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ABSTRACT

Transfusion-associated graft versus host disease (TT-GVHD) is a rare fatal complication after blood product
transfusions. TI-GVHD was first defined by Nispet and Heskop in the 1960s as a mortaldisease that develops when
immune-protecting lymphocytes are administered to an immunocompromised individual. Although TT-GVHD is most
commonly associated with erythrocyte transfusion, it has also been shown to develop with other blood products. Its
basic mechanism is the inadequate response of the immune system. The most common symptoms of the disease are
skin rash, fever, hepatitis, pancytopenia, diarthea, bone marrow hypoplasia/aplasia. It is difficult to diagnose because
of its rarity and lack of specific symptoms and laboratory findings. Definitive diagnosis is made by histological
evaluation. It is a difficult disease to treat as well as to diagnose. Therefore, prevention of the disease comes to the
fore. Protective measures should be taken in patients who are planned to be transfused. Blood product irradiation
should be provided in risky patients. Definitive treatment is hematopoietic stem cell transplantation.
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OZET

Transfiizyon iliskili graft versus host hastaligi (TT-GVHH), kan iiriinlerinin transfiizyonlart sonrasinda nadir gelisen
fatal bir komplikasyondur. TI-GVHH ilk olarak 1960’li yillarda Nispet ve Heskop tarafindan, immun 6zelligini koruyan
lenfositlerin immun yetmezligi olan bireye verilmesi ilegelisen mortal bir hastalik olarak tanimlandi. TI-GVHH en stk
eritrosit transflizyonu ile ilintili bulunsa da, diger kan trtinleri ile de gelistigi gésterilmistir. Temel mekanizmast, immun
sistemin yetersiz cevabidir. Hastaligin en stk semptomlari, cilt dokiintiisi, ates, hepatit, pansitopeni, diyare, kemik iligi
hipoplazisi/aplazisidir. Nadir gortlmesi, spesifik semptom ve laboratuar bulgularinin olmamast nedeni tanst zor
koyulmaktadir. Kesin tant histolojik degerlendirme ile konulur. Tanist gibi tedavisi de zor bir hastaliktir. Bu yiizden
hastaliktan korunma daha 6n plana ¢ikmaktadir. Transfiizyon yapilmast planlanan hastalarda koruyucu 6nlemler
alinmalidir. Riskli hastalarda kan triind 1sinlanmast saglanmalidir. Kesin tedavisi hematopoetik kék hiicre naklidir.
Anahtar Kelimeler: Transfiizyon, nakil, HLA.

Giris

Yillar boyunca kan transfiizyonlart hastanin hemoglobin ve hematokriti g6z 6ntinde bulundurularak yapildi.
Ancak transfizyonun, kendisi hayat kurtaran bir tedavi olabildigi gibi, hayati riske atabilecek
komplikasyonlara da neden oldugu gorildi. Transfiizyon iliskili komplikasyonlarin gérilme stkliginin
artmast, bizlere sadece laboratuar degerleri ile transfiizyon yapilmamasi gerektigini gosterdi. Kan trtinlerinin
organ nakli olarak kabul edilmesi ile gereksiz transfiizyon endikasyonlarinin 6ntine gegildi. Tam kan
transfizyonlarinin kullaniminin azaltilmast hem finansal toksisiteler hem de transfiizyon iliskili toksisiteleri
onemli Ol¢liide azaltmis oldu. Bununla beraber masif kanamalar, cerrahi islemler, kronik anemi gibi

durumlarda kan transfiizyonu hayat kurtarict 6nemini korumaktadir. Uygulanan kan transfiizyonlariyla,
transfizyon iligkili komplikasyonlar karsimiza ¢tkmaya devam etmektedir.

