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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN); hemoglinopatiler, kazanılmış ve 

herediter kemik iliği yetmezlikleri, metabolik hastalıklar, immün yetmezlik gibi 

birçok benign ve lösemi, lenfoma, solid tümörler gibi malign hastalıkların 

tedavisinde küratif amaçla artan sıklıkta uygulanan bir tedavi yöntemidir [1]. 

Çocuk yaş grubunda aplastik anemiler ile hemoglinopatiler HKHN’nin en sık 

uygulandığı benign hematolojik hastalıklardır. Benign hematolojik hastalık grubunda 

HLA tam uyumlu allojenik HKHN sonrası 5 yıllık sağkalım oranları %70-80’lere 

varan oranlarda bildirilmektedir [2, 3, 4, 5, 6]. Ancak her tedavide olduğu gibi 

HKHN uygulaması sırasında ve sonrasında bazıları yaşamı tehdit edici olabilen 

komplikasyonlar gelişebilmekte; hastalar enfeksiyon, ilaç toksisitesi, kanama,  graft 

versus host hastalığı, sünisoidal obstrüksiyon sendromu, multiorgan yetmezlikleri 

gibi nakle bağlı nedenler ile kaybedilebilmektedirler [7, 8, 9]. 2012 yılında Avrupa 

kan ve kemik iliği nakil grubu tarafından Fanconi aplastik anemi tanısı ile HKHN 

uygulanan 402 si 10 yaş altında (%50) toplam 795 olgu HKHN uzun dönem 

sonuçları ile değerlendirilmiştir. Genel mortalite %38 olarak bulunmuştur. Mortalite 

nedenleri yıldan bağımsız olarak değerlendirildiğinde sıklık sırasına göre graft versus 

host hastalığı (%34),  enfeksiyonlar (%27), ilaç toksisitesi (%19), graft yetmezliği 

(%5), relaps (%3), sekonder malignensi (%10), diğer nedenler (%9), nedeni 

bilinemeyen (%5) olarak bildirilmiştir [3].  Akkiz aplastik anemi tanısı ile 1991-2002 

yılları arasında, allojenik HKHN uygulanan, 607’si çocuk yaş grubunda 1567 

olgudan oluşan geniş kapsamlı bir diğer çalışmada genel mortalite oranı çocuk 

olgularda %18.1 olarak saptanmış; yıldan bağımsız olarak en sık mortalite nedenleri 

enfeksiyonlar, rejeksiyon, akut graft versus host hastalığı olarak bildirilmiştir [4]. 

Nakil ilişkili mortalite nedenleri her ne kadar enfeksiyonlar, ‘Graft versus Host 

Hastalığı (GVHH)’ ve ilaç toksisiteleri olarak karşımıza çıksada, bu üç tablo HKHN 

olgularında genellikle iç içe geçmekte ve olgularda primer nedeni belirlemek güç 

olabilmektedir. Graft versus host hastalığı gelişimini önlemek amacı ile oluşan 

immünsüpresyon olgularda enfeksiyon riskini artırmakta ya da GVHH gelişen 

olgularda tedavide kullanılan streoid ve/veya immünsüpresif ajanlar ile hem ilaç 

toksisitesi hemde enfeksiyon riski artmaktadır. Graft versus host hastalığı gelişen 
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olgularda mortalite hem hastalığın primer doğası, hem enfeksiyonlar hem de ilaç 

toksisitesi ve/veya üçünün birlikteliği sebebi ile olabilmektedir [10]. Yine de genel 

olarak allojenik HKHN sonrası en önemli mortalite ve morbidite sebebi GVHH 

olarak kabul edilmektedir. Graft versus host hastalığı aynı zamanda HKHN ile yaşam 

süresi uzatılan olguların yaşam kalitesini etkilediği bilinen en önemli risk faktörüdür  

Graft versus host hastalığı ve rejeksiyon gelişimini önlemek amacı ile son 

yıllarda giderek artan sıklıkta kullanılan ilaçlardan biri; insan T lenfositleri ve timusa 

karşı immünize edilmiş hayvan serumundan elde edilen poliklonal yapıda bir antikor  

olan antitimosit globülindir [11, 12]. Yakın dönemde Yu ve ark. tarafından 

yayınlanan bir çalışmada hazırlama rejiminde antitimosit globulin (ATG) tedavisi 

kullanılması ile özellikle azalmış kronik GVHH’nin bir sonucu olarak; HKHN 

olgularında yaşam kalitesinin arttığı bildirilmiştir [13]. Artan sıklık ile kullanılması 

ATG’nin yan etkilerininde görülme sıklığını artırmaktadır. Bu yan etkilerin en 

önemlilerinden birisi serum hastalığıdır [14, 15]. 

Serum hastalığı sistemik tutulum ile sonuçlanan immün kompleks aracılı, tip 

3 hipersensitivite reaksiyonudur. İlk kez 1905 yılında von Pirguet tarafından difteri 

antitoksini içeren at serumu ile tedavi edilen çocuklarda tarif edilmiştir [16]. Klinik 

belirti ve bulgular etken ile maruziyetten 8-12 gün sonra, dolaşımda immün 

komplekslerin pik yaptığı, dokularda birikmeye başladığı ve inflamatuar cevabı 

tetiklediği dönemde başlamaktadır. İmmün komplekslerin dolaşımdan temizlendiği 

7-10 gün içinde ise klinik bulgularda düzelme görülmektedir. Tipik semptomları; 

ateş, malazya, cilt bulguları, kas iskelet sistemi bulguları, lenfodenopati, 

gastrointestinal bulgular ile karakterizedir [14, 15, 17, 18]. Ancak nadiren gelişen 

nefrolojik tutulumda  “Akut böbrek yetmezliği”; kardiak tutulumda “Kardit”; 

solunum sistemi tutulumunda “Akut Respiratuar Distress Sendromu”, nörolojik 

sistem tutulumunda “Gullian Barre Sendromu” ve göz tutulumunda “Anterior Üveit” 

semptomları kliniğe eklenebilir. Serum hastalığı seyri genellikle kendi kendini 

sınırlayıcı nitelikte olsa da nadir gelişen sistem tutulumları hastalığın prognozunu 

etkileyebilmekte, klinik süreci uzatabilmektedir [19-30]. Tedavide semptomlara 

yönelik nonsteroidal anti-infilamatuar ilaçlar, topikal streoidler, oral veya intavenöz 

(IV) steroid tedavileri kullanılabilmektedir. Ciddi sistem tutulumlarında, steroide 
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yanıtsızlık durumunda plazmaferez immün kompleslerin temizlenmesi amacı ile 

kullanılabilmektedir [31, 32, 33]. 

Hematopoietik kök hücre naklinde ATG ilişkili serum hastalığı gelişmesi 

beklenen dönem aynı zamanda HKHN olgularının yoğun immünosupresif olduğu ve 

HKHN’ye bağlı diğer komplikasyonların görülebileceği nakil sonrası ilk 1 ayı içeren 

dönemdir. Bu dönemin en sık klinik bulgusu olarak bilinen ateş; “enfeksiyon” 

kaynaklı, “akut GVHH”,“Engraftman Sendromu” veya “Serum Hastalığı” ile ilişkili 

olabilmektedir. Akut GVHH en sık klinik bulguları olarak bilinen cilt tutulumu ve 

gastrointestinal tutulum serum hastalığının da sık görülen klinik bulguları arasında 

yer almaktadır. Akut GVHH, HKHN olgularında mortaliteye neden olabilen, HKHN 

uzun dönem prognozu etkileyen, uzun süre takip gerektiren bir tablo iken; serum 

hastalığı iyi prognozlu, kendi kendini sınırlayıcı bir hastalıktır. Serum hastalığı 

gelişen olgular kısa süreli steroide dramatik cevap vermekteyken, GVHH gelişen 

olgularda steroid tedavisine yanıt hemen alınsa da daha uzun süre ile kullanılması 

gerekmekte hatta bazı olgularda daha yüksek doz streoid tedavisi ve/veya farklı 

tedavilere gerek duyulabilmektedir. Ayrıca serum hastalığı ve GVHH tedavisinde 

kullanılan steroidler zaten immünsupresif olunan bu dönemde olgularda enfeksiyon 

riskini sıklığını ve ciddiyetini daha çok artırabilmektedir. Bu nedenle etkin ayırıcı 

tanı, tedavi planı açısından yapılması doğru tanı konulması hastaların prognozu 

açısından oldukça önemli bir hale gelmektedir [10]. Sonuç olarak; HKHN 

olgularında klinik bulgular kompleks bir hal alabilmekte, serum hastalığına tanı 

konulabilmesinde zorluklar yaşanabilmekte, tedavi kararı verilmesi ve takip 

açısından ayırıcı tanıda daha detaylı değerlendirme yapılması gerekmektedir. 

Günümüzde ATG kullanımına bağlı serum hastalığı gelişimi; en sık solid 

organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik hastalıkların tedavisinde 

bildirilmektedir. Buna rağmen gerek çocuk gerek yetişkin allojenik HKHN 

uygulanan olgularda giderek artan sıklıkta kullanılmakta olan ATG’ye bağlı serum 

hastalığı prevelansı, risk faktörleri ve hastalık özelliklerini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

Bu çalışma ile benign hematolojik hastalık nedeni ile allojenik HKHN 

uyguladığımız ve hazırlama rejiminde ATG kullandığımız çocuk olgularda ATG yan 
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etkisi olarak karşımıza çıkabilen serum hastalığının sıklığı, risk faktörleri ve klinik 

özelliklerini belirlemeyi ve HKHN olgularında serum hastalığı ayırıcı tanısındaki 

farklılığın klinik önemine dikkat çekmeyi amaçladık. 

Yapılacak olan bu değerlendirmenin, HKHN’de günümüzde giderek artan 

sıklıkta kullanılan ATG’ye bağlı serum hastalığı gelişiminin erken tanı ve tedavisi 

açısından yol göstereceği, dolayısı ile hastaların morbiditelerinin azaltılmasında çok 

önemli etkide bulunarak yayınlara önemli bir katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ 

 2.1.1. Tanım 

Kemik iliğinin benign veya malign hastalıklarında bir vericiden alınan üç 

çeşit kan hücresine de (eritrositler, lökositler ve trombositler) farklılaşma özelliğine 

sahip hematopoietik kök hücrelerin (HKH) hazırlama rejimini takiben bir alıcıya 

verilmesi işlemi “Hematopoietik Kök Hücre Nakli (HKHN)” olarak 

adlandırılmaktadır.  Hematopoietik kök hücreler  “Kemik iliği”, “Periferik kan” veya 

“Kordon kanı”ndan elde edilebilir. Eğer kök hücre kaynağı hastanın kendisi ise 

“Otolog HKHN”, başka kişi ise “Allojenik HKHN” olarak adlandırılır. 

2.1.2. Fizyoloji 

Nakil öncesinde yüksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanarak 

hastanın sağlıksız çalışan kemik iliği hücrelerinin yok edilmesini takiben hastaya 

hematopoietik kök hücre infüzyonu uygulanmakta ve vericinin hematopoietik kök 

hücrelerinin üretime geçmesiyle sağlıklı hematopoezin elde edilmesi 

amaçlanmaktadır [34]. 

