gerekir, tedavi
gerekmez. Profilaktik trimetoprim-stilfometoksazol
infeksiyonu engellemek icin kullanilabilir. Yaygin
hastalikta tedavi ile hastaligin son déneme gidisi
engellenebilir. Hastalarin 2/30 glukortikoidlere
tam cevap verir. Oral prednizolon 1 mg/kg/gun 9
hafta sonra azaltilmaya baslanarak 9 ay stireyle
kullanmlabilir. Yiksek risk gosteren hastalar(stero-
ide cevapsiz, progresif baslangic, trombositopeni)
steroide ek olarak sikloporin ile tedavi edilir. Ref-
rakter GVHH talidomid veya fototerapi (PUVA veya
ekstrakorporeal fotoferez) ile basariyla tedavi edile-
bilir. Sklerodermoid GVHH'1nda penicillamin veya
ketotifen lezyonlar geriletebilir. Yine sklerodermo-
id GVHH’da etretinate, UVA1 kullanmilmistir. Oral
mukoza tutulumlarinda topikal siklosporin soliis-
yonu, topikal azatioprin soltisyonu, UVB denen-
mistir. Sklerodermoid KGVHH da intraven6z lido-
kain tedavisinin vasodilator ve antiinflamatuar et-
kinliginden dolay1 deri lezyonlarinda dramatik iyi-
lesme sagladig bildirilmistir (47).

KIiT ile Transfer Edilen Hastaliklar

Allerjik diatez (Atopi), psoriasis,vitiligo bu has-
taliklardandir (65,66). KiT sonrasi atopik dermatit
ve psoriasis’in geriledigini bildirmistir (51, 67).

KIT Sonras1 Deri Kanserleri ve Neviisler

AKIT sonras1 sekonder kanser gelisme riski ay-
ni1 yas grubu poptlasyonla karsilastirldiginda
%6.69-11 kat fazladir. Deri ve mukozaya iliskin tii-
morler 10-15 yil gibi uzun dénemlerde ortaya cika-
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Resim 28. Dudakta
likenoid KGVHH, beyaz
plak

bilirler. AKIT sonras1 sekonder solid tiimoér gelisme
kumiulatif indeksi %6.7 olarak bildirilmektedir
(68).

KIT sonrasi gelisen biitiin sekonder tiimérlerin
1/3a deri ve mukoza ttimérleridir. Olgularin yak-
lasik %50’sinde skuamo6z hiticreli kanser (SHK) ge-
lisir. Bobrek ve kalp gibi organ transplantasyonla-
rinda 20 kat daha fazladir. Immun sistemi baski-
lanmis kisilerde deri ttimorleri daha agresiftir ve
metastaz riski ytuksektir.

Tedavisiz KGVHH da deri ve bukkal kavite ile il-
gili SHK riskinin arttifina dair bilgi yoktur. Ancak
GVHH profilaksisi ve tedavisi i¢in kullanilan rad-
yasyon ve immunsupresif tedaviler kanser riskini
artirirlar. KIT éncesi radyoterapi alanlarda alma-
yanlara gore risk 18.4 kat artmis bulunmustur.
Azatiopirin ve siklosporin solid organ transplantas-
yonlarinda sekonder neoplazm riskini artirmakta-
dir. GVHH’da da bu tedaviler kullanilmaktadir. An-
cak siklosporin azatioprin gibi mutajenik olmayip
T hticre fonksiyonlarmi bozarak etki gosterdigin-
den siklosporin ile immunsupresyonun gelisebil-
mesi i¢in daha uzun bir periyoda kullanilmas ge-
reklidir. Yine uzun streli ultraviyole maruziyeti de
karsinogenez riskini artirir (68).

Transplantasyonlarda ge¢ etki olarak melano-
ma gelisme riski artabilmektedir. Neviis sayis1 me-
lanoma riskinin belirleyicilerindendir. Yapilan ca-
lismalarda AKIT hastalarinda nevuslarin kemote-
rapi ile buytuduga tespit edilmistir. KGVHH'da dif-
fuiz deri lezyonlari, kronik inflamasyon, pigmentas-
yon ve fibrosis nevuslar1 maskeleyip az gibi gériin-
mesine neden olup ve ileri takibine engel olabilir.
Ozellikle genc yaslarda (20 yas alt1) yapilan AKIT ve
hazirlik rejimlerinde ytiksek doz alkilleyici ajanla-
rin (Busulfan-siklofosfamid) kullanmilmasi uzun do-
nemde melanoma riskini artiran bir faktoér olabilir
(69).

