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Birinci Derece Akrabasindan Transfuzyon Alan Saglikh Bir Erigkinde
Transfuzyona Bagh Graft versus Host Hastaligi

Transfusion-Associated Graft versus Host Disease in A Previously Healthy Individual
Who Received Transfusion from A First Degree Relative
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Ozet

Daha o6nce saglikli olan, mide kanamasi sonrasi birinci derece
akrabasindan bir Unite kan transflizyonu yapilan 56 yasinda-
ki erkek hasta, transflizyondan iki hafta sonra deri doklntls,
yuksek ates, sarilik, halsizlik sikayeti ile klinigimize basvurdu.
Takiplerinde hastaya transflizyona bagl graft versus host has-
taligi tanisi konularak, metilprednizolon ve siklosporin tedavisi
baslandi. Tedaviye yanit alinamayan hasta kaybedildi.
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Anahtar Soézciikler: Transflizyona bagl graft versus host hasta-
lig1, transfiizyon.

Abstract

A previously healthy 56-year-old man who had received a unit of
blood transfusion from his first degree relative after gastrointesti-
nal system bleeding, was admitted to our clinic with complaints
of rash, fever, jaundice and nausea two weeks after transfusion.
The patient was diagnosed as having transfusion-associated graft
versus host disease and methylprednisolone and cyclosporin ther-
apy was given. The patient failed to respond to therapy and died.
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Giris

Transflizyona bagl gelisen graft versus host hastaligi
(TB-GVHH) nadir goriilen ve %100’e yaklagsan mortalite
ile seyreden bir hastaliktir. TB-GVHH, alicinin bagisiklik
sisteminin bozuk oldugu, donor ile alici arasindaki HLA
benzerliginin fazla oldugu (akrabalik) ve fazla miktarda T
lenfositi bulunan kan komponentlerinin transflizyonu ile
olusabilmektedir. TB-GVHH, ilk kez agir kombine immiin
yetmezligi olan ¢ocuklarda tanimlanmistir (1).

Verici ile alici arasinda rastlantisal olarak veya akrabalik
nedeni ile bir HLA haplotipi arasinda benzerlik bulunabilir.
Ozellikle vericinin HLA agisindan homozigot oldugu du-
rumlarda bagisiklik sistemi normal olan kisilerde, transfiiz-
yon sonrasi TB-GVHH gorilebilmektedir (1-4).

TB-GVHH, genel olarak deri dokiintis, ishal ve ka-
raciger fonksiyonlarinda bozulmayla kendini gosterir.
Kemik iliginde hipoplazi ve pansitopeniyle devam eder.

Transflizyondan yaklasgik tic-dort hafta sonra infeksiyona
bagh 6limle sonuclanir (5-9).

Olgu

Daha oOnce saglikli olan, mide kanamasi sonrasi
birinci derece akrabasindan bir Unite kan transflizyonu
yapilan 56 yasindaki erkek hasta, transflizyondan iki
hafta sonra yaygin makiler, yer yer vezikiiler deri
lezyonlari, yliksek ates, deri renginde sararma, halsizlik
sikayeti ve akut hepatit C on tanisi ile klinigimize sevk
edildi (Resim 1).

Hastada karaciger enzim yuksekligi, artmis bilirlibin
duzeyleri ve takibinde gelisen pansitopeni mevcuttu.
Hastanin yuksek atesinin olmasi, pansitopeni (mutlak
notrofil sayisi 300/mm?, hemoglobin 9.8 gr/dl, trombosit
76 000/mm?3) ve solunum sikintisi gelismesi nedeniyle
febril nGtropeni tanisiyla, imipenem 4x500 mg/giin bas-
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Resim 1. Yaygin makdiler ve yer yer vezikiler deri lezyonlari.

landi. Takibinde atesinin diusmemesi Uzerine tedavisine van-
komisin 2 gr/giin dozunda eklendi.