2.1.3. Hazırlama Rejim Tedavileri 

Hastaya nakil öncesi uygulanan ilaç ve/veya radyoterapi gibi tüm tedaviler 

hazırlama rejimi olarak adlandırılmaktadır. Hazırlama rejim tedavileri üç ana amaçla 

uygulanır. Bunlar; “hastalık eradikasyonu”, “immünosupresyon” ve “kemik iliğinde 

sağlıklı transplant hücreleri için boşluk yaratmak”tır. Sağlıklı donör hücreleri için 

kemik iliğinde mevcut hasta hücrelerin eradike edilmesi, deneysel ve klinik 

çalışmalarda kanıtlanamamış bir teori olsa da, boş kemik iliğinde engraftmanın dolu 

kemik iliğine kıyasla daha hızlı gerçekleştiği gösterilmiştir. İmmünsupresyon, 

hastanın immün sistemi tarafından yeni aktarılan donör hücrelerinin reddinin 

önlenmesi (graft reddi) ve engraftman sonrası donör hücrelerin alıcı hücrelerini hedef 
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almasının (Graft versus host hastalığı) önlenmesi için gereklidir. Sonuç olarak 

hazırlama rejimi tedavilerinin temel hedefi uzun dönemde HKHN sonrası hastalığın 

kontrolünün sağlanması veya eradike edilmesidir [34]. 

Hazırlama rejimi nakil tedavisinde kilit noktadır, ancak aynı zamanda naklin 

doğasındaki ikilemin ana nedenidir. Çünkü hazırlama rejimi tedavileri hastalığın 

tedavisi ve uzun dönem kontrolünde ana faktör iken, HKHN sonrası erken dönem 

mortalitenin önemli bir nedenidir. 2008 yılında yayınlanan çok merkezli bir 

çalışmada HKHN uygulanan çocuk olgularda HKHN’ye bağlı mortalite nedenleri 

arasında ilaç toksisiteleri ikinci sırada bildirilmiştir [35]. 

2.1.4. Endikasyonlar 

Çocuk ve adolesan hastalarda HKHN, hemoglobinopatiler, kazanılmış ve 

herediter kemik iliği yetmezlikleri, metabolik hastalıklar, immün yetmezlik gibi 

birçok benign ve lösemi, lenfoma, solid tümörler gibi birçok malign hastalığın 

tedavisinde küratif amaçla uygulanmaktadır [1]. 

 

Tablo 2.1. Hematopoietik kök hücre nakli endikasyonları 

NON MALİGN HASTALIKLAR MALİGN HASTALIKLAR  

Aplastik Anemiler 

        Fanconi aplastik anemisi 

        Akkiz aplastik anemi 

 Hemoglobinopatiler 

       Orak hücreli anemi 

       Talasemi major 

İmmün Yetmezlikler  

       Ağır kombine immün yetmezlik  

       Wiscott- Aldrich sendromu  

       MHC- Class II sendromu  

       Hiper IgM sendromu  

       Kronik granülamatöz sastalık 

       Lökosit adezyon defekti  

Metabolik Hastalıklar  

       Hurler sendromu  

       Osteopetrozis 

       Gaucher hastalığı  

       Metakromatik lökosdistrofi  

Lösemiler 

     Akut lenfoblastik lösemi  

     Akut myeloid lösemi 

     Kronik miyeloid lösemi  

Myelodisplastik sendrom 

Hemofagositik lenfohistiyositoz 

Lenfomalar  

     Hodgkin lenfoma  

     Non – Hodgkin lenfoma 

Solid Tümörler 

     Nöroblastom 

     Willms tümörü  

     Ewing sarkomu  

Germ Hücreli Tümörler 

     Rabdomiyosarkom 

     Beyin tümörleri 
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2.1.4.1. Benign Hematolojik Hastalıklarda HKHN 

Çocuk yaş grubunda HKHN’nin en sık uygulandığı hastalık gruplarından biri 

benign hematolojik hastalıklardır. Bu grupta ise en sık “Fanconi aplastik anemisi”, 

“Akkiz aplastik anemiler”, “Talasemi major” ve “Orak hücreli anemi” yer 

almaktadır. 

2.1.5. Hematopoietik Kök Hücre Naklinde Prognoz 

Hematopoietik kök hücre nakli sonrası prognoz hasta, primer tanı, donör,  

HKHN tipi ve uygulanan hazırlama rejimi ile ilgili değişkenler ve HKHN sonrasında 

gelişebilen komplikasyonlar gibi birçok faktörden etkilenmektedir. [3]. Balduzzi ve 

ark. tarafından yayınlanan prospektif pediatrik bir çalışmada akut lösemi tanısı ile 

allojenik ve akraba dışı donörden HKHN uygulanımı sonrası nakil ilişkili 

mortalitenin otolog HKHN’ye kıyasla sırası ile 2.6 ve 11.4 kat arttığı bildirilmiştir 

[9].  

2.1.5.1. Benign Hematolojik Hastalıklarda HKHN Prognozu 

Benign hematolojik hastalık nedeni ile allojenik HKHN uygulanan çocuk 

olgularda sağkalım oranları malign hematolojik hastalık nedeni ile HKHN uygulanan 

çocuk olgulardan daha yüksek sıklıklarda bildirilmektedir. 2012 yılında Avrupa kan 

ve kemik iliği nakli grubu tarafından 1972 ve 2010 yılları arasında Fanconi aplastik 

anemi tanısı ile HKHN uygulanan 795 olgu HKHN uzun dönem sonuçları ile 

değerlendirilmiş ve olgular donore ait veriler HLA uyumu ve uygulanan hazırlama 

rejimleri sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Ortalama altı yıllık izlemde genel sağkalım 

oranları ilk 5, 15 ve 20 yılda sırası ile %65, %52 ve %36 oalark bildirilmiş olup; 10 

yaşından önce HKHN uygulanan, aile içi verici ve tam HLA uyumunda, hazırlama 

rejiminde total vücut ışınlaması yer almayan olgularda daha yüksek olarak 

saptanmıştır [3]. Locasciulli ve ark. tarafından akkiz aplastik anemi tanısı ile 1991-

2002 yılları arasında, allojenik HKN uygulanan, 607’si çocuk yaş grubunda toplam 

1567 olgu değerlendirilmiş; olgularda 10 yıllık sağkalım oranı %73, çocuk olgularda 

sağkalım %79 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada da HKHN sonuçlarının HLA tam 

uyumlu nakil uygulanan olgularda; erken yaşta HKHN uygulanan olgularda; çocuk 

olgularda; hazırlama rejiminde total vücut ışınlaması yer almayan olgularda daha 
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yüksek olduğu vurgulanmıştır [4]. Angelucci ve ark tarafından 2010 yılında allojenik 

HKHN uygulanan sınıf I (n=146), sınıf II  (n=334) ve sınıf III (n=125) Talasemi 

major olgusunda talasemisiz yaşam oranları; sırası ile %87, %84, %54 olarak 

bildirilmiştir [5]. Ülkemizde 1991-2009 yılları arasında Talasemi major tanısı ile 

HLA tam uyumlu akraba içi vericiden HKHN uygulanan 245 çocuk olgunun 

retrospektif değerlendirildiği bir çalışmada, Talasemi major sınıf I, sınıf II ve sınıf III 

için sırası ile hastalıksız sağkalım oranları;  %80.5, %67.8 , %62.2, genel sağkalım 

oranları; %82.9, %89.1, %76 olarak bildirilmiştir [6].   

2.1.6. Hematopoietik Kök Hücre Nakli Komplikasyonları 

Her tedavide olduğu gibi HKHN’de de bazılarıciddi komplikasyonlar 

gelişebilmekte; yaşam süresi uzatılan olguların yaşam kalitesi etkilenebilmekte; hatta 

olgular gelişen bazı komplikasyonlar nedeni ile kaybedilebilmektedir.Genel olarak 

nakil sonrası ilk 100 gün içinde gelişen komplikasyonlar “erken dönem”, 100 günden 

sonra gelişen komplikasyonlar ise “geç dönem komplikasyonlar” olarak 

adlandırılmaktadır. Erken dönem komplikasyonlar; “alopesi”,“gastrointestinal 

semptomlar”, “enfeksiyonlar”, “akut GVHH”, “sinüsoidal obstrüksiyon sendromu” 

ve “sistem tutulumları”; geç dönem komplikasyonlar ise  “kronik GVHH”, “multipl 

endokrinolojik sorunlar”, “ikincil maligniteler”, “obstrüktif ve restriktif akciğer 

hastalıkları” ,“kardiomyopati”, “böbrek yetersizliği” olarak özetlenebilir [Tablo 2.2.].   

Tablo 2.2. Hematopoietik kök hücre nakli komplikasyonları 

Erken Komplikasyonlar Geç Komplikasyonlar 

Enfeksiyonlar 

Akut GVHH  

Greft Rejeksiyonu 

Engraftman Sendromu 

Sinüsoidal Obstüriksiyon Sendromu 

Gastrointestinal Sorunlar 

      - Bulantı-kusma  

      - Diare Tifilitis 

      - Mukozit 

Kardiovasküler Sorunlar 

Renal Sorunlar 

Endokrinolojik Sorunlar 

Serum hastalığı 

Kronik GVHH 

Multipl Endokrin Sorunlar  

     Büyüme- Gelişme Bozuklukları 

     Hipotroidi 

     Gecikmiş Puberte 

    Gonodal Yetmezlik  

İkincil Maligniteler 

Katarakt  

Böbrek Yetmezliği  

Obstrüktif/restiriktif AC Hastalığı  

Kardiyomyopati 

Hepatik Sorunlar 

Geç enfeksiyonlar 

Aseptik Kemik nekrozu 
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  Mathess ve ark. tarafından 2008 yılında yapılan çok merkezli bir çalışmada, 

Fanconi aplastik anemisi tanısı ile allojenik HKHN uygulanan çocuklarda nakle bağlı 

mortalite nedenleri; en sık enfeksiyonlar (%43), ilaç toksisiteleri (%22) ve takiben 

GVHH (%17), rejeksiyon veya graft yetersizliği (%9) olarak bildirilmiştir [35]. 

Fanconi aplastik anemisi tanısı ile HKHN uygulanan 402’si 10 yaş altında (%50) 

toplam 795 olgunun HKHN uzun dönem sonuçları ile değerlendirildiği bir başka 

çalışmada genel mortalite %38 olarak saptanmış olup, mortalite nedenleri yıldan 

bağımsız olarak değerlendirildiğinde; sıklık sırasına göre GVHH (%34), 

enfeksiyonlar (%27), ilaç toksisitesi (%19), graft yetmezliği (%5), relaps (%3), 

sekonder malignensi (%10), diğer nedenler (%9), nedeni bilinemeyen (%5) olarak 

bildirilmiştir [3]. Akkiz aplastik anemi tanısı ile allojenik HKHN uygulanan, 607’si 

çocuk yaş grubundan oluşan geniş kapsamlı bir başka çalışmada genel mortalite 

oranı çocuk olgularda %18.1 olarak bulunmuş mortalite nedenleri yıldan bağımsız 

olarak, sıklık sırasına göre enfeksiyonlar (%7.4), rejeksiyon (%2.5), akut GVHH 

(%2.1), kanama (%0.8), geç relaps (%0.3), sekonder malignensi (%0.2) ve diğer ya 

da bilinmeyen nedenler (%4.4) olarak bildirilmiştir [4]. 