Transfiizyon iliskili graft versus host hastaligi (TT-GVHH), kan transfiizyonlari sonrasinda nadir gelisen fatal
bir komplikasyondur. TI-GVHH en stk eritrosit transfiizyonu ile ilintili bulunsa da, trombosit, grantlosit ve
donmamis plazma transfizyonlari ile gelisebilmektedir !. Cok stk kan transfiizyonu uygulanmasina ragmen
nadiren TI-GVHH tanist konulabilmektedir. Diisiiniilmemesi halinde tanist ¢cok gii¢ oldugu gibi mortalitesi
de ytksektir. Patogenezinde, kan transfiizyonlarinda kan bilesenleri ile gelen vericinin T lenfositlerinin,
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alicinin basta deri, kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi dokularinda meydana getirdigi hasar ileti
surtilmektedir, ancak bu teoti tek bagina yetetli degildir. Alicinin bagisikligi baskilanmis ve/veya alici-verici
kismi HLA benzerligi olmast ile risk artmaktadir. TI-GVHH siklikla kan triinlerinin transfiizyonundan 1-2
hafta sonra gelisen eritem, diyare, hepatit ve aplazi ile kendini belli etmektedir. Bunu destekler laboratuar
bulgularinda ise, artmis kolestaz ve karaciger enzimleri ile sitopeniler eslik etmektedir.

Tarihce

GVHH ilk olarak 1916 yilinda Murphy tarafindan hayvan deneylerinde gézlemlendi. Daha sonralarinda ise
Simonsen ve Billinghan tarafindan T hiicrelerinin aracilik ettigi bir immun reaksiyon olarak tanimland?. TT-
GVHH ise ilk olarak 1960’ yillarda ise Nispet ve Heskop tarafindan, immun 6zelligini koruyan lenfositlerin
immun yetmezlifi olan bireye verilmesi ile gelisen mortal bir hastalik olarak tamimlandi®*. Yine benzer
yillarda bebeklerde ve intrauterin dénemde transfiizyon iliskili muhtemel olarak tanimlanan vaka serileri
mevcuttur>S, Japonya’da 1955 yilinda bir cerrah postoperatif transfiizyon yapian hastalarinda gelisen,
hastaligin bir komponenti olan eritrodermiye atifta bulunarak hastaligi ‘postoperatif eritrodermi’ olarak
tantmlamistir 7. Yine aynt vaka derlemesinde hastalarin yarisina yakininin transfiizyondan 6-13 giin icinde
6ldigiini ve hastaligin ciddi mortal seyrettiginden bahsetmistir 7.

Patogenez

Temel mekanizmasi, immun sistemin birincil islevi olan kendinden ve kendinden olmayani ayirt etme
fonksiyonuna bagl olarak gelisir. Kabaca transfiize edilen kandaki immun fonksiyon gérevini koruyan T
hiicrelerinin, alicinin dokularini ‘kendinden olmayan- yabanct’ degerlendirerek dokulara hasar vermesidir 89.
Canhihgint koruyan T hiicreleri, grantlosit, eritrosit, trombosit gibi tim kan drinlerinde bulunur. Bu
tirtinlerin transfiizyonu ile TI-GVHH vakalart bildirilmistir 10, 348 vakayt iceren bir calismada, hastalarin
%38inde eritrosit sispansiyonu,%26’sinda tam kan replasmani, %06’sinda trombosit replasmani iligkili TI-
GVHH saptanmust1'?. Normalde transfiize edilen kan ile gelen canli T hiicreleri, alicinin bagisiklik sistemi ile
ortadan kaldirilir. TI-GVHH’de ise ya T hiicreleri yabanct olarak taninmaz ya da alict etkili bir immun yanit
olusturamaz. Etkili bir yanit olusturamamasinin sebebi; alicinin kalitsal veya edinsel eslik eden immun
yetmezligine bagli tam bir hiicresel bagisiklik olusturamamasidir. Diger 6nemli bir sebep ise; alici ile vericinin
T lenfositlerinde kismi HLLA benzerliginin olmast ve buna baglt alictnin, verici T lenfositlerini yabanct olarak
tantmamasidir. Verici T hiicrelerinin etkili sekilde durdurulamamasiyla, immun hasar baslar. Bu hasarlanma,
ozellikle alicinin HLLA-2 eksprese eden tim dokularinda gériilmektedir. Ozellikle ciltte, hematopoetik
sistemde ve intestinal epitelde belirgin hasar olugur.