Total biliribin 4.2 mg/dl, direkt biliriibin 3 mg/dl, AST 438
U/It, ALT 601 U/It idi. Hepatit belirleyicilerinden anti-HAV IgM
(-), anti-HAV total (+), HBsAg (+), anti-HBc IgM (-), anti-HBc
total (+), anti-HBe (+), HBV-DNA (-), anti-Delta (-) olarak sap-
tandi. Bagka bir merkezde anti-HCV pozitif olmasina ragmen,
klinigimizde yapilan incelemelerde anti-HCV (ELISA) ve HCV-
RNA negatif bulundu. Viral markirlardan anti-CMV IgM (-),
anti-CMV IgG (+), anti-Toxoplasma IgM (-), anti-Toxoplasma
IgG (+), anti-EBV VCA IgM (-), anti-EBV VCA IgG (-), anti-HIV
(-) olarak saptandi. Alinan kultlrlerinde patojen etken Greme-
di. Ayrica kemik iligini baskilayabilen ilag toksisitesi, Stevens-
Johnson sendromu ve diger viral hastaliklar arastirildi. Has-
tanin herhangi bir ila¢g kullanim 0Oykiisi yoktu. Bu sonuglar,
gecirilmis hepatit A infeksiyonu ve kronik hepatit B infeksiyo-
nu olarak degerlendirildi. Atesi diismeyen notropenisi artan
hastanin tedavisine kaspofungin 50 mg/giin eklendi.

Uygulanan tedaviye yanit alinmayan hastada transfiizyon
oOyklsiinin bulunmasi nedeniyle TB-GVHH disundlda. Has-
tanin yatisinin besinci glinlinde yapilan deri biyopsisinde epi-
dermiste diskeratotik hlicre gruplari, dermoepidermal ayrilma
saptandi. Biyopsi sonucu GVHH grade 1 ile uyumlu bulundu
(Resim 2). Antibiyotik tedavisine metilprednizolon (1 gr/gun)
ve siklosporin (8 mg/kg/guin) tedavisi eklendi.

Hastanin oykusu derinlestirildiginde konjenital veya akiz
bir immiin yetmezlik kliniginin olmadigi 6grenildi. Takibinde
gastrointestinal sistem kanamasi olan hastaya iki tnite erit-
rosit suspansiyonu isinlanarak verildi. Hasta dis merkezde
yapilan transfilizyon sonrasi 26. glinde, klinik takibinin 12. gi-
ninde kaybedildi.

irdeleme

TB-GVHH, siklikla degisik derecelerde immuin yetmezlikli ki-
silerde gortlmektedir. TB-GVHH, bagisiklik sistemi normal olan
kisilerde HLA haplotipi arasinda benzerlik oldugunda goriile-
bilen bir durumdur. Hicresel kan Griini transflizyonu yapilan
olgularda sikligr 1/750 000 olarak bildirilmistir (1-3,5,6,10).

Japonya gibi kapali toplumlarda ve akraba vericilerin kul-
lanildigi durumlarda, bu komplikasyon ile kargilagsma olasili-
ginin yuksek oldugu bilinmektedir (1-3). Japonya’da homo-
zigot dondr varhiginda TB-GVHH gorilme orani 1/874 iken,
akraba donor varliginda bu oran sekiz ile otuz kat artmaktadir
(9). Ulkemizde goniillii vericilerin az olmasi nedeni ile akraba
vericilerin sik kullanildigr g6z 6nune alinir ise, alicilarin TB-
GVHH igin artmis risk altinda olduklari dngériilebilir. Immiin
sistemi normal olan olgumuz degerlendirildiginde en dnemli
risk faktori birinci derece akrabasindan kan alma oykustydii.

TB-GVHH ile iliskili olarak bildirilen olgular, siklikla kardi-
yak cerrahi gegiren olgulardir. Bu durumun ¢ok sayida trans-
flizyon yapilmasi ile baglantilh oldugu bildirilmistir (11-14).
Bizim olgumuzda, mide kanamasi sonrasi bir lnite isinlan-
mamis tam kan verilme Oykiisu vardi.

Klinik bulgular transflizyondan bir-iki hafta sonra basla-
yan ates, makulopapller deri dékuntusu, diyare, enterokolit,
hepatit, kemik iliginde hipoplazi ve pansitopeni olarak belir-
tilmistir (1-3,5-7,15). Bu nedenle bakteriyel, viral infeksiyon
hastaliklar, hepatitler, dokuintuliu hastaliklar, ilag reaksiyonla-
ri, Stevens-Johnson sendromu ve febril nétropeni basta ol-
mak Uzere pek ¢ok klinik tablonun ayirici tanida disgtintimesi
gerekmektedir. Shimoda (16) 1955 yilinda cerrahi operasyon-
lardan 6-13 gun sonra ates, deri doklntisu gelisen 12 hasta
bildirmis ve bu durumu postoperatif eritrodermi olarak ta-
nimlamistir. Aoki ve arkadaslari (9) TB-GVHH ile postoperatif
eritroderminin ayni hastalik oldugunu bildirmistir.

