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intestinal graft versus host hastaliginin endoskopik bulgularinin retrospektif

degerlendirilmesi

Retrospective analysis of endoscopic findings in graft-versus-host disease of the gastrointestinal tract
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Giris ve Amac: Akut graft-versus-host-hastaligi allojenik kemik iligi nakli
sonrast aktive donor T lenfositlerinin konaket epitel huicrelerinin harabiyeti
sonucunda meydana gelir. Allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarin orta-
lama %35-50sinde akut graft-versus-host-hastaligi meydana gelir. Intestinal
graft-versus-host-hastaliginda endoskopik bulgular cesitlilik gosterir. Hafif
mukozal 6dem, mukozal eritem, difftiz mukozal édem, difliz polipoid lez-
yonlar, multipl kanayan tlserler izlenebilir. Bu calismada gralt-versus-host-
hastaligi hastalarindaki endoskopik bulgular degerlendirdik. Gere¢ ve Yon-
tem: Hastanemizde endoskopik inceleme yapilan 18 allojenik kemik iligi
nakli yapilmis intestinal graft-versus-host-hastaliginda endoskopik bulgular
retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: Bu calismada ortalama yasi
33.9 ve %62’sinin erkek oldugu allojenik kemik iligi nakli yapilan toplam 18
hasta degerlendirildi. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan 6 hasta-
da 6zolagus, mide ve duodenumda hafif mukozal eritem ve édemden belir-
gin tilsere kadar cesitli lezyonlar gézlendi. 12 hastaya kolonoskopi ve kolo-
noskopik mukozal biyopsi érneklemesi yapildi. Kolonoskopik incelemede
hafif mukozal édemden kanayan tilsere kadar cesitli lezyonlar izlendi. So-
nug¢: Intestinal graft-versus-host-hastaligi tanisinda endoskopik gortuntiile-
menin yeri énemlidir. Tan1 icin tst ve alt gastrointestinal sistemin mukozal
biyopsi érneklemesi yapilmalidir. Graft-versus-host-hastaliginin erken tani
ve tedavisinde endoskopik inceleme énemli rol oynar.

Anahtar kelimeler: Graft-versus-host hastaligi (GVHH), endoskopik bulgu-
lar

GIRIS

Graft-versus-host hastaligt (GVHH), donorden hastaya kok
hucrelerle birlikte verilen saglikli T-lenfositlerinin neden ol-
dugu siddetli immunolojik reaksiyona bagh organ fonksiyon
bozuklugu ile giden siklikla cilt, karaciger ve gastrointestinal
sistemi tutan bir hastaliktir (1). Transplantasyonu takip eden
2 yil icinde kronik GVHH gelisme riski %50-60 oranindadir
(2). GVHH bagl gastrointestinal tutulumun endoskopik go-
runttleri cesitlilik gostermektedir (3). Gastrointestinal GVHH
tanist endoskopik inceleme ve endoskopik mukozal biyopsi
ile konmaktadir. GVHH hastalarmin endoskopik degerlendir-
mesinde ust ve alt gastrointestinal sistemde (GIS) hafif muko-
zal eritem, 6dem, belirgin tlserler, litik mukozal lezyonlar gi-
bi cesitli lezyonlar gorulebilir (Resim 1). GVHH hastalarinda
gastrointestinal sistemin endoskopik incelemesinde lezyonla-
rin tutulumu fokal veya diffuz olabilir (4).

Background and Aims: Acute graft-versus-host disease occurs after alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation and is a reaction of donor im-
mune cells against host tissues. Activated donor T cells damage host epithe-
lial cells. About 35%-50% ol hematopoietic stem cell transplant recipients
will develop acute graft-versus-host disease. The endoscopic findings varied
markedly and included mild mucosal edema with focal erythema, diffuse ery-
thema, and diffuse polypoid indurations with multiple bleeding ulcerations.
We investigated endoscopic findings in a graft-versus-host disease patient
population. Materials and Methods: A retrospective review of endoscopic
data was performed in 18 adult allogeneic bone marrow transplant recipients
at our institution. Results: In this study, 18 allogeneic bone marrow trans-
plant patients (mean age 33.9 years; 62% male) were evaluated. In 6 graft-
versus-host disease patients, the endoscopic appearances of the esophagus,
stomach and duodenum varied from subtle mucosal erythema and edema to
frank ulceration. Colonoscopy was performed with biopsies in 12 graft-ver-
sus-host disease patients. The colonoscopic findings varied markedly and
ranged from mild mucosal edema with focal erythema to multiple bleeding
ulcerations. Conclusions: The diagnostic accuracy of endoscopy was high in
gastrointestinal graft-versus-host disease. Accurate diagnosis of gastrointesti-
nal graft-versus-host disease might be obtained with mucosal biopsies from
either the upper or lower gastrointestinal tract. Endoscopy may play a signi-
ficant role in establishing early diagnosis and treatment for gastrointestinal
graft-versus-host disease patients.
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GEREC VE YONTEM