Benign Tiimoral Lezyonlar

Ozellikle siklosporin kullanimi bazi prekanseréz
ve kanseroz olaylara yatkinlik saglamaktadir. Lite-
rattirde KiT alicisinda ertiptif sebase hiperplazi ge-
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Resim 29. Dudakta
likenoid KGVHH, beyaz
plak

lisimi bildirilmis ve siklosporinle iliskilendirilmis-
tir. Ancak Sebase hiperplazinin gelisebilmesi icin
siklosporinin 5-10 mg/kg/gtin dozlarda kullamil-
masin gerektigi, daha dtistik dozlarda ortaya ¢ik-
madig1 bilinmektedir (70).

ORAL KOMPLIKASYONLAR

Kemik iligi alicilarinda oral mukoza zengin kli-
nik bulgulariyla en énemli lokalizasyonlardan biri-
dir. Allojenik kemik iligi transplantasyonlarindan
(AKIT) sonra olgularin %70’inde oral komplikas-
yonlar gelisebilir. Oral yan etkilerin etyolojisinde
sitositatiklerin direkt etkisi, siddetli myelosupres-
yona bagh indirekt etkiler, radyoterapi rejimleri ya-
da graft versus host hastaligi (GVHH) rol oynayabi-
lir (71).

KIT sirasinda oral degerlendirmeler 4 fazda ya-
pilabilir:

Faz 1. KIT 6ncesi

Faz 2. Infiizyon baslangicindan itibaren ilk 100
gunliik dénem -aplastik dénem-

Faz 3. KIT sonrasi 1 y1l

Faz 4. Bir yildan sonraki uzun dénem.

Donér iligin engrafmani o6ncesi ilk 2 haftada
(Faz 2) gortilen komplikasyonlar esas olarak kemo-
terapi ve radyoterapiye bagh direkt etkilere ve her-
pes simpleks virus (HSV) enfeksiyonlarina baghdir.
Bu dénemde pek cok oral lezyon vardir. Bu dénem-
de siddetli nétropeni varligi, kimyasal, fiziksel ve
travmatik etkilerle mukozanin bariyer fonksiyonu-
nu kaybetmesi sekonder bakteriyel ve fungal en-
feksiyonlarin ortaya ¢ikmasma neden olur. Oral
kavitenin enfeksiyonlar sistemik enfeksiyonlarin
en 6nemli giris kapisidir.

Tam viicut 1smlamasi oral mukozadaki mitotik
aktiviteyi bozdugundan ytizeyel epitel hiicrelerinin
retansiyonu ve anormal keratinizasyon mukozada
beyaz bir gorunti olusturur. Epitelin yeterince ta-
mir edilememesi mukozanin atrofik ve kirmizi1 go-
rinumine neden olur.

Metotreksat profilaksisi yapilan hastalarda di-
rek ilaca bagh tlserasyonlar sik gorular. KIT son-
rasi ilk 4 haftada olgularin yaklasik %17’sinde mu-
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Resim 29. Dudakta
likenoid KGVHH, beyaz
plak

kozadan spontan kanamalar saptanabilir.

Gerek kemoterapi gerekse radyoterapi oral mik-
rofloray1 bozar. Uzamis noétropeni ve genis spekt-
rumlu antibiyotik ve kortikosteroid kullanimi ne-
deniyle oral kandidiazis riski artar. C.albikans ge-
nellikle yuzeyel enfeksiyonlara neden olur ancak
lokal invaziv ve sistemik hale de gecebilir. Bu doé-
nemde nistatin profilaksisi, %0.1’lik klorhekzidin
solusyonlari ile bu komplikasyon azaltilabilir.

Immunsuprese hastalarda viral enfeksiyonlar
da siktir. Esas olarak herpes virus grubu (HHV1 ve
2, sitomegalovirus, variselle zoster virus ve epstein
bar virus) rol oynar HHV2nin oral lezyonlar: olduk-
¢a agrili olup yasam da tehdit edebilir.