Çocukluk çağında HKHN’ye bağlı mortalitenin en sık nedenleri her ne kadar 

“enfeksiyonlar”, “GVHH” ve “ilaç toksisitesi” olarak karşımıza çıksa da, bu üç tablo 

HKHN olgularında genellikle iç içe geçmekte ve olgularda primer nedeni belirlemek 

bazen güç olabilmektedir. Graft versus host hastalığı ve rejeksiyon gelişimini 

önlemek amacı ile oluşan imünsupresyon olgularda enfeksiyon riskini artırmakta ya 

da GVHH gelişen olgularda tedavide kullanılan streoid ve/veya immünsupresif 

ajanlar ile hem ilaç toksisitesi hemde enfeksiyon riski artmaktadır. Graft versus host 

hastalığı gelişen olgularda mortalite hem hastalığın primer doğası, hem enfeksiyonlar 

hem de ilaç toksisitesi ve/veya üçünün birlikteliği sebebi ile olabilmektedir [8]. Yine 

de genel olarak allojenik HKHN’den sonra en önemli mortalite ve morbidite sebebi 

ve aynı zamanda HKHN ile yaşam süresi uzatılan olguların yaşam kalitesini 

etkilediği bilinen en önemli faktör “Graft versus host hastalığı” olarak kabul 

edilmektedir. 2014 yılında Lawitscha ve ark. tarafından yapılan bir değerlendirmede 

35 çocuk olguda nakil sonrası yaşam kalitesi modifiye PedsQL modülü ile 

değerlendirilmiştir. Çalışmada kronik GVHH gelişen olguların yaşam kalitesi, 

gelişmeyen olgulara göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır [38]. 
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2.1.7. Graft Versus Host Hastalığı 

Graft versus host hastalığı,  hastaya kök hücrelerle birlikte verilen “donör 

sağlıklı T lenfositleri”nin aracılık ettiği, birçok organ sistemini etkileyen şiddetli bir 

immünolojik reaksiyondur. Hematopoitik kök hücre naklinden sonra ortaya çıkış 

zamanına göre “Akut Graft versus Host Hastalığı” ve “Kronik Graft versus Host 

Hastalığı” olarak ikiye ayrılmaktadır [39, 40, 41]. 

2.1.7.1 Akut Graft versus Host Hastalığı 

Akut GVHH, nakil sonrası ilk 100 gün içinde, genellikle 2-3 hafta arasında 

ortaya çıkan klinik bir tablodur. Hasta sayısı ve nakil ile ilişkili değişkenlere bağlı 

olarak sıklığı %10-80 arasında değişmektedir. Başlıca risk faktörleri; verici yakınlığı,  

HLA uyumsuzluğu, verici cinsiyeti, verici yaşı, uygulanan hazırlama rejimi, 

immünsüpresyon, verilen hücre miktarıdır [42, 43, 44 ]. 

Patogenezinde; üç aşama sorumlu tutulmaktadır. Bunlar; “hazırlama rejimi ile 

hastanın dokularında oluşan hasar” sonrası antijen sunucu hücrelerin aktivasyonu, 

“verici sağlıklı T hücrelerinin alıcının antijenlerine karşı aktive ve prolifere olması”,  

IL1 – TNF alfa gibi inflamatuar sitokinlerin salınımı ile oluşan “doku nekrozu”dur 

[41, 42, 43, 44]. 

 

Şekil 2.1. Akut Graft versus Host Hastalığı patofizyolojisi [42]. 

3.İnflamatuar sitokinler 

2.Verici T lenfosit aktivasyonu 

 

1. Hazırlama rejimi ile dokularda hasar oluşumu 

Hasta 
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Klinikte en sık cilt, gastrointestinal sistem ve karaciğer tutulumu 

görülmektedir. Hastalığın genellikle ilk ve en sık bulgusu cilt tutulumudur. Kaşıntılı 

makulopapüler tarzda olan lezyonlar saçlı deride dahil olmak üzere tüm vücutta 

görülür. Gastrointestinal sistem tutulumunda bulantı, kusma, sekretuar tarzda diare, 

ciddi abdominal ağrı, ciddi vakalarda kanlı diare veya ileus şeklinde bulgu 

verebilmektedir. Karaciğer tutulumunda kolestatik hepatit tablosu görülmektedir [41, 

42, 43, 44]. 

Akut GVHH’ın şiddeti, üç ana hedef organ tutulumunun ölçüsüne göre 

belirlenir. Genel derecelendirme I (hafif), II (orta), III (ağır) ve IV (çok ağır) 

şeklindedir. Ağır GVH hastalığı kötü prognozludur ve beş yıllık sağkalım III. Derece 

için %25, IV. derece için ise %5 olarak rapor edilmiştir. 

Tedavide ilk seçenek streodilerdir. Steroide dirençli olgularda ATG, 

mikofenolat mofetil, takrolimus, alemtuzamab, sirolimus, infliximab gibi ajanlar ve 

ekstra-korporeal fotoferez kullanılmaktadır [45-48, 52]. 

2.1.7.2. Kronik Graft Versus Host Hastalığı 

Kronik GVHH nakilden 100 gün sonra, ortalama 4-6 ay sonrası ortaya çıkan 

klinik bir tablodur. Hematopoietik kök hücre naklini takiben kGVHH gelişme riski 

%30-70 olup, bilinen en önemli risk faktörü hikayede “akut GVHH gelişmiş 

olması”dır.  Diğer risk faktörleri arasında; yetişkin yaş grubu, HLA uyumsuzluğu, 

hazırlama rejimi, kök hücre kaynağı, verici cinsiyeti başlıca olanlardır [49, 50, 51]. 

Patogenezde alıcı allojenik MHC Class II moleküllerine karşı donör CD4+T 

hücre aktivasyonu ve takiben IL-2, IL-4 ve IL-10 salınımı başlıca rol oynar. Akut 

GVHH’den farklı olarak kronik GVHH de donör CD8+T hücreleri aktive olmaz. 

Klinik belirtilerinin otoimmün hastalıklara benzemesi, otoantikorların saptanabilmesi 

nedeni ile k GVHH’nin patogenezinde alloreaktivite dışında otoreaktivite ve timusun 

da rol oynadığı düşünülmektedir. Kronik GVHH histopatolojisinde görülen artmış 

kollajen birikiminden, diğer tedaviler, hazırlama rejimleri ve akut GVHH nedeni ile 

hasar görmüş timus nedeni ile timik eğitimden geçemeyen, T hücre öncüllerinin 

otoreaktif hale gelmesi ve IL-10 ve IL-4 gibi sitokinlerin salınımı sorumlu 

tutulmaktadır [49, 50, 51].  
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Şekil 2.2. Kronik Graft versus Host Hastalığı patofizyolojisi [40]. 

   

Klinikte daha sıklıkla cilt, ağız, karaciğer ve göz, daha az olarak 

gastrointestinal sistem, akciğer ve eklem tutulumları görülmektedir. Klinik ve 

laboratuar bulgularına ek olarak kronik GVHH gelişiminden şüphe edilen hastalarda 

deri, dudak veya karaciğer biyopsisi gibi doku biyopsileri ile histolojik tanı 

konulmaktadır  [49, 50, 51]. 

Primer tedavide tekli steroid veya streoid+siklosporin kombinasyonu 

kullanılmaktadır. Tedaviye refrakter olgularda mikofenolat mofetil, takrolimus, 
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takiben geç dönem relaps haricinde mortalitenin en önemli nedeni ve HKHN uzun 

dönem sonuçlarını ve yaşam kalitesini belirleyen ana etken olarak HKHN 

olgularında halen en önemli sorun olarak karşımıza çıkmaktadır [47, 52]. 

2.1.8. Graft versus Host Hastalığı Profilaksisi 

Etkilerini T hücrelerin fonksiyonlarını farklı ve/veya benzer yollarla inhibe 

ederek gösteren birçok immünsupresif ajan, HKHN hazırlama rejim tedavisinde 

GVHH önlenmesi amacı ile kullanılmaktadır. Bunlar; siklosporin, tacrolimus, 
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sirolimus siklofosfomid gibi T lenfosit aktivasyonunu bloke eden ajanlar; 

mikofenolat mofetil, metotreksat gibi DNA sentezini etkileyen ajanlar; alemtuzumab 

ve ATG gibi T lenfositlere karşı antikor içeren monoklonal ve poliklonal ajanlar 

olarak sayılabilir [39, 40, 41]. 

2.2. ANTİTİMOSİT GLOBULİN 

2.2.1.  Tanım 

Antitimosit globülin, insan T lenfositleri ve timusa karşı immünize edilmiş 

hayvan serumundan elde edilen poliklonal bir antikordur. 

2.2.2. Etki Mekanizması 

Poliklonal yapıda olan ATG, “lenfositler”, “antijen sunucu hücreler”, 

“adhezyon molekülleri”, “kemokin reseptörleri”, “integrinler” gibi birçok hücre ve 

molekülün yüzey antijenine karşı antikorlar içermektedir. Antitimosit globulin 

içerdiği bu antikorlar sayesinde immün sistem fonksiyonlarında güçlü bir inhibitör 

etki göstermektedir.  Günümüzde ATG’nin immün sistem etkileri; 

1.  T hücre deplesyonu 

2. Hücre yüzey molekülleri düzenlenmesi 

3. B hücre alt tiplerinin apoptozisi 

4. Dendiritik hücre fonksiyonlarının engellenmesi 

5.  NK ve regulatuar T hücrefonksiyonlarını indükleme olarak bilinmektedir 

[53, 54, 55]. 

Antitimosit globulinin immünsupresif etkisinden sorumlu olan en 

karakteristik ve en önemli etkisi “T lenfositlerin fonksiyonlarını inhibe etmesi”dir. T 

lenfosit fonksiyonları üzerindeki bu inhibitör etki hem direkt T lenfositler üzerinden 

hem de diğer hücreler üzerinden indirekt olarak gerçekleşmektedir [56, 57]. 
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2.2.2.1 T Lenfosit Fonksiyonları Üzerine Direkt Etkisi 

T lenfositler üzerinde ATG’nin direkt etkisi; “efektör T lenfositler” ve 

“düzenleyici T lenfositler” üzerine etkisi olarak sınıflandırılabilir. 

Antitimosit globulinin efektör T lenfositler üzerine olan direkt etkisi,  T 

lenfositlere ait yüzey antijenlerine karşı içerdiği antikorlar sayesinde 

gerçekleşmektedir [53]. Bu antikorlar kompleman bağımlı liziz, apoptozis sonrası 

makrofajlarca fagositoz, antikor bağlı hücre aracılı sitotoksisite, FAS aracılı 

apaptozis aracılılığı gibi yollarla hem periferde hem de sekonder lenfoid dokularda T 

lenfosit deplesyonuna neden olmaktadır. Bunun bir sonucu olarak hem periferde 

aktive olmuş T lenfosit sayısı, hem de sekonder lenfoid dokularda dinlenimde olan T 

lenfosit sayısı azalmaktadır.  Azalan T lenfosit sayısı sonrası azalmış T lenfosit 

cevabı sonuç olarak güçlü immünsupresif etki olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Antitimosit globulinin immünsupresif etkisinin öncelikle efektör T lenfositler üzerine 

olan bu direkt etki ile gerçekleştiği düşünülmektedir [53-58]. 