Eylul 2004 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesinde
kemik iligi nakli sonrast GVHH degerlendirmesi icin endosko-
pi ve endoskopik mukozal biyopsi yapilan 18 GVHH hastasinin
basvuru semptomlari, endoskopik bulgulan ve islem kompli-
kasyonlar1 tibbi kayitlardan retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalanmiz standart videoendoskopi cihazi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hematolojik hastaliklar (KML, ALL, AML, myelodisplastik
sendrom, aplastik anemi) nedeni ile kemik iligi nakli yapilan
ve kemik iligi nakli sonrast karin agrisi, bulanti, kusma, dis-
kilama degisikligi, rektal kanama gibi tst ve alt gastrointesti-
nal sistem semptomlari ile basvuran hastalarimizdan 6’sina
gastroduodenoskopi ve 12’sine kolonoskopi islemi yapildi
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Hastano Yas Cinsiyet Rektosigmoidoskopi bulgusu Islem komplikasyonu
1 35 K Inen, sigmoid kolon ve rektum proksimali odemli, hiperemik, granuler Yok
ve vaskuler yapilar silinmis
2 28 E Rektosigmoid kolon mukozasi normal Yok
3 22 E 40 cm’e kadar mukoza ddemli, hiperemik, yer yer erozyonlar Yok
4 38 E Rektum mukozasi odemli Yok
5 19 E Rektum ve sigmoid kolonda 3-4 mm’lik erozyonlar Yok
6 37 E Rektum hafif 6demli, yer yer hiperemik alanlar Yok
7 31 K Rektum mukozas: hafif odemli Yok
8 40 K 30 cm’ye kadar mukoza odemli ve yer yer hemorajik alanlar, proksimal kolon normal Yok
9 29 E Rektosigmoid bolgede hemorajik ytizeyel tilserler Yok
10 37 K Mukoza 6demli, hiperemik ve mukozal petesiler Yok
11 38 E Sigmoid kolonda tulserler Yok
12 54 E Rektosigmoid mukoza 6demli, hiperemik Yok

K: Kadin, E: Erkek

(Tablo 1). Hastalarimizin ortalama yasi 33.9 idi. Hastalarimiz-
dan 7’si kadin 1171 erkekti. Gastroduodenoskopi isleminde
ozofagus, korpus, antrum ve duodenum biyopsileri alind.
Kolonoskopi islemi sirasinda ttim hastalarda splenik fleksura-
ya kadar ilerlendi ve rektosigmoid bolge mukoza biyopsileri
alindi. Endoskopik biyopsi islemi sirasinda trombositopeni
nedeni ile hastalar kanama yonunden dikkatle izlendi ancak
hicbir hastada komplikasyon gorulmedi. Hastalarimizin en-
doskopik bulgularn cesitlilik gosteriyordu. Normal mukoza-
dan, agir mukozal hasara kadar cesitli lezyonlar izlendi. Ust
gastrointestinal inceleme yapilan tim hastalarda midede mu-
kozal hiperemi ve erozyonlar mevcuttu. Ayrica gastroduode-
noskopi yapilan 6 hastadan 3inde ¢zofagus ve 2 hastada da
duodenum lezyonlart mevcuttu (Tablo 2).

TARTISMA

GVHH, donorden hastaya kok hucrelerle birlikte verilen sag-
ikl T-lenfositlerin neden oldugu siddetli immtinolojik reak-
siyona bagh organ fonksiyon bozuklugu ile giden bir klinik
sendrom olup allojenik kok hucre naklinden sonra baslica
mortalite ve morbidite sebebidir. Kronik GVHH ortalama 3

aydan sonra ortaya ctkar ve kemik iligi naklinin uzun déonem
sonuglarini ve yasam kalitesini belirler (5). Transplantasyonu
takip eden 2 yil icinde kronik GVHH gelisme riski %50-60
olup en buytk risk faktoru hikayede daha once akut
GVHH'nin olmasidir (2).