Hem primer hem de sekonder immun yetmezlik durumlari ile TI-GVHH gelistigi bilinmektedir. Bunlar;
‘ciddi kombine immun yetmezlik sendromu’ ve ‘wiskott-aldrich sendromu’ gibi primer immun yetmezlik
sendromlarinda, Hodgkin ve non-hodgkin lenfomalarda, akut myeloid/lenfoblastik 16semilerde oldugu gibi
bircok hematolojik malignite olgularinda, farkli bir ¢ok hastalik icin kullanilan immunsupresif ajanlar ile
sekonder immun yetmezlige bagl TI-GVHH gelistigi bildirilmistir! 121314, Yine yiiksek doz kemoterapétik
ajanlar ile hem hematolojik hem de solid organ malignitelerinde uygulanan otolog-allojenik nakil ile ciddi
boyutta immunsuprese olmalart sebebi ile kan tiriin transfiizyonlarinda dahi TI-GVHH gelisebilecegi akilda
tutulmalidir 15,

TI-GVHH igin yukarda bahsi gecen diger bir risk faktérii ise parsiyel HLA benzerligidir. Parsiyel HLLA
benzerligi, alicinin ve vericinin HLA genlerinin kismi benzerligidir. Bu HLA benzerligi ile vericinin T
hticrelerini, alictnin immun sistemi ‘kendinden’ kabul ederek yanit olusturmazken, aksine vericinin T
hiicreleri alicinin dokularina karst ‘kendinden olmayan’ cevabi ile hasara neden olur. TI-GVHH vaka
serisinde etiyolojik acidan irdelendiginde % 71’inde ise kismi HLLA benzerligi saptanmisti!. Bu calismadan
da anlasilacagt tzere kismi HLLA benzerligi, immun yetmezlige gbre daha yiiksek risklidir. Parsiyel HLA
benzerligi 6zellikle Japonya gibi homojen genetik yapiya sahip etnik gruplarda ve tilkemizde oldugu gibi
akraba evliliklerinin yiiksek oldugu toplumlarda gorilmektedir. Yine Japonya’da yapilmis bir ¢alismada T1-
GVHH saptanan hastalarin
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%9,2’sinde HLA A24-B57 lokusu ytksek oranda saptanmust!”. Diger bir neden ise, vericinin toplumda
siklikla akrabalardan segiliyor olmasidir. Akraba donérii olan hastalarda TI-GVHH gelisme riski 8 ile 30 kat
arttif1 gosterilmistir!s.

Klinik

TI-GVHH genellikle kan iiriinii transfiizyonundan ortalama 2 hafta icinde (4-30 giin) gelisebilmektedir. 1050
giinii bulan vakalarda mevcut olup, immunolojik etkiler cok daha erken baglayabilir. Klinik olarak akut baglar
ancak nadiren kronik vakalarda bildirilmistir. Bildirilmis en genis vaka serisinde, ilk bulgu %80 ile cilt
dokintisti olup ortalama 11.glinde ortaya ctkmustir. Cilt dokintlstt genellikle eritrodermi  veya
makulopapiler dokiintii seklinde baslar, jeneralize eritrodermiye, cok nadiren de toksik epidermal nekroliz
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Sik diger bulgular ise %68 ates, %66 hepatit, %065 pansitopeni, %48 diyare,
%40 kemik iligi hipoplazisi/aplazisidir'®. Daha nadiren ise; bulant, kusma gibi gastrointestinal bulgular,
karaciger enzimlerinde artis ve diyaredir. TI-GVHH iliskili mortalite ve morbiditenin en stk nedeni kemik

iligi tutulumuna bagh kemik iligi yetmezligidir. Bu hastalarda sitopenilere bagh gelisebilecek enfeksiyonlar,
kanamalar en Sliimcil olabilmektedir

TI-GVHH’nin Klinigi semptomlarin derinligine gore hafif veya agir olarak siniflandirilir. Daha hafif
semptomlar, klinik ve laboratuar bulgular esliginde gelisen ‘hafif TI-GVHH’, daha az verici T lenfositlerine
maruziyet sonucu olusmaktadir. Bu ise standart kosullarda uygulanmamus kan driinlerinin 1sinlanmasi veya
yetersiz 16kosit filtrelerine bagh gelisir.