Antitimosit globulinin immün baskılayıcı rolü olan düzenleyici T lenfositler 

üzerine olan etkisi güncel araştırma konusudur. Genel olarak ATG ile düzenleyici T 

hücre fonksiyonlarının indüklendiği düşünülmektedir [53, 59]. Bu alanda yapılan bir 

çalışmada ATG ile inkübasyon sonrası Fox P3, CD 25 + Treg hücreleri yüzdesinin 

%4.3’ten %8.8’e, sadece CD 25 + Treg hücresi yüzdesinin %0.9’dan %27.1’e 

yükseldiği saptanmıştır.  Aynı çalışmada 48 saat sonra eklenen mixt lenfosit 

kültüründe ATG ile indüklenen düzenleyici lenfositlerin otolog mononükleer 

hücrelerde inhibisyon, allojenik mononükleer hücrelerde stimulasyon yaptığı 

bildirilmiştir [60]. 

2.2.2.2. T Lenfosit Fonksiyonları Üzerine İndirekt Etkisi 

Anti timosit globülinin T lenfositlerin fonksiyonu üzerine indirekt etkisi; 

dendiritik hücreler, lenfosit endotel etkileşiminde rol oynayan moleküller üzerinden 

gerçekleşmektedir. 

Matür dendiritik hücreler, IL 12 varlığında henüz farklılaşmamış T 

lenfositleri uyararak primer immün yanıt oluşumuna katkıda bulunan hücrelerdir [53, 

61]. İlk kez 2003 yılında, Monthi ve ark. tarafından ATG’nin dendiritik hücreler 
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üzerinden T lenfosit aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [62]. Fang ve ark. 

tarafından yapılan bir başka çalışmada ise HKHN öncesi verilen ATG’nin tek başına 

verilen kemoterapi ile karşılaştırıldığında dolaşımdaki dendiritik hücrelerin sayısında 

daha büyük oranda azalmaya neden olduğu bildirilmiş; bu durumun ATG’nin GVHH 

önlemesindeki rolüne katkıda bulunduğuna dikkat çekilmiştir [63]. 

 Lenfosit ve endotel etkileşimi; lenfositlerin endotele yapışması ile başlayan 

bir dizi kompleks olay ile başlatılır. Antitimosit globulin endotel ve lenfosit 

etkileşiminde rol oynayan integrinler (LFA-1, VLA4, LPAM -1), kemokin 

reseptörleri (CXCR4, CCR5, CCR7), lökosit adezyon reseptörlerine (ICAM1-2-3,  

VCAM-1, MAdCAM-1) karşı içerdiği antikorlar sayesinde lenfosit ve endotel 

etkileşimi önlemektedir [64]. 2009 yılında yapılan bir çalışmada ATG’nin  normal 

doku  ve reperfüze dokuda  adezyon molekülleri (ICAM-1, VCAM, PECAM, Cd 

11b, CD62e) ile inflamasyon molekülleri (IL 1, IL 6, TNF alfa)  üzerine etkisi analiz 

edilerek, ATG almayan grup ile  karşılaştırılmıştır.  ATG alan grupta hem reperfüze 

doku hem  normal endotel de adezyon ve inflamatuar molekül ekspreyonunun 

azaldığı tespit edilmiştir. Adezyon ve inflamatuar moleküllerde ATG ile sağlanan bu 

inhibisyonun, solid organ nakillerinde iskemik reperfüzyon hasarını azaltmaya 

katkıda bulunduğuna dikkat çekilmiştir [65]. 

2.2.3. Endikasyonlar 

Patogenezinde primer olarak T hücrelerin rol oynadığı endikasyonlarda 

kullanılmaktadır. Günümüzde en sık kullanım alanları;    

1. Hematopoietik kök hücre nakli şansı olmayan ciddi aplastik anemi ve 

myelodisplastik sendrom olgularının tedavisinde [66-76]. 

2.  Solid organ nakillerinde akut rejeksiyon önlenmesi ve/veya tedavisinde 

[77- 86]. 

3. Allojenik hematopoietik kök hücre naklinde rejeksiyon ve GVHH 

önlenmesi amacı ile [87- 92]. 

Daha nadiren refraktör sistemik otoimmün hastalık hastalık (sikleroderma, 

sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit),  erken başlangıçlı Tip 1 Diabetes 
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mellitus; humoral rejeksiyon ve tedaviye dirençli multipl myeloma tedavilerinde 

ATG’nin etkinliğini araştıran çalışmalar bulunmaktadır [93- 96]. 

2.2.3.1. Pediatrik Olgularda Aplastik Anemi 

Antitimosit globülin, hem yetişkin hem çocuk yaş grubunda, nakil şansı 

olmayan ciddi akkiz aplastik anemi olgularının tedavisinde sık tercih edilen bir 

tedavi yöntemidir. Genel olarak çocuklarda hematolojik cevap oranı (%70-80), 

yetişkinlere (%50-60) göre daha yüksektir. Pongtanakul ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada ciddi aplastik anemi tanısı ile ATG /CSA tedavisi verilen 42 çocuk olguda 

tedavi etkinliği değerlendirilmiştir. Olgularda tedaviye tam cevap oranı %62, parsiyel 

cevap oranı %19 olarak saptanmış; beş yıllık yaşam oranı %67.5 bildirilmiştir [97]. 

Scheinberg ve ark. tarafından yapılan benzer bir çalışmada 1989-2006 yılları 

arasında ciddi aplastik anemi tanısı ile ATG ve CSA tedavisi verilen 77 çocuk olguda 

immünsupresif tedavinin sonuçları değerlendirilmiştir. Olgularda ilk 6 ayda yanıt 

oranı %74, tedaviye cevap veren olgularda uzun dönem sağkalım %89 olarak 

bildirilmiştir [73]. Yakın dönemde Yagasaki ve ark tarafından aplastik anemi tanısı 

ile ATG tedavisi verilen toplam 288 çocuk olgu değerlendirilmiş, ilk altı ayda   sırası 

ile ciddi aplastik anemi, çok ciddi aplastik anemi ve fulminan aplastik anemide  ilk 6 

aylık cevap oranı; %63.7, %63.6, %40, genel sağkalım oranları; %96.8, %95.8, 

%88.5 olarak bildirilmiştir [66]. Her üç çalışmada da aplastik anemi tedavisinde 

immünsupresif tedavi başarısının, HKHN başarısının altında olduğu, ancak HLA tam 

uyumlu verici şansı olmayan olgularda immünsupresif tedavinin kullanılması ve 

etkinliği vurgulanmıştır. 

2.2.3.2. Pediatrik Olgularda Solid Organ Nakli 

Çocuk olgularda solid organ nakillerinde ATG rejeksiyon önlenmesi amacı 

ile indüksiyon kemoterapisinde ve/veya rejeksiyon gelişen olguların tedavisinde 

kullanılmaktadır. 

Nakil hastaları bilimsel kayıt sistemi 2011 yılı verilerine göre böbrek nakli 

uygulanan olgularda indüksiyon terapisinde %63 sıklıkla antitimosit globülin de 

dahil olmak üzere T hücre deplesyonu yapan ajan kullanılmaktadır. 2009 yılında 

Olaitan ve ark tarafından böbrek nakli uygulanan 82 çocuk olguda uzun dönem ATG 
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etkinliği retrospektif bir çalışma ile değerlendirilmiştir.  Ortalama takip süresinin 

12,6 yıl olduğu çalışmada sırası ile hasta için bir, beş ve on yıllık sağkalım oranları; 

%99, %97 ve %94;  graft ömrü bir, beş ve onuncu yılllarda sırası ile  %84,  %71, 

%50 olarak bildirilmiştir [98]. 2014 yılında Shang ve ark. tarafından yapılan benzer 

bir çalışmada böbrek nakli uygulanan 41 çocuk olguda azaltılmış dozda ATG 

tedavisinin etkinliği değerlendirilmiştir. Bu çalışmada ise bir, üç ve beş yıllık graft 

ömrü; sırası ile %97.3, %97.3 ve %94.6 olarak saptanmıştır [68, 98]. 

Yetişkin yaş grubunda karaciğer nakli indüksiyon tedavisinde ATG sıklıkla 

yer almasına rağmen çocuk olgularda karaciğer naklinde ATG kullanımı rutin 

değildir. Çocuk olgularda bu alanda yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır.   Shah 

ve ark. tarafından yapılan 18 çocuk olgudan oluşan pediatrik bir çalışmada; karaciğer 

nakli indüksiyon tedavisinde ATG etkinliği değerlendirilmiştir. Ortalama takip 

süresinin 2,2 yıl olduğu çalışmada genel rejeksiyon oranı %18; hasta sağkalım oranı 

%89 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar ile çalışmada indüksiyon kemoterapisinde 

uygulanan ATG’nin çocuk olgularda da rejeksiyonu önlemede etkin ve güvenli bir 

tedavi olduğu vurgulanmıştır [82]. 2011 yılında Kerkar ve ark. tarafından karaciğer 

nakli sonrası geç kolestatik rejeksiyon gelişen 14 çocuk olguda rejeksiyon 

tedavisinde ATG etkinliği değerlendirilmiştir. 2003-2010 yılları arasında kolestatik 

rejeksiyon gelişen altı olguya ilk basamak tedavide, pulse steroid tedavisine yanıt 

alınmayan sekiz olguya ise ikinci basamak tedavide ATG uygulanmıştır. Ortalama 

takip süresi 2.9 yıl olan çalışmada, 13 olgu ortalama dört ayda tedaviye tam cevap 

vermiş, bir olguda graft yetmezliği gelişmiştir. Çalışmada özellikle geç kolestatik 

rejeksiyon gelişen olgularda steroid tedavisinden önce, ilk basamak tedavide ATG 

etkin bir tedavi olduğuna dikkat çekilmiştir [81]. 

2.2.3.3. Pediatrik Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

Günümüzde HKHN sonrası en önemli mortalite ve morbidite sebebi ve ayrıca 

nakil ile yaşam süresi uzatılan olgularda yaşam kalitesini etkilediği bilinen en önemli 

risk faktörü “Graft versus Host Hastalığı” olarak kabul edilmektedir. Antitimosit 

globulin tedavisi 1970 li yıllardan itibaren HKHN olguarında GVHH gelişimini 

önlemek amacı ile kullanılmaktadır. Antitiomosit globülin tedavisinin HKHN 

olgularında GVHH, relaps, sağkalım üzerine etkisi, uzun dönem etkinliğini araştıran 
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çok sayıda güncel çalışma bulunmaktadır. Genel kanı; HLA uyumlu HKHN 

olgularında ATG’nin akut ve kronik GVHH riskini ve ciddiyetini azalttığı 

yönündedir. Ancak sağkalım, relaps, relaps dışı mortalite üzerine etkisinde görüş 

birliği yoktur [11]. 