GVHH patogenezinde alicr cilt, mukozalar, karaciger ve bar-
sak hiuicrelerindeki allojenik MHC Class 11 molekillerine kar-
st donor CD4+T hucre aktivasyonu ve sonrasinda IL-2, IL-4
ve IL-10 salinimu bashca rol oynar. Akut GVHH patogenezin-
de donor CD8+T hiicreleri, kronik GVHH patogenezinde do-
nor CD4+T hucreleri rol oynar (6).

Kronik GVHH tanisy, klinik ve laboratuvar parametrelere go-
re konur. Kronik GVHH tanisi ortalama 100. gunden sonra
konur (7). GVHH siklikla cilt, karaciger ve gastrointestinal
trakt tutulumu ile seyreder (1). Kronik GVHHde genellikle
baslangicta cilt lezyonlar gorulur.

GVHH’nin alt gastrointestinal sistem tutulumuna bagh sekre-
tuvar diyare, abdominal agr ve rektal hemoraji gorulebilir.
GVHHnin tst gastrointestinal tutulumuna bagh anoreksi, dis-
pepsi, yiyecek intoleransi, bulanti ve kusma gortlebilir.

Resim 1. Olgulardan goruntiiler.
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Hastano Yas Cinsiyet Gastroduodenoskopi bulgusu Islem komplikasyonu
1 30 E Ozofagusta lineer erozyonlar ve tlserler, mide odemli hiperemik Yok
2 37 K Antrumda tzeri tlsere lineer erozyonlar, duodenum ¢demli lineer erozyonlar Yok
3 40 K Ttm mide mukozast 6demli, hiperemik, prepilorik bolgede milimetrik boyutta tlserler Yok
4 46 K Ttm mide mukozasi eritemli Yok
5 29 E Ozofagusta 5-6 mm’lik lserler, duodenumda erozyonlar Yok
6 22 E Ozofagusta lizis gorintimu ve yuzeyel tlserler, tim mide mukozas hiperemik ve 6demli Yok

K: Kadin, E: Erkek

GVHH hastalarinin gastrointestinal semptomlar1 tedaviye ol-
dukea duyarhdir (8). GVHH hastaligina bagh gastrointestinal
tutulumun endoskopik goruntuleri cesitlilik gostermektedir
(3). Endoskopik degerlendirmede hafif mukozal eritem,
odem, belirgin ulserler, litik mukozal lezyonlar gibi degisik
lezyonlar gortlebilir (Resim 2). GVHH hastalarinda gastroin-
testinal sistemin endoskopik incelemesinde lezyonlarin tutu-
lumu fokal veya diffuz olabilir (4). GVHH'nin gastrointestinal
tutulumunda tipik endoskopik bulgu olmamakla birlikte gast-
rointestinal mukozal duzensizlik ve kanama yaygin bulgular
arasindadir (2). Bir calismada GVHHnin endoskopik deger-
lendirmesinde hastalarin timunde mukozal duzensizlik ve
mukozal eritem, %85’inde mukozal erozyonlar, hastalarin,
%71’inde mukozada kolay kanama ve hastalarin %71’inde du-
odenal tutulum oldugu gosterilmistir (9). Bagka bir calismada
endoskopik incelemede hafif mukozal ¢dem, fokal eritem, dif-
fuz eritem, diffuz polipoid goruntm ve multipl kanayan tlser-
ler seklinde lezyonlar olabilecegi tanimlanmistir (10).

GVHH hastalarinda 6zofagus tutulumunda deskuomatif lez-
yonlar, tlserler ve vezikilobulloz lezyonlar gorulebilir (11).
Kronik donemde GVHH'ye bagh 6zofagus tutulumunda veb
ve halka seklinde veya gittikce daralan sekilde 6zofagus daral-
mas1 gorulebilir (12).

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yaptigimiz 6 hastanin
tiimtnde mukozal hiperemi ve midede erozyonlar mevcuttu.
Ug hastamizda ozofagusta tlserler mevcuttu. Bir hastada 6zo-
fagusta yaygin mukozal litik lezyonlar mevcuttu. 1ki hasta-

mizda da duodenum tutulumu vard.