Graft Versus Host Hastaliginin Oral Bulgula-
rn

Akut ve kronik GVHH mukozada bulgu vere-
bilir.

AGVHH da oral semptomlar nonspesifik olup
dissemine HHV enfeksiyonlan ile karistirilabilir.
Virolojik testlerle ekarte edilmelidir. Oral mukoza
lezyonlar1 genellikle Grade II-IIIl AGVHH'da gorul-
mektedir. Mukoza epitelinde tek hiicre nekrozun-
dan epitelin tamamimin kaybma kadar degisen
bulgular olabilir. Bazen AGVHH deri ve mukoza
lezyonlariyla eritema multiformeyi taklit edebilir.
Ilac reaksiyonlan ile de karstirilabilir.

KGVHH multiorgan sendromudur. Oral muko-
za tutulumu % 80-100 arasinda degismekte en sik
atrofi, eritem, likenoid reaksiyonlar, oral agrn go-
rilmektedir. Oral likenoid lezyonlar allojeneik he-
motopoetik kok hticre transplantasyonu (AKHT)
sonrasmda kronik GVHH gelisen olgularin yakla-
sik %75-80’inde transplantasyondan sonraki 3 ay-
2 yil icinde gelismektedir (72, 73, 74). KGVHH ile
iligkili oral likenoid lezyonlari patogenezinde liken
planusa benzer sekildie otoreaktif T lenfositlerin
epitelin bazal tabakasina hasara ugratmasi yer alir
(75). Bu lezyonlar KGVHH nin en erken ve bazen
tek semptomu olarak goértilebilmektedir. Bu lez-
yonlar oldukca spesifik olmalar1 nedeniyle de tani
acisindan 6nem tasirlar (71, 74). Ayrica bu lezyon-
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Resim 31. Dilde erozyon,
atrofik dedegisiklik-
ler, KGVHH

larmm siddetinin KGVHH nin siddeti ile dogru oran-
tili oldugu gozlenmistir (74).

KGVHHnin oral belirtileri, mukozada likenoid
keratozlar, mukozal atrofi, eritem, tlser, stomati-
tis, anguler keylitis, damak ve bukkal mukozada
dilde dudakta beyaz plak, dis kaybi, kserostomi,
mukozada 6dem seklinde olabilir (63) (Resim 28-
31).

KGVHH ile birlikte gértilen lezyonlar fungal ko-
lonizasyon ve ytliksek doz kemoterapotiklerin etki-
lerine benzer, baz1 otoimmun hastaliklarin oral lez-
yonlan ile karistinlabilir. Likenoid lezyonlar liken
planusa ¢ok benzer. Lupus eritematozusta goriilen
sitria ve tilseratif lezyonlar1 andinr. Atrofik ve yay-
g eritematdz gingiva goriniimi mukoz membran
pemfigoidine, subepidermal vezikiil ve mukozal
erozyon oral pemfigoide cok benzer (72).

KGVHH da sik rastlanan kserostomi liken pla-
nus, lupus eritematozus, progresif skleroderma ve
Sjogren sendromu (SS) gibi otoimmun hastalikla-
rin da bulgusu olabilir. Radyoterapide kserostomi
yapabilir. Bas-boyun kanserlerinde lokal radyote-
rapiden sonra 1-3 ay stireyle oral mukozada ki de-
gisiklikler devam edebilmektedir. 4000-7000 RAD
dozlarda uygulanan radyoterapilerde kserostomi
6-12 ay devam edebilir (72).

Ag1z kurulugundan yakinan KGVHH hastala-
rinda tikrik sodyum ve lizozomunda ytkselme,
fosfat ve sekretuvar IgA konsantrasyonunda azal-
ma, tukrik akis hizinda azalma gibi degisiklikler
saptanmistir. Bu bulgular Sjégren sendromunda
da olabilir, hatta KGVHH'da mindér tukrik bezle-
rindeki histolojik gérintm (duktal nekroz, sialo-
adenit, epitelyal lenfositik infiltrat ve asiner dest-
ruksiyon) Sjégren sendromuna c¢ok benzer.
KGVHH’daki kuru goz ve agiz Sjogren-like sendrom
olarak adlandirilmistir. Fakat KGVHH'da glanduler
tutulum SS’dan farkhdir