Hastamizda ates yuksekligi ve mutlak notrofil sayisindaki
azalma febril nétropeniyle uyumlu oldugundan, genis spekt-
rumlu antibiyotik baglandi. Hastanin kiiltlirlerinde patojen et-
ken saptanmadi. Makuler tarzda baslayan deri doklntulerinin
yer yer vezikuler tarzda olmasi ve kemik iligi baskilanmasi ne-
deniile Stevens-Johnson sendromu, ilag reaksiyonlari ve viral
hastaliklar yéniinden degerlendirildi. ilag kullanim éykiisii bu-
lunmamasi ve viral belirteclerde 6zellik saptanmamasi nede-
ni ile bu tanilardan uzaklasildi. Olgumuzun birinci dereceden

Resim 2. Dermoepidermal ayriima ve diskeratotik hiicre gruplari.
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akrabadan kan transflizyonu Oykiisiiniin olmasi, ates, pansi-
topeni ve deri dokiintilerinin varligi TB-GVHH'yi akla getirdi.

TB-GVHH tanisi, anamnez, klinik bulgular, laboratuvar bul-
gulari ve biyopsi ile konulur. Deri biyopsisi, karaciger ya da
kemik iligi aspirasyonu taniya yardimcidir (1-3,5,6,9). Histo-
lojik tani igcin, genellikle deri biyopsisi tercih edilmektedir. Bi-
yopsi bulgulari patognomonik degildir, taniy1 destekleyicidir
(1-3,9). Deri biyopsisinde, epidermal bazal hiicrelerde vakuo-
lizasyon (grade 1), epidermiste monontikleer hiicre infiltras-
yonu ve epidermal bazal tabakada dejenerasyon (grade 2), bul
olusumu (grade 3) veya Ulser gelisimi (grade 4) gortlebilir (9).
Olgumuzda da makiiler, yer yer vezikiiler deri lezyonlari mev-
cuttu. Deri biyopsisinde, dermoepidermal ayrilma saptandi.
Bu sonug, TB-GVHH grade 1 ile uyumlu idi. TB-GVHH'nin
kesin tanisi igin, alict dokularinda verici kaynakh htcrelerin
varliginin gosterilmesi gerekir. HLA disi polimorfizm goste-
ren mini-satellit problar veya alici ile verici arasinda “variable
number tandem repeat (VNTR)” profillerin karsilastiriimasi
gibi yontemlerle kesin tani konulabilmektedir (1-3).

TB-GVHH i¢in gliniimuzde Onerilen standard bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Yiksek doz steroidler, azotiop-
rin, metotreksat, siklosporin, antitimosit globiilin, anti-CD52
antikorlari, granilosit koloni stimile edici faktor (G-CSF) gibi
bircok tedavi yontemi denenmesine ragmen sonuglar basarili
degildir (1-3,9,15). Olgumuz TB-GVHH tanisi aldiktan sonra,
metilprednizolon (1 gr/gtin) ve siklosporin (8 mg/kg/gun) te-
davisi baslandi.

TB-GVHH gelisen olgularin %90’ indan fazlasi infeksiyon-
lar nedeni ile kaybedilir. Bu nedenle bu olgularda ampirik ge-
nis spektrumlu antimikrobiyal tedavi de verilmelidir (5,6). Biz
de olgumuza metilprednizolon ve siklosporin tedavisinin yani
sira ates ve pansitopenisi olmasi nedeni ile, genis spektrumlu
antimikrobiyal tedavi uyguladik. immiinosiipresif, antimikro-
biyal ve destek tedavisine ragmen hasta kaybedildi.

TB-GVHH'nin etkin bir tedavi yonteminin olmamasi,
yuksek riskli durumlarda profilaktik yaklagimin énemini ar-
tirmaktadir. Hlcre iceren kan urlnlerine gamma isinlamasi
yapilmasi TB-GVHH'yi onler (1-3,5,6,9,17). 25 gray dozunda
tek doz gamma isinlamasi, eritrosit, grantilosit ve trombosit
fonksiyonlarina zarar vermeden, lenfositlerin cogalma yete-
neklerini baskilar (6,17). Olgumuza dis merkezde birinci de-
rece akrabasindan bir Gnite kan transflizyonu yapilmis olup,
gamma isinlamasi yapilmamistir.

Bu olgu, ulkemizde akraba vericilerin sik kullaniimasi
nedeni ile, mortalitesi yuksek ve kesin tedavisi olmayan TB-
GVHH'nin 6nlenmesi icin, kan ve kan Urlinlerinin 1sinlanma-
sinin ve isinlama yapilamayan kan merkezlerinde akraba veri-
cilerin kullanilmamasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmisglerdir.
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