Tani

TI-GVHH' nin spesifik klinik ve laboratuar bulgularinin olmamast hastaligin tanisinda gecikmeye neden
olmaktadir. Yine hastaligin baslangicinin daha hafif ve non- spesifik 6zellik gésteriyor olmasi ekartasyonunu
da zorlastirmaktadir. TI-GVHH sadece transfiizyon esnasinda degil, transfiizyon sonrast 1030’lu giinlerde
bile gelisebildigi gosterilmistir. Tanist bu kadar zor olan bir hastaligin tedavisinin gecikmesi ile de mortalitesi
artmaktadir. Bu ytizden tantyr koyabilmenin ilk asamasi ‘akla getirmek’ olmalidir. Bu nedenle, transfiizyonu
takiben ates, dokiintii, bulanti kusma gibi gastrointestinal semptomlar veya sitopeni gelisen hastalarda
mutlaka TI-GVHH disiinilmelidir. Bu semptom ve laboratuar bulgulari olan hastalarda anamnez
derinlestirilmelidir. Hastanin daha Oncesinde bahsedildigi gibi immunyetmezlik, ilaglart ve hastaliklari
irdelenmelidir. Bunun yant sira transfiize edilen kanda isinlama, 16kosit filtrelenmesi gibi islemlerin yapilip
yapilmadigi veya standart kosullara uygunlugu ve dontrin yakinlik derecesi degerlendirilmelidir.

Tansinda spesifik testler olmamakla beraber, siiphelenilen hastalarda tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler,
periferik yayma, viral serolojiler ilk asamada degerlendirimelidir. Hastanin bulgularina gére laboratuar
tetkikler genisletilmelidir. Ornegin diyaresi olan hastada Clostridium Difficile bakteri toksini dahil diger
enfeksiyoz nedenler ekarte edilmeli iken, pansitopenisi olan hastalarda kemik iligi biyopsisi, hemafagositik
sendrom bulgular1 olan hastalarda serum ferritin, lipit paneli ve koagilasyon testleri 6ncelikle
degerlendirilmelidir. Bunlara ragmen tanist konulamayan hastalarda, hastaligin tutulum alanina gére cilt veya
karacigerden doku biyopsisi yapilabilir. Cilt biyopsisinde lenfositlerin eslik ettigi tek diskeratotik hiicrelerle
karaktetize patognomonik bulgular gosterebilir?. Amerika Bitlesik Devletleri'ndeki Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezlerinin (CDC) Ulusal Saglik ve Giivenlik Agt (NHSN) Biyovijilans Bileseninin TI-GVHH
icin tani kriterleri, klinik bulgulara eslik eden transfiizyondan iki gtin ile alt1 hafta sonra ortaya ¢ikan histolojik
bulgularin bir kombinasyonunudur?. Histolojik taniya ulasilamamasi durumunda kesin tan: i¢in l6kosit
kimerizmi kullanilir?,

Kotunma

TI-GVHH taninmast giic oldugu gibi tedavisi de gii¢ bir hastaliktir. Bu kadar zor tani/tedavi saglanan
hastalik icin korunma yOntemi ise son derece basittir. Bu ylzden hastalikta mutlaka birincil korunma
saglanmalidir. En iyi 6nleme ise, 6ncelikle transfiizyon endikasyonunu dogru koymaktir.

Bu anlatilanlar ile akilda yeni sorular olugsmaktadir. Hangi hastada, hangi kan triinleri, hangi islemler ile riski
azaltlabilir? Bu sorularin cevaplarini bulmaya calisalim.
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Transfizyon yapilmast planlanan risk altindaki gruplarda transfiize edilecek kandaki lenfositleri inaktive
edecek sekilde gelistirilen yontemlerdir. Bu uygulanan islemler, TI- GVHH riskini azaltacak ancak, tamamen
ortadan kaldirmayacaktir. Hastalarin TI-GVHH korunmast amact ile cesitli yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan en stk kullanilan 1sinlamadir. Diger yontemler ise; patojen inaktivasyonu, 16kosit-rediiksiyonudur.