Kserostomi ve tiikriik akis hizindaki azalmanin
kronik GVHH ic¢in spesifitesi duistikttir. Yine paro-
tis sialografisinde kanalin incelmesi ve makula,
duyarhlig: distik incelemelerdir. Yapilan calisma-
larda labial tukritik bezi (LTB) ve bukkal mukoza-
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Resim 32. Dilde pyojenik
graniilom ve likenoid
KGVHH bulgular

nin (BM) histolojik incelemesinde LTB’de difftiz
lenfositik infiltrat. BM’de likenoid degisiklikler bul-
gusu KGVHH icin daha duyarh bir incelemedir.
LTB’deki glanduler tutulum KGVHH i¢in karakte-
ristik bulgudur. Bu bulgular SS’danda baz1 yénler-
den farkhilik gosterir. LTB’de SS icin tipik olan pe-
riduktal lenfositik infiltrasyon KGVHH'da bulun-
maz KGVHH'da tipik olan difftiz lenfositik infiltras-
yondur. SS'de infiltratta CD4+ lenfosit predomi-
nansi1 varken KGVHH’da CD8+ T lenfosit predomi-
nansi vardir. Tim viicut 1sinlamasi ile de LTB'nde
baz: degisiklikleri indtikleyebilir. Ancak Tam viicut
1sinlamasi ile LTB degisiklikleri arasinda korelas-
yon yoktur. Ancak yine de ilaclarm ve tim viicut
1silamasimin etkileri tamamiyle gézard: edilemez.
Cunkti GVHH gelismeyen bazi hastalarda da hafif
LTB degisiklikleri tespit edildigi bildirilmekte-
dir.Ozellikle asinide atrofi, destriiksiyon gibi bul-
gular olabilir, ancak bu bulgular KGVHH tanisiyla
iliskili degildir. Bunlar KIT 6ncesi veya sonrasi te-
daviyle indtiklenen degisiklikler olarak kabul edile-
bilir (76).

KGVHH'da glanduler tutulum alttaki mukoza-
nin inflamasyonuyla olusan sialoadenit ve obst-
ruktif degisikliklere bagh olabilir. BM deki degisik-
liklerin siddeti ile LTB’'deki degisikliklerin siddeti
iligkilidir. Ancak mukozada inflamasyon olmadan
da tukrik bezleri direkt tutulabilmektedir.Tek ba-
sma BM degisikligi olanlarda %20 yalanci negatif,
tek basma LTB degisikligi olanlarda %11 yalanci
negatif sonuclar bulunmustur. Oral KGVHH tanisi
icin hem LTB hem de BM incelemelerinin gerekli
oldugu bildirilmistir. KGVHH'da LTB'deki degisik-
liklerin BM degisikliklerine gére daha sik gortldu-
gt ve tamida LTB'deki degisikliklerin daha duyarh
oldugu belirtilmistir. Fakat hastalarda LTB degi-
siklikleri olmadan da BM degisiklikleri olabilecegi
de gozard: edilmemelidir (76, 77).

Immunsupresif tedavilerle KGVHH oral degisik-
likleri tedavi edilen hastalarda oral agr ve kuruluk
ortaya cikmasi GVHH alevlenmesinin habercisi
olabilir.
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Oral Mukozada Bening ve Malign Tiiméral
Lezyonlar

KGVHH oral likenoid lezyonlarn olan hastalara
eslik eden oral mukozada ytizeyel mukosel bildiril-
misitir. Ytizeyel mukosel sialomusinin subepitelyal
ekstravasazyonu sonucu epitel-bag dokusu arali-
ginda birikmesi olup direk tiikriik bezleri ile iliski-
li bir durumdur. Yumusak damak retromolar alan
ve bukkal mukozada asemptomatik vezikiiler lez-
yonlara neden olur. Oral likenoid GVHH’de gértiilen
lenfositik infiltrat kucuik tukriik bezlerinin kana-
Iinda tikaniklik veya riiptire neden olup supepitel-
yal mukus toplanmasina yol a¢cmis olabilir (78).

Oral mukozada tespit edilen degisikliklerden bi-
ri de pyojenik granulom gelisimidir (Resim 32).