Seidel ve ark. tarafından 1994-2003 yılları arasında, malign (%51) ve benign 

(%49) hastalık nedeni ile HLA uygunluğu olmayan akraba içi veya dışı vericiden 

HKHN uygulanan 134 çocuk olguda, myeloablatif veya azaltılmış yoğunlukta 

hazırlama rejiminde ATG etkinliği ve uzun dönem sonuçları değerlendirilmiştir. 

ATG içeren rejimlerde rejeksiyon oranları, ATG içermeyen rejimlere kıyasla daha 

yüksek bulunurken; ATG alan grupta akut ve kronik GVHH oranları ATG almayan 

gruba kıyasla daha düşük saptanmıştır [88]. 2012 yılında Yunanistan’dan yapılan bir 

çalışmada; Talasemi major tanısı ile HLA tam uyumlu aile içi vericiden, allojenik 

HKHN uygulanan 75 çocuk olguda ATG tedavisinin uzun dönem etkileri ve etkinliği 

değerlendirilmiştir. Ortalama takip süresinin dokuz yıl olduğu bu çalışmada, 

sağkalım ve hastalıksız sağkalım oranları %96, %92; nakil ilişkili mortalite ve 

rejeksiyon oranları %4; akut GVHH evre II-III ve evre III sıklığı %20, %5.3; kronik 

GVHH sıklığı %6.6 olarak bildirilmiş olup, nakil ilişkili mortalite ve rejeksiyon 

oranlarında ki düşüklük ATG tedavisi ile ilişkilendirilmiştir [88].  

2.2.4. Yan Etkiler 

Antitimosit globulin tedavisi birçok sistemi etkileyen yan etkilere neden 

olabilmektedir. Antitimosit globulin tedavisinin erken dönem ve geç dönem yan 

etkilerinin araştırıldığı kapsamlı bir çalışma olmamasına rağmen, ATG tedavisinin 

etkinliğinin araştırıldığı çalışmaların çoğunda tedavi yan etkilerine dikkat 

çekilmektedir. Bu alanda yapılan çalışmalarda ATG’nin daha sıklıkla bahsedilen yan 

etkileri; 

a) Akut gelişen yan etkiler 

b) Hematolojik sistem üzerine olan yan etkileri 

c) Enfeksiyonlar 

d) Lenfoproliferatif hastalık gelişimi 

e) Serum hastalığıdır. 
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2.2.4.1. Akut Gelişen Yan Etkiler 

Antitimosit globulin infüzyonu sırasında “ateş yükselmesi”, “titreme”, 

“halsizlik”, “yorgunluk”, “myalji”, “grip benzeri yakınmalar” ve “anaflaktoid 

reaksiyon”lar ortaya çıkabilmektedir. Belirtilen semptomlar infüzyon reaksiyonu 

olarak adlandırılmakta; çoğunlukla ilk infüzyon sırasında görülmekte; infüzyon hızı 

azaltıldığında ve sonraki infüzyonlarda sıklığı azalmaktadır. Hematopoietik kök 

hücre nakli hazırlama rejim tedavisinde ATG kullanılan 56 çocuk olgunun 

değerlendirildiği bir çalışmada; ATG tedavisi sırasında ani gelişen yan etkiler; ateş > 

38.5 ˚C (%55), titreme (%23), başağrısı (%14), dispne (%3), bulantı kusma (%3), 

hipotansiyon (%1.7), respiratuar arrest (%1.7) olarak bildirilmiştir [92]. Aplastik 

anemide ATG etkinliğinin değerlendirildiği 35 ve 53 çocuk olgudan oluşan iki ayrı 

çalışmada sırası ile anaflaktoid reaksiyon sıklığı; %48.6, %20 olarak bildirilmiştir 

[72-99].   

2.2.4.2. Hematolojik Toksisite 

Antitimosit globulinin hematolojik sistem üzerinde en sık gözlenen yan 

etkileri; “lökopeni” ve “trombositopeni” daha nadiren “anemi” olarak bilinmektedir. 

Antitimosit globulin trombositlere ve eritrositlere karşı içerdiği antikorlar ile bu 

hücrelerde yıkıma neden olabilmekte; ATG tedavisi sırasında trombositopeni ve 

anemi gelişebilmektedir. Farklı endikasyonlarda ATG ilşkili lökopeni %2 ile %82.8 

arasında; trombositopeni %2.9 ile %100 arasında değişen sıklıklarda bildirilmiştir  

[72, 77, 79, 83, 99,  101]. 

2.2.4.3. Enfeksiyonlar 

Antitimosit globulin immün sistem fonksiyonlarında rol oynayan birçok 

hücre ve moleküle karşı içerdiği antikorlar sebebi ile diğer ajanlar ile 

karşılaştırıldığında güçlü ve uzun süren bir immünsupresif etkiye sahiptir. Bu sebeple 

diğer rejimler ile karşılaştırıldığında enfeksiyon riskini daha çok arttırmakta ve artan 

ATG dozu ile enfeksiyon sıklığı daha çok artmaktadır. Pediatrik 38 familyal 

lenfohistiyositoz hastasını içeren bir çalışmada; ATG tedavisi ilişkili enfeksiyon 

sıklığı %22 olarak saptanmış olup, enfeksiyonların %4.5’inin bakteriyel, %9’unun 

viral, %4.5’inin fungal kaynaklı olduğu belirtilmiştir [75]. Böbrek nakil olgularında 
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ATG ve basiliksimab tedavilerinin uzun dönem etkilerinin karşılaştırıldığı bir başka 

çalışmada; ATG alan grupta (n=141) bir yıllık izlemde enfeksiyon sıklığı %85.6 

(basiliksimab ile %75.2)  olarak saptanmış; etyolojide en sık bakterial enfeksiyon 

(%52.5), sırası ile fungal enfeksiyon (%14.2), CMV enfeksiyonu (%7.8) gözlendiği 

belirtilmiştir [101]. HKHN uygulanan Talasemi major tanılı 75 çocuk olgudan oluşan 

ATG etkinliğinin değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada ise kümülatif bakteriyel 

enfeksiyon sıklığı %13 (n=10), kümülatif CMV enfeksiyon sıklığı %29 (n=20) 

olarak saptanmıştır [89]. 

2.2.4.4. Nakil İlişkili Lenfoproliferatif Hastalık 

Solid organ nakli ve HKHN uygulanan olgularda yoğun ve uzun süren 

immünsupresyon sebebi ile “EBV ilişkili lenfoproliferatif hastalık” riski artmaktadır.  

Antitimosit globulin güçlü ve uzun süren immünsüpresif etkisi ile nakil olgularında 

hem EBV viremisini hemde lenfoproliferatif hastalık riskini artırmaktadır. Buyck ve 

ark. tarafından aplastik anemi tanısı ile HKHN uygulanan 89 olguda nakil ilişkili 

lenfoproliferatif hastalık riskleri değerlendirilmiş; çalışmada riski artıran tek faktörün 

nakil öncesi tedavide kullanılan ATG tedavisi olduğu bildirilmiştir. Nakil ilişkili 

lenfoproliferatif hastalık sıklığının %35 olarak bildirildiği bu çalışmada; HKHN 

öncesi primer immünsupresif tedavide ATG kullanan aplastik anemi olgularında, 

hazırlama rejiminde de ATG uygulanımı sonrası, lenfoproliferatif hastalık riskinin 

diğer olgulara kıyasla anlamlı olarak arttığı saptanmış ve bu duruma ATG’nin artan 

kümülatif dozu sonucu artan immünsupresif etkisi ile ilişkilendirilmiştir [103]. 

Hematopoeitik kök hücre nakli hazırlama rejim tedavisinde ATG tedavisi 

etkinliğinin değerlendirildiği 134 ve 65 olgudan oluşan iki ayrı çalışmada; EBV 

ilişkili nakil ilişkili lenfoproliferatif hastalık sıklığı %1.4, %13.3 olarak bildirilmiştir. 

Bu çalışmalarda da EBV reaktivasyonunun artan ATG dozu ile arttığı belirtilmiştir 

[88, 104]. 

2.2.4.5. Serum Hastalığı 

Antitimosit globulin kullanım sıklığındaki artışa paralel olarak serum 

hastalığı sıklığıda artmakta ve günümüzde serum hastalığı etyolojisinde ATG 

neredeyse ilk sırayı almaktadır. ATG kullanımına bağlı serum hastalığı gelişimi; en 

sık solid organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik hastalıkların 
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tedavisinde ATG kullanımı sonrası bildirilmektedir. Buna rağmen giderek artan 

kullanım alanlarından bir diğeri olan HKHN olgularında ATG ilişkili serum hastalığı 

bildirimi oldukça nadirdir. 

Ciddi aplastik anemi tedavisinde ATG etkinliğinin ve güvenirliğinin 

değerlendirildiği 53 ve 120 olgudan oluşan iki benzer çalışmada serum hastalığı 

sıklıkları sırası ile  %39.6, %5.3 olarak bildirilmiştir [71, 99].  Myelodisplastik 

sendrom olgularında ATG tedavisi etkinliğinin değerlendirildiği üç benzer çalışmada 

ise serum hastalığı sıklığı %28, %100, %0 olarak saptanmıştır [74, 75, 105]. 

Hematolojik hastalıklarda ATG tedavisi ilişkili serum hastalığı sıklığı %2.6 ile %100 

arasında değişmektedir. Serum hastalığı sıklığındaki bu farklılık serum hastalığı net 

tanı kriterlerinin olmaması; olguların yaşı, cinsiyeti ve primer tanıları; ATG tedavisi 

dozu ve kullanılma süresi ile olguların eş zamanlı aldıkları diğer tedavilerin etkisi ile 

ilişkilidir. [Tablo 2.3.] 

Cantaraovich ve ark. tarafından 2000 yılında yapılan bir çalışmada,  böbrek 

ve pankreas nakli uygulanan ve immünsupresif tedavi olarak ATG verilen 28 

olgunun %7.1’inde serum hastalığı geliştiği; 2008 yılında Stevens ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada, ATG tedavisi verilen böbrek nakil olgularında ise %15.9’unda  

serum hastalığı geliştiği gösterilmiştir [84, 107]. Solid organ nakli uygulanan 

olgularda ATG ilişkili serum hastalığı sıklığı %0 ile %17 arasında değişmektedir  

[Tablo2.3]. 