Isinlama islemi beta ve gama cihazlari ile yapiliyor olsa da standart gama 15101 kullanilmaktadir. Gama 1s1n
kaynagi olarak en sik sezyum-137 veya Kobalt-60 kullanilir. Isinlamada kullanilacak doz, canli lenfositleri
inaktive edecek, ancak kan triiniin canliligini en az bozacak diizeyde uygulanmalidir. Bu yiizden standart
doz 25Gy olarak belirlenmistir?%. Isinlama 2 sekilde yapilmaktadir. Hastalar1 risk kategorizasyonuna ayirarak
yiksek riskli gruplarda hasta bazli 1sinlama seklinde (selektif) veya Japonya-Ttrkiye gibi yliksek GVHH riski
barindiran toplumlarda her transfiizyon 6ncesi tim kan trtinlerinde (genel) 1sinlama yapilmast seklindedir°.
Bazt durumlarda ise, her ikisinin beraber uygulandigi hibrit kullanimlar da olabilmektedir. Ttim kan
triinlerinin 1sinlanmasi beraberinde yiiksek maliyete neden oldugu gibi, acil replasman gerektiren durumlarda
da zaman kaybina neden olmaktadir.

Kan iiriinlerinden canli T hiicre potansiyeli tastyan her tiriin TI-GVHH riski tastmaktadir. En stk bildirilen
vaka serileri eritrosit transfiizyonu ile olsa da diger kan urtnlerinden granilosit, 16kosit, trombosit ve
donmamis plazma ile de TI-GVHH bildirilmistir. 496 TI-GVHH hastasint igeren bir calismada; hastalarin
%71.3 eritrosit transfiizyon sonrasi, %38.2 tam kan ile, %206.4 trombosit transfizyonu ile gelismisti'?. Dogru
hastaya dogru endikasyon ile transfizyon karart vermek 6nlemenin birinci kuralidir. Dogru hasta, dogru risk
kategorisinde degerlendirilen hastadir. Bu konuda en son giincelleme 2020 ingiltere Hematoloji Dernegi’nin
yaptigt risk stniflamasidir (tablo-1). Riskli gruplarda 1sinlama siireli veya siiresiz sekilde 6nerilebilmektedir.
Ornegin, hodgkin lenfoma ve primer immun yetmezlik sendromu olan hastalarda émiir boyu istnlanmis
transfizyon Onerilir iken, otolog KIT yapilmis hastalarda nakilden 3 ay sonrasina dek isinlama
Onerilmektedir. Yine stk kullanmaya baslayacagimiz gelecegin tedavilerinden olan CAR-T hiicre
tedavilerinde tedavi 6ncesi, tedavi esnasinda ve tedaviden 3 ay sonrasina dek isinlanmis transfizyon
onerilmektedir. Rituksimab iliskili bir TI-GVHH bildirilmemis olmasi sebebi ile bu monoklonal antikor
alanlarda rutin 1sinlama 6nerilmemektedir?.

Tablo 1. TI-GVHH Risk Faktétleri

Yiksek Risk Grubu Dustk Risk Grubu
Konjenital Immun Yetmezlik Akut Losemi

Edinsel Immun Yetmezlik Non-Hodgkin Lenfoma
Allojenik ve Otolog K&k Hiicre Nakli Solid timér
Intra-uterin transfiizyon éykisi Exchange Transfiizyon
Akraba vericili transfizyonlart Prematiirite

Taze Lokosit transfiizyonu Solid Organ nakli

HILA iliskili trombosit transfiizyonu

Hodgkin Lenfoma

Fludarabine Tedavisi

*GVHH; Graft-versus host hastalig:

Diger bir lenfosit azaltici yontem ise patojen inaktivasyonu (PI)dur. PI, isimlendirmesinden de anlasilacagt
tizere bir kan Grtintinde bulasict bir organizmanin bulagma riskini azaltmak i¢in kullanilir. Yapilan hiicre
kiiltiiri ve hayvan calismalarinda TI-GVHH karst gama 1sinlamadan daha etkin oldugunu gostermektedir
ancak insan calismalart ile sadece Trombosit ve plazma kullanimlarinda etkinligi bulunmusken,
eritrositlerdeki basarist heniiz kanitlanmamistir2829.30, Sadece niikleik asit hasart yapan PI, TI-GVHH karst
koruyucudur. Niikleik asit hasari yonteminde kullanidan ajanlara 6rneklerde, UVA 1sikli amotosalen
(trombosit ve plazma icin kullanilir), UV 1s1klt riboflavin (trombosit ve eritrositler i¢in kullanilir) veya
glutatyonlu amustalin (etitrosit'ler icin kullanilir) yer alir.