KIT alicisinda oral mukozada verruciform ksan-
toma gelisimi bildirilmistir. Verrtisiform ksantoma
patogenezinde 6zellikle epitel hasar1 sonucu fosfo-
lipidden zengin hiicre membrammn yikimi rol oy-
namaktadir. KGVHH da mukozadaki likenoid degi-
sikliklere bagh gelisen basal keratinosit hasarmin
neden olabilecegi dustnulmustar (79). Verrtsi-
form ksantoma skuaméz hiicreli kanser, verruka-
lar, 16koplakilerle ¢cok karisabilir. Bu durumlar im-
munstiprese bireylerde ortaya c¢ikabilir.

Oral skuaméz hiicreli karsinoma son yillarda
immunsuprese transplant alicilarinda artan oran-
larda bildirilmektedir. Posttransplant maligniteler
arsinda en sik gorulenidir. Oral kavitede 13.8 kat
daha siktir. KIT alicilarinda immunsupresif ilacla-
rn ve tim viicut 1sinlamasmin (DNA hasarim in-
duiklerler) yam sira GVHH immunsistemi baskila-
digindan onkojenik viruslarla (HPV gibi) enfeksiyon
riski artmaktadir. KGVHH'da uzun stlire devam
eden mukozada likenoid degisikliklerin neden ol-
dugu doku hasar da kanser gelisiminde rol oyna-
bilir. Oral GVHH’da displazi kanser riskinin gaclia
bir gostergecidir. Post trasplant skuaméz htucreli
kanser gelisiminde HPV enfeksiyonlarini artisimin
rolii calismalarda gosterilmistir (80)

DERI VE ORAL MUKOZADA ENFEKSIYOZ
KOMPLIKASYONLAR

Kemik iligi transplant alicilarinda enfeksiy6z
komplikasyonlar genel olarak 3 fazda degerlendiri-
lebilir (81). Birinci faz transplant 6éncesi hazirlik re-
jimi (kemoterapi, radyoterapi, tim viicut 1s1nlama-
s1 ile 3-4 hafta stiren komplet aplazi dénemidir.
Bu donemde deri, oral mukoza, gastrointestinal ve
bronsial bariyer fonksiyonlart bozulur savunma
mekanizmalan zayiflar ve sonucta bakteriyel en-
feksiyonlar ve septisemi gelisir. Primer enfeksiy6z
ajanlar deride gram (+), gastrointestinal sistemde
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aerobik gram (-) bakterilerdir. Birinci ayda 6ltimle-
rin %20-30’u bakteriyel sepsise baghdir. Erken ap-
lastik fazda hayati tehdit eden enfeksiyonlar HHV,
EBV, BK Papovavirtislardir. Invaziv flamentéz fun-
gal enfeksiyonlar nadir olup, sadece aplazi faz1
uzamissa gorilebilir.

Dondr iligin engrafman ile sistemik enfeksiyon-
lar geriler. Nakil sonras1 7-45 gin icinde gelisebi-
len AGVHH hastalig: ikinci faz1 olusturur. Bu faz-
da deri ve gastrointestinal bariyer ve sistemik sa-
vunma mekanizmalar1 bozulur ve opurtunistik vi-
ral enfeksiyonlar (CMV, Rotavirus) artar

Nakilden 2 ay sonra hastalarin %80'ninde PMN
defektleri oldugu ve sadece KGVHH gelisen hasta-
larda 9 ay veya daha uzun stire devam ettigi gorul-
mustiar. Baz1 calismalarda Grade II AGVHH geli-
senlerde PMN fonksiyonlarindaki azalmanin tim
zamanlarda devam ettigi gosterilmistir (82).

Uctincti faz ise nakilden 3 ay-2 y1l sonra gelise-
bilen KGVHH dénemidir. Bu dénemde humoral ve
hticresel immunite bozulur. Sinopulmoner enfeksi-
yonlar, herpes zoster, aspergillus enfeksiyonlari or-
taya cikabilir.

Viral Enfeksiyonlar

Kemik iligi alicilarinda en sik enfeksiyon nede-
ni viruslardir. Genellikle HSV, CMV ve VZV gibi
herpes virus ailesindeki viruslar etkendir.