Horan ve ark. tarafından orak hücreli Anemi (n=3), Talasemi major (n=1) 

tanıları ile HKHN uygulanan ve ATG tedavisi verilen dört yetişkin olgunun birinde, 

Zimmerman ve ark. tarafından allojenik HKHN uygulanan on çocuk olgunun birinde 

ATG ilişkili serum hastalığı geliştiği bildirilmiştir [91, 115]. 
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Tablo 2.3. Farklı endikasyonlarda ATG ilişkili serum hastalığı sıklıkları 

                                            Endikasyon SH % 

    

        Hematolojik Hastalık  

Akkiz aplastik anemi [71, 72, 99, 106]               

Myelodisplastik sendrom [74, 75,106]           

Familyal HLH [76]                                                  

5.3-68 

0-100 

5.2 

 

           Solid Organ Nakli 

Böbrek Nakli [74, 77, 102, 108-110]           

Pankreas/Böbrek  nakli [18, 84] 

Karaciğer nakli [112-114]    

0-17 

1.7 

0-6.2 

Hematopoietik Kök Hücre Nakli  Hematolojik hastalık [91, 115] 10-25 

2.2.5. Antitimosit Globulin Preparatları 

Piyasada üç farklı ATG preparatı vardır. Preparatlar “elde edilen hayvan 

cinsi” ve “elde ediliş şekli” açısından farklılık gösterir. Timoglobulin ve ATG 

Fresenius (ATG-F) tavşan kaynaklı, Lenfoglobulin at kaynaklıdır. Timoglobulin ve 

Lenfoglobulin elde edilişinde insan timusu,  ATG Fresenius elde edilişinde ise insan 

Jurkat hücreleri kullanılmaktadır. 

Tablo 2.4.  ATG preparatları  

Preparat Adı   İmmünize Hayvan  Kullanılan Hücre 

 Timoglobulin    Tavşan   İnsan Timusu 

 ATG Fresenius    Tavşan   Jurkat Hücreleri  

 Lenfoglobulin    At   İnsan Timusu                               

2.2.5.1. Etki Farklılıkları 

İlk kez 1995 yılında Bourdage ve ark. tarafından üç faklı anti-timosit globülin 

preparatının T lenfosit yüzey antijenleri (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD11a, 

CD28, CD44, CD45, Tcr-alfa/ beta antijeni)  üzerine inhibe edici etkisi invitro olarak 

flow stometri ile karşılaştırılmıştır. Tavşan kaynaklı ATG-F’nin test edilen antijenler 

içinde en düşük aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir [116]. Pediatrik böbrek nakil 

olgularında, poliklonal ajanların etkilerinin karşılaştırıldığı benzer bir çalışmada ise 

Timoglobulin’in,  ATG-F ve Lenfoglobulin’e göre daha büyük oranda ve daha uzun 

süreli periferik T hücre deplesyonu yaptığı saptanmıştır [117]. Ayuk ve ark. 
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tarafından çeşitli hematolojik malignitelerde ATG preparatının etkileri araştırılmıştır. 

Bu çalışmada; diğer çalışmalardan farklı olarak, tüm preparatların T hücreleri 

üzerinde komplemen bağımlı lizis yolu ile güçlü ve benzer deplesyon yaptığı 

belirtilmiştir [118]. 

2.2.5.2. Etkinlik ve Yan Etki Farklılıkları 

Antitimosit globulin preparatlarının tedavi etkinliği ve yan etkileri açısından 

karşılaştırıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Ülkemizde 2010 yılında Şerefhanoğlu 

ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada; 24 yetişkin aplastik anemi olgusunda üç 

farklı ATG preparatı tedavi etkinliği açısından karşılaştırılmıştır. Olgularda 6 aylık 

sağkalım oranları arasında anlamlı fark bulunmazken, ATG-F ile tedavi edilen 

olguların hiç birinde tedaviye yanıt alınmamıştır. Çalışmada bu sonuç ATG-F’nin 

elde ediliş şeklindeki farklılık ile ilişkilendirilmiş; diğer preperatların aksine 

lenfositlere değil lenfoblastlara karşı immünize edilmiş hayvan serumundan elde 

edildiğine dikkat çekilerek bu durumun ATG-F’nin immünsupresif etkisini 

sınırladığı vurgulanmıştır [119]. Yoshimi ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada;  

MDS tanısı ile takipli 95 çocuk olgu at ve tavşan kaynaklı ATG tedavisi etkinliği 

açısından karşılaştırılmıştır. Çalışmada;  at kaynaklı ATG verilen olgularda ilk altı 

ayda tedaviye cevap oranı ve dört yıllık hastalıksız sağkalım oranları anlamlı olarak 

daha yüksek, dört yıllık izlemde tranplantasyon ihtiyacı anlamlı olarak daha düşük 

saptanmıştır. At kaynaklı ATG tedavinin MDS olgularında, at kaynaklı ATG’ye göre 

daha etkin bir immünsupresif ajan olduğu belirtilmiştir [120]. Scheinberg ve ark. 

tarafından yapılan bir başka çalışmada ise aplastik anemi tanısı ile takip edilen 120 

çocuk ve yetişkin olgu at ve tavşan kaynaklı ATG tedavisi etkinliği açısından 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada da benzer olarak at kaynaklı ATG tedavisi verilen 

olguların tedaviye cevap oranı, üç yıllık sağkalım oranları daha yüksek saptanmış; 

her iki grupta yan etki sıklıkları arasında anlamlı fark saptanmamıştır [71]. Xie ve 

ark. tarafından aplastik anemi tanısı olan 53 çocuk olguda tavşan kaynaklı anti-

timosit globülin preparatlarının (Timoglobulin ve ATG-F) etkinliğinin 

karşılaştırıldığı bir başka çalışmada; her iki grupta tedaviye cevap zamanı, tedavinin 

etkinliği, yan etkileri arasında bir farklılık saptanmadığı, ayrıca periferik kan lenfosit 

deplesyonu üzerine etkisinin benzer olduğu bildirilmiştir [99]. 2013 yılında 



   24 
 

Gharekhani ve ark. tarafından yayımlanan bir derlemede solid organ nakillerinde 

tavşan kaynaklı iki farklı ATG preparatının etkinlik ve yan etkileri açısından 

farklılıkları değerlendirilmiştir. ATG-F ile karşılaştırıldığında Timoglobulin’in akut 

rejeksiyonu önlemede daha etkin bir tedavi olarak graft ömrü ve sağkalımı artırdığı, 

ancak daha uzun süren ve daha güçlü lenfosit deplesyonu sonucu CMV enfeksiyonu 

ve postransplant malignensi riskini daha çok artırdığı belirtilmiştir [121]. 

2.3. SERUM HASTALIĞI 

2.3.1. Tanım 

Serum hastalığı; etyolojide özellikle “heterolog proteinler”in rol oynadığı,  

“sistemik tutulum” ile sonuçlanan, “immünkompleks aracılı bir aşırı duyarlılık 

reaksiyonu”dur [14, 15, 17]. 

2.3.2. Patofizyoloji 

Tip 3 aşırı duyarlılık reaksiyonunda antijen–antikor kompleksi oluşumu 

primer rolü oynamaktadır. Serum hastalığı oluşumunda dört aşama sorumludur [122, 

123, 124, 125].  Bunlar; 

a) Dolaşımda patojen antijen-antikor komplekslerinin oluşması  

b) Dolaşımdan immün komplekslerin temizlenememesi 

c) Patojen antijen-antikor komplekslerin dokularda birikmesi 

d) Sistemik inflamatuar cevabın oluşması ile doku hasarı 

 

a) Dolaşımda immün komplekslerin oluşması: Yüksek moleküler ağırlıklı 

protein veya glikoprotein yapısındaki ekzojen kaynaklı antijenlere karşı verilen ilk 

immün cevap; 5-14 gün içinde IgM ve IgG yapısında antikorların oluşumudur.  

Antikor oluşumunu takiben antikorların antijen bağlayıcı Fab kısımları ile antijenin 

epitopu arasında zayıf, geri döndürülebilen, kimyasal bir bağ oluşmaktadır. Anahtar -

-kilit şeklindeki bu bağ ile oluşan antijen-antikor kompleksleri “immün kompleks” 

olarak adlandırılmaktadır [122]. Dolaşan immün kompleksler kompleman sisteminin 

aktivasyonu ile kompleman reseptoru taşıyan eritrositlere veya direkt mononükleer 

hücrelere bağlanarak dolaşımdan uzaklaştırılarak yok edilir. Bu işlem immün 
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sistemin normal bir fonksiyonu olarak karaciğer kupffer hucrelerinde, dalak 

sinusoidlerinde, bobreğin mezenkim hücrelerinde ve endotelde gercekleşir. Sonuç 

olarak immün kompleks oluşumu normal bir antijen uzaklaştırma mekanizmasını 

temsil etmektedir. Ancak immün komplekslerin dolaşımdan temizlenmesini 

etkileyen bazı durumlar mevcuttur. Büyük boyutlu immünkompleksler antikor 

fazlalığında oluşmakta, mononükleer sistem tarafından daha hızlı tanınarak 

dolaşımdan daha çabuk temizlenmektedir. Antijen fazlalığında oluşan daha küçük 

boyutlu immünkompleksler ise mononükleer fagositer sistem tarafından daha 

yetersiz temizlenerek dolaşımda uzun süre kalabilmekte ve bu sebeple en patojen 

immünkompleksler olarak bilinmektedirler. İmmün komplekslerin biyolojik 

aktiviteleri içerdiği antikorların subtipleri ile ilişkilidir. IgG1-2-3 ve Ig M sınıfı 

antikorlar komplemanı klasik yoldan güçlü bir şekilde aktive ederken, IgG4, IgD ve 

Ig E sınıfı antikorlar komplemanı aktive edemezler. Komplemanı aktive edebilen 

immün kompleksler eritrositlere bağlanarak dolaşımdan daha çabuk uzaklaştırılırlar. 

İmmün komplekslerin temizlenmesinde temel rolü oynayan moonükleer fagositer 

sistem ve kompleman sistemi fonksiyon bozukluğunda ya da oluşan immün 

kompleksler mononükleer sistem doygunluğunu aştığında dolaşımdan immün 

kompleksler yeterince temizlenememektedir [122, 123, 124, 125]. 

b) İmmün Komplekslerinin Dokularda Birikmesi: Dolaşımdan 

temizlenemeyen immün kompleksler; anyonik ya da katyonik yükleri, değerleri, 

içerdikleri antijenin afinitesi gibi faktörlerin etkilemesi sonucu dokularda birikmeye 

başlarlar. Biriktikleri dokular özellikle vasküler yatak, böbrekler, eklemler, deri, 

kalp, serozal yüzeylerdir. Depolandıkları dokulardan bağımsız olarak immün 

kompleksler aynı mekanizma ile inflamatuar cevabı tetiklemekte ve doku hasarı 

oluşturmaktadır. 

c)  İnflamatuar Yanıt ve Doku Hasarının Oluşumu: İnflamatuar cevabın 

tetiklenmesi ve dokularda oluşan hasarın patofizyolojisi genel olarak kompleman 

bağımlı yol ve komplemana bağımlı olmayan yol olarak iki kısma ayrılsa da aslında 

patogenezde temel rolü immün komplekslerin Fc γ aktivitesi oynamaktadır. Bu 

alanda yapılan çalışmalarda; serum hastalığının kompleman sistemi aktivasyonu 

olmadan da gelişebildiği gösterilmiş, buna rağmen hastalığın gelişiminde intakt Fc γ 

reseptörlerinin bulunmasının gerekli olduğu bildirilmiştir. Serum hastalığında immün 
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kompleksler tarafından tetiklenen inflamasyon “vasküler hasar fazı” ve “doku hasarı 

fazı” olmak üzere iki kısma ayrılabilir [126-129] 

1) Vasküler Hasar Fazı: İmmün kompleksler tarafından Fc γ reseptörleri 

aracılığı ile kompleman sistemin uyarılması sonucu vasküler permeabilteyi artıran 

anaflatoksinler (C3a ve C5a) aktive olmaktadır. Anaflatoksinler ve/veya 

immünkomplekslerce direkt uyarılan mast hücreleri, bazofiller ve eozinofillerin 

toksik granülasyonu sonucu histamin salınımı ile artmış damar permeabilitesi; 

immün komplekslerin damar duvarına depolanması ve ödem ile sonuçlanır. Ek 

olarak immün komplekslerce uyarılan hegaman faktörün kinin sistemi aktive etmesi 

ile mevcut vazodilatasyon ve ödem daha da şiddetlenmektedir [130, 131]. 