GVHH masif hemoraji ile birlikte ince barsak ve kolonda yay-
gin ulserler ile seyredebilir (13). Endoskopik inelemede jeju-
num, terminal ileum ve kolonda hemorajik tlserler gorulebi-
lir (13). Baz1 calismalarda intestinal GVHHnin siklikla ince
barsak tutulumuna neden oldugu bildirilmistir (14). GVHH
tanist endoskopik biyopsi ile konulur. Bir calismada endosko-
pik taninin duyarhhgim degerlendirmek icin 112 hastada mi-
de, duodenum ve sigmoid kolondan alman biyopsi 6rnekleri
degerlendirilmis ve retosigmoid bolge biyopsi 6rneklemesinin
daha sensitif oldugu bulunmus. Bu ¢alisma sonucunda rekto-
sigmoid bolgeden tek biyopsi 6rneginin tani i¢in yeterli oldu-
gu bildirilmis (15). Kolonoskopi incelemesi yaptigimiz 12
hastamizda da sadece splenik fleksuraya kadar degerlendirme
yapildi. 18 hastamizdan 12’sine rektosigmoid inceleme ile
sigmoid kolon mukozasindan biyopsi orneklemesi yapildi.
Bir hastada rektosigmoid mukoza normal gortinumdeydi. Ug
hastada rektosigmoid mukozada tlserler, dort hastada da rek-
tosigmoid mukozada hiperemi ve dort hastada rektosigmoid
mukozada erozyonlar vardi. Trombositopeni nedeni ile
GVHH hastalarinda endoskopik mukozal biyopsiye bagh gas-
trointestinal sistem kanamasi gortlebilecegi bildirilmistir (1).
Endoskopik biyopsi yaptigimiz hicbir hastada gastrointestinal
kanama komplikasyonu izlenmedi.

GVHH hastaliginin intestinal tutlumunda endoskopik goru-
num histolojik ozellikler ile koreledir. Bir ¢alismada; kemik
iligi nakli yapilan 44 hastaya 96 endoskopik inceleme ve 162

Resim 2. Olgulardan goruntiiler



endoskopik biyopsi yapilmis ve bu calismada endoskopik go-
runum ile mikroskopik ozelliklerin uyumlu oldugu gosteril-
mistir (16). 101 kemik iligi nakli hastasinin incelendigi baska
bir calismada; GVHH hastalarinda endoskopik bulgularin
histolojik bulgularla yiksek derecede korele oldugu bulun-
mustur (17). GVHH tams: icin en iyi endoskopik islemin
hangisi oldugu tartismalidir. 24 GVHH hastasinda mide, du-
odenum, ileum, sag kolon ve rektosigmoid kolon biyopsileri
alimmis. Bazi calismalarda tist ve alt gastrointestinal sistemden
alinan biyopsi orneklerinin GVHH tanisi acisindan esit sensi-
tiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Diyare sikayeti olan hasta-
lardalar rektosigmoid boldgeden alman biyopsilerin nisbeten
daha sensitif oldugu bildirilmistir (18).

GVHH hastalarinda histopatolojik degisiklikler posttransplant
ilk 100 gin icinde olusur. Gastrointestinal mukoza hucrele-
rinde nekroz ve rejenerasyon goriilir. lleri donemde kript tor-
siyonu ve mukozanin ciddi harabiyeti olur. Kronik dénemde
mukoza ve submukoza fibrozisi gorulur (19). Endoskopik bi-
yopside apoptozisin gosterilmesi taniy1 oldukca destekleyici-
dir (1). Kronik dénemde ileri evrede goriilen subserozal fibro-
zise bagli mukozal biyopsiler tan1 koydurucu olmayabilir (20).

GVHH’de GIS tutulumu ciddi ve hastaya rahatsizlik veren bir
komplikasyondur. Donor T hiticrelerinin azalmast GVHH ris-
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kini azaltr ancak primer hasataligin nuks riski artar.
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CMV enfeksiyonu yoniinden yakindan izlenmesi gerekir. Ko-
lestaz1 olan sarilikh hastalarda ursodeoksikolik asit %30 ora-
ninda iyilesme saglamaktadir. Yeterli kalori alamayan hastalar
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beslenme ihtiyact duyabilirler. Uzun stre steroid alan hasta-
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lidir (22). GVHH’e bagli st gastrointestinal sistem sikayetle-
ri tedaviye oldukca duyarhidirlar (23). GVHH tedavisinde
kortikosteoid tedavisi faydahdir. GVHH tedavisinde 2
mg/kg/giin kortikosteroid tedavisi ile %70 oraninda remis-
yon, %062 oraninda da 3 yillik remisyon saglandig bildiril-
mistir. Ginimizde GVHHnin tedavisinde siklosporin ve ki-
sa donem metotreksat stk kullanilir (2). Takrolimusun siklos-
porine ilave faydasi gosterilememistir. Steroid refrakter olgu-
larda budesonid veya infliksimab tedavisi faydali olabilir (1).
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