Varicella zoster virus enfeksiyon siklig1 %17-50
arasmda degismekte ve bu hasta populasyonunda
en sik gec enfeksiyonlardan birini olusturmakta-
dir. VZV enfeksiyonlari ¢ogunlukla transplantas-
yondan sonraki ilk 6 ayda (immundisfoksiyon do-
nemi) ortaya cikar. Nadiren 1 yil sonra da gortile-
bilir. Hastalarin ¢cogunda (%75) lokalizedir ve oral
asiklovire cevap verir. En sik torasik ya da kranial
ganglionlar tutulur. Hastalarin %21’inde kutanéz
disseminasyon ve muhtemelen %5’inde visseral
disseminasyon gelisebilir. VZV enfeksiyonu sonu-
cu 6lim pek gorulmemistir. VZV siklig1 otolog ve
alloKIT alicilarinda benzerlik gosterir. Baslama ya-
s1 ve morbidite de benzerlik gostermektedir. Ljung-
man ve ark. AKIT alicilarinda VZV sikhigim1 % 36
olarak bildirmis, Seattle grubunda 16semi ve aplas-
tik anemili allo veya singeneic KIT yapilan hasta-
larda VZV sikligini %17 olarak bildirmislerdir (83).

VZV enfeksiyonlarinda risk faktérleri otolog ve
allogenik nakillerde farkhdir. Bazi calismalarda
GVHH varlig: risk faktora olarak gosterilmistir. Ba-
z1 calismalarda is altta yatan hastalik risk faktori
olarak bildirilmistir. VZV enfeksiyonu Hodgin ve
nonhodgin lenfomali hastalarda %46 siklifinda
iken akut 16semi ve solid ttimérii olan hastalarda
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siklik sadece %23- %9 olarak bulunmustur. Yani
otolog KIT'te immunolojik ya da nonimmunolojik
faktorler degil altta yatan hastalik ve onun tedavi-
si VZV enfeksiyonu gelismesinde risk faktortdur.
AlloKIT alicilarinda AGVHH veya KGVHH varhig:
immundisfonksiyona neden oldugundan daha
riskli durumlardur.

Transplant alicilarina 3-6 ay duistik doz asiklo-
vir ve gansiklovir tedavisi nakil sonras1 VZV enfek-
siyonunun baslamasin geciktirmede etkili bulun-
mustur. Yuiksek risk faktorlii hastalarda (6rn
GVHH ‘da) uzun streli profilaksi onerilmektedir
(84).

Rekiirren HHV-1 Enfeksiyonlari

KIT sonrasi major kompliikasyonlardan biri
oral rekiiren HHV-1 enfeksiyonudur. Immunsup-
rese hastalarda daha yaygin, agresiv, yavas iyile-
sen ve agrili lezyonlara neden olur Oral tlseras-
yonlarda HHV-1 yo6ntinden uyanik olunmali-
dir.Teshisin gecikmesi ile agr1 ve morbidite artar.
Bu enfeksiyonlar sekonder bakteriyel ve fungal en-
feksiyonlarla komplike olabilir. Viral enfeksiyon di-
semine olup organ tutulumu yapabilir. HHV-1 re-
ktirrensini belirleyen en 6nemli faktor pretransp-
lant HHV-1’e kars1 antikor varhigidir (85).

Her ne kadar HHV-1 lezyonlar beslenmeyi bo-
zup kilo kaybina neden olsalar da direk 6lim ne-
deni degildir. Bu hastalarda 6liimin esas nedeni
GVHH veya tedaviye bagh gelisen generalize infek-
siyon ve immunsistem disfonksiyonudur. HHV
progresyonu immunitenin bozulmasina baghdir.
Profilaktik asiklovir kullaniminin virus yayimi ve
oral lezyonlarn belirgin olarak azalttigl gésterilmis-
tir.

Oral rekiirren HHV-1 enfeksiyonlar1 yanhshkla
klinik olarak oral mukozit tanis1 alabilir.Ctinkt
atipik ozellikler gosterir. PCR analizi ile tan1 dogru-
lanabilir ancak ttim olgulara yapilamayabilir. Tani-
da eksfolyatik sitolojik inceleme yardimec: olabilir.
Oral sitolojik inceleme orofasial herpeste %54 du-
yarli, % 100 spesifik bulunmustur. Ancak tipik si-
tolojik bulgular ilk 1-2 giinde olusmaz 5 giin son-
ra ortaya cikar (85).