Dondurma-¢6zindiirme islemi ise, canlt lenfositleri inaktive etmede iyi bir yontemdir. Kriyopresipitat, TDP
gibi dondurulup-¢éziindirilen yontemlerde T hicresi inaktive oldugundan ek bir isleme ihtiyag
duyulmamaktadir.
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Lokorediksiyon, kan trtintntnde 16kosit gecisini 6nleyecek kadar kii¢lik gbzenek yapisinda bir filtreden
gecirilmesi islemidir. Guincel uygulanan 16kosit filtreleriyle daha fazla sayida 16kosit ve lenfosit gecisini
onleyerek dolayli yoldan TI-GVHH énlenmis olur!®. Ancak TI-GVHH azaltma yéntemlerinden degildir,
alternatif olarak kullanilamaz. Ingiltere Ciddi Transfiizyon Tehlikeleri (SHOT) hemovijilans verilerinde
evrensel kan lokoreditksiyonunun uygulamast ile TI-GVHH sayisinda ciddi disiis fark edilmis, hatta
2001'den beti hicbir vaka bildirilmemistir3!-33,

Tablo 2. Isinlama Gerektiren Durumlar
Intrauterin transfiizyonlar
Neonatal kan degisimleri

Konjenital Hiicresel Immun yetmezlik Sendromlart (Di-george s., leiner send,wiskott-aldrich s.)

Hodgkin lenfoma (Omiir boyu)

AML/ALL/KLL/NHL (ptrin analoglart kullaniiyorsa)

Hematopoetik kok huicre nakli(allojenik/otolog)

*Otolog nakil sonrast;en az 3 ay devam edilmeli

*Allojenik nakil sontast; en az 6 ay boyunca ve/veya immunsuptesif ajandan kurtuluncaya /lenfosit>1000/micL
oluncaya dek devam edilir.

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Vericileri (k6k hiicre nakil 6ncesi ve esnasinda)

CAR-T hiicre infiizyonu(tedaviden 7 giin 6nce-tedavi esnasinda ve tedaviden 3 ay sonraya dek)
Piirin analog kullanimi
Hematolojik hastaliklarda kullanilan alemtuzumab ve ATG

Biyolojik akrabalardan bagis alanlar
HILA eslesmelerine gore secilen bagis alicilart
*AML; akut myeloid 16semi, ALL;akut lenfoblastik 16semi, ATG; anti-timosit globulin, KLL; kronik kenfositik 16semi

Tedavi

TI-GVHH’ da erken tanima hayat kurtaricidir. Bu hastaligin tanisinda yetersizlikler tedavide gecikmelere
neden olmaktadir. Mortal seyreden bu hastalik icin tek kiratif tedavi secenegi hematopoietik kék hiicre
naklidir. Ancak bu hastalarda hem dondr taranmasi hem de nakil hazith@ yapilabilecek yeterli zaman
olmamaktadir. TI-GVHH tanist konulur konulmaz, hasta mutlaka kok hiicre nakli yapilabilecek bir merkeze
yonlendirilmelidir. Bu hastalarda hem hastaligin seyrini hafifletmek hem de kék hiicre nakline kadar gegen
sirede zaman kazanmak icin immiinosupresif tedaviler uygulanabilmekte. Ancak unutulmamahdir ki bu
tedaviler basart saglayamamustir. O ylzden en kisa stirede nakil yapilmast gereklidir.

Sonug

TI-GVHH son derece nadir goriilmesine ragmen, kan transfiizyonlarinin Sliimciil bir komplikasyonudur.
Nadir ve 6limcil oldugu kadar, 6nlemesi de bir o kadar kolaydir. Bu derlemede amag tip uzmanlari, saglik
calisanlari, transfiizyon ile ilgilenen uzmanlar 6ncelikle olmak tzere bu bilgiyi her kesimden topluma
ulastirmak, farkindalik yaratmaktir. Sadece hastaligt 6nlemek degil, hasta ile karsilastgimizda hastalig
tantyabilecek sekilde bilgi akisint saglamaktir.
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