2) Doku Hasarı Fazı: Kompleman sistemin uyarılması ile kemotaktik 

maddelerin salınımı ve/veya immünkomplekslerin direkt uyarması ile nötrofiller olay 

yerine göç ederler. Nötrofillerden salınan lizozomal enzimler, kompleman sistemin 

opsonin akvitesine sahip proteini C3b ile membran atak kompleksi ve makrofajların 

fagositoz işlevi ile dokulardan immün kompleksler temizlenmeye çalışılmakta, bu 

sırada lökotrienler, prostoglandinler gibi inflamatuar maddelerin salınımı ve 

lizozomal enzimlerin direkt etkisi sonucu doku hasarı oluşmaktadır.  Ek olarak doku 

hasarı ve immün komplekslerin direkt uyarımı ile trombositler agrege olmakta ve 

takiben oluşan mikrotrombüsler ile iskemi sonucu doku hasarı dahada 

şiddetlenmektedir [130, 131]. 

 

 

Şekil 2.3. Serum hastalığı patofizyolojisi [126]. 

Endotel                         Antijen-antikor kompleksi                 Trombositler 

Hageman Faktör 

Kininler 

VASKÜLER FAZ 

Kompleman Aktivasyonu       Fc γ resptörleri  Mikrotrombüs 

     iskemi 
Nötrofil Göçü 

Anaflatoksinler         Kemotaktikler 

DOKU HASARI FAZI 
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 Sonuç olarak; immün kompleksler kompleman aracılığı ile ve/veya direkt 

olarak mast hücreleri, makrofajları, nötrofilleri, trombositleri uyarmakta; artmış 

vasküler permeabilite sonrası ödem, mikrotrombüslerin oluşumu,  proteolitik 

enzimlerin salınımı, proinflamatuar sitokinlerin salınımı gibi ortak süreçler sonucu 

vasküler hasar ve doku hasarı oluşmaktadır. 

2.3.3. Etyoloji 

Serum hastalığı etyolojisinde: özellikle mikrobial anti-toksinler, zehir anti 

toksinleri, immünomodulatörler, bazı aşılar, teropatik fibrinolitik proteinler gibi 

heterolog serum proteinleri içeren tedavi edici ajanlar; antibiyotik, antiepileptik ve 

antidepresan grubu bazı ilaçlar; kan transfüzyonu sonrası gibi birçok farklı etken  rol 

oynayabilmektedir [Tablo 2.5.] 

Tablo 2.5. Serum hastalığı etyolojisi 

Heterolog Protein İçeren Ajanlar  

 Mikrobiyal Antitoksinler        

 At kaynaklı  difteri   antitoksini [16, 131]      

 At  veya koyun kaynaklı kuduz antitoksini [132, 154]    

 At kaynaklı  kızıl antitoksini [133] 

Zehir Anti –Toksinleri        

 At- tavşan –koyun kaynaklı yılan zehri anti-toksini [135, 136]   

 At kaynaklı örümcek zehri anti –toksini [137] 

İmmünomodulatör Ajanlar: Poliklonal / Monoklonal Antikorlar   

 At- tavşan kaynaklı anti-timosit globülin (ATG)  [14, 15, 18, 20]   

 CD20 kimerik antikoru  (Rütiksimab) [137-142]     

 TNF alfa kimerik antikoru (İnfliximab) [143-145] 

Aşılar          

 H1N1 aşısı [146]        

 Pnömokok Aşısı [147]       

 İnaktif İnfluenza aşısı [148] 

Teropatik Fibrinolitik protein      

 Streptokinaz [25, 149-151] 

Diğer Etkenler 

Antibiyotik/Antidepresan/Antiepileptik grubu ilaçlar    
 Amoksisilin, Penisilin,  Sefaklor [152-154]     

 Fluoksetin [155]       

 Karbamazepin [156] 

 Multipl kan transfüzyonu  / Plazma ekschange [157, 158] 

 

İlk tanımlandığı yıldan bu yana serum hastalığından sorumlu olan etkenlerin 

sayısı giderek artmıştır. Ancak antibiyotikler, aşılar,  ilaçlar, immünomodülatörler 
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gibi tedavi yöntemlerinin keşfi ile etyolojideki roller yıllar içinde değişmiştir.  

Örneğin aşılama gibi koruma yöntemleri ve antibiyotikler gibi farklı tedavi 

yöntemlerinin gelişimi sonrası difteri ve kızıl antitoksinlerinin etyolojideki rolleri 

giderek azalmış buna rağmen masum tedaviler olarak bilinen bazı antibiyotiklerin ve 

ilaçların hatta bazı aşıların serum hastalığı etkeni olabildiği gözlenmiştir. Benzer 

şekilde immünomodülatör tedavilerin keşfi ve artan klinik endikasyonları sonrası bu 

ajanların bir kısmının hem serum hastalığı etkeni olabildiği gözlenmiş, hemde artan 

kullanımları ile günümüzde etyolojideki önemleri artmıştır. 

İmmünomodülatör tedavilerin keşfi ile serum hastalığı etyolojisindeki artmış 

rollerine en güzel örnek olarak antitimosit globulin tedavisi gösterilebilir. Antitimosit 

globulin ilişkili serum hastalığı gelişimi, ilk kez 1980’li yıllarda kemik iliği 

yetmezliği olgularında tanımlanmışken; günümüzde solid organ nakli, hematopoietik 

kök hücre nakli ve benign hematolojik hastalıklar gibi artan endikasyon ve artan 

sıklık ile kullanılması serum hastalığı etyolojisinde ki rolünü neredeyse ilk sıraya 

taşımıştır  [14,15]. 

Tablo 2.6.  Antitimosit globulin ilişkili serum hastalığı 

Yıl Çalışma grubu Hastalık Grubu SH Sıklık (%) 

1985 Lawley ve ark. [15] KI yetmezliği        91.7 

1988 Bielory ve ark. [17] KI yetmezliği        85.7 

1997 Mathieu ve ark. [108] Böbrek Nakli        17 

2000 Cantrovich ve ark. [85] Böbrek+ Pankreas Nakli        7.1 

2001 Mourad ve ark. [109] Böbrek Nakli        10.6 

2003 Büchler ve ark. [77] Böbrek Nakli        7.5 

2003 Charpentier ve ark. [102] Böbrek Nakli        15 

2004 Kamar ve ark. [113] Karaciğer  Nakli        6.2 

2004 Tanrıöver ve ark. [31] Böbrek Nakli        7.2 

2008 Stevens ve ark. [107] Böbrek Nakli        3  

2009  Snow ve ark. [18] Böbrek + Pankreas Nakli       1.6 

2010 Scott ve ark. [74] Myelodisplastik sendrom       28  

2010 Mahlaoui ve ark. [76] Hemaofagositik sendrom       2.6 

2011 Fu XY ve ark. [72] Akkiz aplastik anemi        42.9 

2011 Scheinberg ve ark. [71] Akkiz aplastik anemi       5.8 
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2.3.4. Risk Faktörleri 

Serum hastalığı farklı etkenlerle ya da aynı etkenle farklı sıklıklarda 

gözlenebilmektedir. Örneğin amoksisilin ile %0.007, kızıl antitoksini ile %42.1, 

difteri antitoksini ile %20 gibi faklı sıklıklarda bildirilmiştir [18, 133, 152]. Ancak 

aynı zamanda serum hastalığı ATG ile %1.6 ve %91.7 yılan antitoksini ile %0.9 ve 

%91.6 gibi birbirinden oldukça farklı sıklıklarda gözlenebilmektedir [Tablo 2.7]. 

Sıklıktaki mevcut bu farklılık bilinen ya da olası birçok değişken ile ilişkilidir. Risk 

faktörleri; “hastaya ait faktörler” ve “etkene ait faktörler” olarak sınıflandırılabilir.  

Tablo 2.7.  Serum hastalığı etkenler arasında /etken içinde değişen sıklıkları 

                                  ETKEN Serum hastalığı % 

   

Anti toksin Tedaviler 

Difteri  antitoksin [16, 131] 

Kızıl antitoksin [133]    

Yılan antitoksin [134,135, 136]                             

%20-95 

%42.1 

%0.9-91.6 

 

İmmünomodulatörler 

Rütiksimab [138-42] 

İnfliximab [143-145] 

AntitimositGlobulin [15,16,18] 

%1.6-20 

%0.9-9.3 

%1.6-91.7 

Antibiyotik Tedavileri Amoksisilin/Penisilin [152] 

Sefaklor [154] 

%0.007-0.04 

%2.7 

 

Riski etkilediği bilinen hastaya ait faktörler; hastanın yaşı ve cinsiyetidir. 

Tüm hipersensitivite reaksiyonları gibi serum hastalığı da yetişkin yaş grubunda ve 

kız cinsiyette daha sık görülmektedir. Bu alanda kuduz immünglobulini ile yapılan 

geniş kapsamlı iki benzer çalışmada; serum hastalığı 21 yaşın üzerinde ve kız 

cinsiyette daha sık, tüm çocuk olgularda ve özellikle 10 yaşın altında cinsiyet farkı 

olmaksızın daha nadir saptanmıştır [160, 161]. 

Riski etkilediği bilinen etkene ait faktörler; heterolog protein doğası, 

uygulanan tedavi dozu, tedavi protokolüdür. İmmünolojik mekanizmayı tetikleyen 

heterolog proteinin doğası serum hastalığı sıklığını etkileyen en önemli risk 

faktörüdür. Pürifikasyon ve enzimatik sindirim gibi işlemler ile antijenin kimyasal 

yapısında oluşturulan değişiklikler sonrası serum hastalığı riskinin azaltılabildiği 

bilinmektedir [160, 162]. Tedavi protokolündeki farklılıklar hastalık riskini 

etkilemektedir.  Artan tedavi dozu artmış risk ile birliktedir. Bu durum dolaşıma 
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verilen heterolog protein miktarındaki artışın bir sonucudur [14-17, 136].  Serum 

hastalığı etken ile ilk maruziyette ya da daha sonraki maruziyetlerde gelişebilmekte, 

bu açıdan risk öngörülememektedir. Ancak etken ile tekrarlayan maruziyetlerde 

özellikle maruziyetler arası sürenin 20 haftadan uzun olduğu durumlarda hastalık 

riskinin önemli derecede arttığı bildirilmiştir [159].  

Günümüzde serum hastalığı riskini etkilediği düşünülen olası faktörler; 

hastanın primer hastalığı ve/veya eşlik eden tedaviler olarak belirtilmektedir.  Bu 

alanda yapılan çalışmalarda; “mixt cryoglobulinemi”, “hipergamaglobulinemi”, 

“romatoid faktör pozitifliği”nin riski artırdığı;  eş zamanlı uygulanan “immünsupresif 

tedavileri”n ise riski azalttığına dikkat çekilmektedir [163-165].   