HHV-6

HHV-6 B varyanti (Exanthema subitum) primer
enfeksiyon sonrasi latent kalir. Immunsuprese
hastalarda reaktive olur. HHV-6 transplant alicila-
rinda oppurtunistik enfeksiyon ajanmidir. Ates ve
AGVHH benzeri deri dokiintiisii, intertisyel pné-
moni ve ensefalit yapabilir. Virus latent kaldigi i¢cin
PCR ile periferal kan monontikleer hticrelerinde
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yalanci pozitif sonuclar elde edilebilmektedir. Aktif
viral enfeksiyonlarda doku orneklerinde virus ge-
nomunun analizi veya virus izolasyonu ile tanina-
bilir (27)

Molluscum Contagiozum

KIT sonrasi hastalik ntikstinti tedavi amaciyla
yapilan donor lenfosit infizyonu, CMV,VZV ve HBV
gibi dorman DNA viruslarin replike olmasina ne-
den olabilir. Literatiirde bu tedavi sonrasi gelisen
fulminan molluscum kontagiozum olgusu bildiril-
mistir. Post KIT hastalarinda ekstramedtller (6rn.
deri) 16semik tutulum insidansi yuksektir. Bu ol-
guda molluscum kontagiozum ve 16semik infiltras-
yon bir arada izlenmistir. Molluscumda gortlen
deri bulgular1 hematolojik malignitelerin deri bul-
gularina da cok benzer. Bu yonden de dikkatli
olunmalidir (86).

Fungal Enfeksiyonlar

KIT alicilarinda fungal enfeksiyonlar morbidite
ve mortaliteyi 6nemli oranda etkiler. En sik gort-
len fungal enfeksiyonlar candida ve aspergillus
tarleridir (87).

Yeni oppurtunistik fungal enfeksiyon ajanlarn
(hyalohyphomycoses ve phaeohyphomycoses) da
lokal ve sistemik enfeksiyon ajanlar1 olarak izole
edilebilirler (87). Post transplant dénemde Hya-
lohyphomycoses ailesinden Pseudolleschria boy-
diinin neden oldugu hemorajik vezikiller, Pha-
ehyphomycoese ailesinden Curvularia sp. neden
oldugu ve sentral nekrozla karakterli eritematoz
alanlarin goruldiga (ektima gamgrenozum benzeri
lezyonlar) atipik deri lezyonlar1 olan hastalar bildi-
rilmistir.

KIT alicilarinda post transplant erken dénemde
gorulen eritematdz makul-paptl hatta pustil,
krutlu lezyonlarin ayirici tanmisnda pitriosporumlar
da akla gelmelidir. Immun sistemin bozulmasi ve-
ya antibiyotik kullanimi nedeniyle bakteriyel flora-
nin bozulmasi kil folliktillerinde pitriosporumlarin
cogalmasina neden olur. Bu ajanlar hayati tehdit
eden ciddi sistemik enfeksiyonlara yol ac¢abilir. Ta-
n1 da deri biyopsisi yardimeci olabilir (88).

Siddetli aplastik anemi ve uzayan nétropeni,
genis spektrumlu antibiyotik kullamimi, GVHHIig-
n1 tedavi amaciyla kullanilan immunsupresif teda-
vi ajanlan transplant sonrasi oppurtunistik fungal
enfeksiyon riskini artiran nedenlerdendir.

Paraziter Enfestasyonlar

Norvec uyuzu
Sarcoptes scabienin neden oldugu scabies 1m-
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munyetmezlik durumlarinda kalin hiperkeratotik
plaklar ve plaklarda binlerce parazit icermesiyle
karakterize Norve¢ uyuzu olarak adlandirilan
formlara neden olabilir. KIT sonrasi veya
KGHVV'na eslik eden Norve¢ uyuzu vakalar bildi-
rilmistir (89). Huicresel immun yetmezlik veya im-
muntolerans parazitin deride uzun sureli kalmasi-
na neden olabilir. Norve¢ uyuzu lezyonlar: likenoid
GVHH lezyonlan ile kanstirilabilir, ancak daha
verrukozdur.
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