2.3.5. Klinik Belirti ve Bulgular 

Klinik belirti ve bulgular; etken ile maruziyette sekiz ile on iki gün sonra, 

dolaşımda immün komplekslerin pik yaptığı, dokularda birikmeye başladığı ve 

inflamatuar cevabı tetiklediği dönemde başlamakta; immün komplekslerin 

dolaşımdan temizlendiği yedi ile on gün içinde ise klinik bulgularda düzelme 

görülmektedir [14-17].   

 

 

Şekil 2.4. Serum hastalığı patofizyolojisi zaman ilişkisi 

 

Olguların en sık başvuru yakınmaları “ateş”, “kaşıntılı cilt lezyonları”, 

“yaygın kas ve eklem ağrıları”, daha nadiren “eklemlerde şişlik ve hareket kısıtlılığı” 

“karın ağrısı”, “bulantı”, “kusma” “ishal” gibi nonspesifik belirtilerdir. Bu konuda 

yapılan ilk çalışmalardan biri olan Bielory ve ark. tarafından 1988 yılında yapılan bir 
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çalışmada; kemik iliği yetmezliği olan 35 yetişkin olguda, ATG tedavisi ile ilişkili 

serum hastalığı sıklık ve özellikleri prospektif bir çalışma ile değerlendirilmiştir. 

Serum hastalığının %86 sıklığında saptandığı çalışmada, olguların tamamında ateş ve 

döküntü, %67’sinde artralji, %67’sinde gastrointestinal bulgular, %30’unda artrit, 

%13’ünde lenfoadenopati görüldüğü bildirilmiştir [17]. Serum hastalığının en sık 

görülen klinik belirti ve bulguları;    

1) Ateş  

2) Lenfoadenopati 

3) Cilt tutulumuna ait belirti ve bulgular 

4) Kas ve iskelet sistemine ait belirti ve bulgular 

5) Gastrointestinal sistem tutulumuna ait belirti ve bulgulardır [Tablo 2.8].  

 

Tablo 2.8.  Serum hastalığı klinik bulguları ve sıklıkları 

Referans Ateş     Cilt   

tutulumu 

 Kas ve İskelet sistemi        GİS 

    Artralji      Artrit 

Lawley ve ark. [15]  %100      %100        %55               %45 

Bielory ve ark. [17]  %100      %97        %67     %30    %67 

Vecchio ve ark. [136]  %49      %40        %67              

Tanrıöver ve ark. [31]  %80      %40       %20     %100       

Snow ve ark. [18]  %100      %17        %75          %42    %67 

2.3.5.1. Ateş 

Ateş, serum hastalığının en sık belirtisidir. Sıklığı yayınlarda %49-%100 

arasında değişmektedir. Genellikle 38.5 ˚C üzerinde ve refrakter karakterdedir. Ateşe 

en sık eşlik eden bulgu malazya ve halsizliktir [14-18, 31, 136]. 

2.3.5.2. Lenfoadenopati 

Enjeksiyonun yapıldığı yere en yakın ilk drene olunan rejyonel lenf 

nodlarında ağrılı büyüme görülebilmektedir. Serum hastalığında lenfodenopati sıklığı 

iki farklı çalışmada  %13 ve %18 olarak bildirilmiştir [14-18, 31, 136]. 
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2.3.5.3. Cilt Tutulumu 

Cilt lezyonları; hastalığın ilk klinik belirtisi ve aynı zamanda ilk düzelen 

klinik bulgu olarak bilinmektedir. Sıklığı %17-100 arasında değişmektedir. 

Genellikle kaşıntılı olan cilt lezyonları morbiliform ve ürtikeryal tarzda olan 

döküntülerdir. Lezyonlar gövde ön yüzde ve kasıklarda başlayarak sırta ve 

extremitelere doğru yayılır. Avuç içi ve ayak tabanında ince bir bant şeklinde 

başlayarak hastalığın progresyonu belirginleşen eritamatöz tarzda cilt lezyonları ise 

hastalığın en erken cilt bulgusu olarak tariflenmiştir. Cilt tutulumunda mukozaların 

etkilenmediği bilinmektedir. Nadiren purpura, ekimoz, kızıl ve eritema multiforma 

benzeri döküntüler görülebilmektedir [14-18, 31, 136]. 

2.3.5.4. Kas ve İskelet Sistemi Tutulumu 

Kas islelet sistemi tutulumu;  sıklıkla yaygın kas ve eklem ağrısı,  nadiren 

etkilenen eklemler de şişlik ve hareket kısıtlılığı şeklinde belirti vermektedir. Kas ve 

iskelet sistemi tutulum bulgularından myalji %6 ile %67; artralji %20 ile %75; artrit  

%30 ile %100 arasında değişen sıklıkarda bildirilmektedir. Serum hastalığında 

birçok eklem aynı anda (poliartrit, poliartralji) ve genellikle bilateral olarak 

etkilenmektedir. En sık büyük eklemler etkilense de; bazen omurga, 

temparomandibuler eklem ile metacarpofalangeal eklemlere ait bulgular karşımıza 

çıkabilmektedir [14-18, 31, 136]. 

2.3.5.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

Serum hastalığında gastrointestinal sistem tutulumu serum hastalığında %45 

ile %67 arasında görülmektedir. Gastrointestinal sistem tutulumu; olgularda mide 

bulantısı, ishal, kusma, karında şişlik ile nadiren melena şeklinde bulgu vermektedir 

[14-18, 31, 136]. 

2.3.5.6. Diğer Sistem Tutulumları 

Kardiyolojik, nörolojik, nefrolojik sistem gibi diğer sistemlerin tutulumu 

serum hastalığında oldukça nadir görülmektedir. Buna rağmen hastalığın klinik 

seyrini ve prognozunu etkileyebilmeleri açısından bu sistemlerin tululumu oldukça 

önemlidir. Nispeten daha sık görülen nefrolojik sistem tutulumunda “Akut Böbrek 
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Yetmezliği”, daha nadir görülen kardiak tutulumda “Kardit”; solunum sistemi 

tutulumunda “Akut Respiratuar Distress Sendromu”, nörolojik sistem tutulumunda 

“Gullian Barre Sendromu”, göz tutulumunda “Anterior Üveit” gibi oldukça ciddi 

tablolar kliniğe eklenebilmektedir [14-17, 19-30]. 

2.3.6.  Laboratuvar Bulguları 

Serum hastalığına spesifik, hastalığa tanı koydurucu bir laboratuvar bulgusu 

yoktur. Laboratuvar bulguları inflamatuar süreci gösterir nonspesifik bulgulardır. 

Ancak laboratuvar bulguları tanının desteklenmesi;  diğer tanıların ekarte edilmesi; 

ciddi olgularda klinik seyir izlemindeki rolleri ile oldukça önemlidir. 

2.3.6.1. Tam Kan Sayımı 

Tam kan sayımında; daha sıklıkla nötropeni, bazen lökositoz, ılımlı 

trombositopeni görülebilmektedir. Nadiren eozinofili saptanabilir. 

2.3.6.2. Akut Faz Reaktanları 

Akut faz reaktanları olarak bilinen inflamasyonu varlığının işareti olan 

eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein hastalığın aktif olduğu dönem 

süresince yüksek düzeylerde saptanmaktadır. Hastalığın klinik şiddeti azaldığında 

değerlerinde düşüş gözlenmektedir. Bu sebeple klinik seyir takibindeki rolleri 

önemlidir. 

2.3.6.3. Biyokimyasal Değerlendirme 

Biyokimyasal tetkiklerde; aktif hastalık sürecinde serum kreatinin düzeyinde   

(bazal düzeyin iki katı), serum bilüribin düzeylerinde ılımlı yükselme 

gözlenebilmektedir. Glomerulonefrit gelişen ciddi olgularda ise; böbrek fonksiyon 

testlerinde bozukluk, elektrolit inbalansı gözlenebilmektedir. 

2.3.6.4. Tam İdrar Tetkiki 

Tam idrar tetkikinde; hastaların yaklaşık yarısında orta derecede proteinüri ve 

eşlik eden geçici mikroskobik hematüri saptanmaktadır. 
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2.3.6.5. Mikrobiyolojik Taramalar 

Mikrobiyolojik taramalar; özellikle ateş nedeninin enfeksiyöz kaynaklı 

olmadığını göstermede çok değerlidir. Hastaların kan, idrar, gaita kültürleri ve eğer 

varsa kateter kültürleri alınarak enfeksiyöz etkenler mutlaka dışlanmalıdır. 

2.3.6.6. İmmünoljik Değerlendirme 

İmmünolojik değerlendirmede; serum kompleman proteinlerinden özellikle 

C3, C4, CH 50 düzeylerinde düşüklük saptanmaktadır. C1q bağlanma testi ve Raji 

hücre ölçümleri ile tipik olarak dolaşımda immün komplekslerin yüksek olduğu 

gösterilebilir. Günümüzde tanıda etkene karşı oluşan antikor düzeyleri (heterolog 

antikor) ölçülebilmektedir. Ancak bu alanda yapılan güncel araştırmaların çoğunda 

artan antikor düzeyleri ile serum hastalığı gelişimi arasında ilişki olmadığı 

belirtilmekte, araştırmacılar tarafından serum hastalığı gelişmeyen olgularda da 

heterolog antikor pozitifliği saptanabildiğine dikkat çekilmektedir. 

2.3.7. Tanı 

Tanıya yönelik standardize edilmiş tanı kriterleri mevcut değildir. Tanı 

hastalığa neden olabilecek etken varlığında gelişen klinik bulgular, destekleyen 

laboratuvar bulguları ve olası diğer tanıların ekartasyonu ile konmaktadır. Bu alanda 

yapılan üç önemli çalışmada, faklı tanı kriterleri belirtilerek serum hastalığı sıklık ve 

özellikleri incelenmiştir [16, 18, 32]. 

Büchler ve ark. tarafından; böbrek nakli uygulanan 240 yetişkin olguda, ATG 

tedavisi sonrası serum hastalığı sıklık ve özellikleri incelenmiş, serum hastalığı 

sıklığının %7.5 (18/240) olarak bildirildiği çalışmada; serum hastalığı tanı kriteri 

olarak ATG tedavisinin ilk dozundan beş gün sonra başlayan ateşe ek olarak artralji, 

myalji, pruritis, disfaji, trismus bulgularından (açıklayacak başka bir tanı 

yokluğunda) en az birinin eşlik etmesi kullanılmıştır. [77].  

Snow ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada ise ATG verilen 772 

pankreas ve böbrek nakli olgusunda serum hastalığı sıklığı %1.6 (12/772) olarak 

bulunmuştur. Bu çalışmada tanımlama kriteri olarak major ve minör kriterlerin 

varlığı kullanılmıştır. Major kriterler; ilaç başlangıcından itibaren yedi ve/veya daha 
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fazla gün geçmesi, persistan yüksek ateş, persistan artralji veya artrit, ve heterolog 

antikorların pozitifliği iken, minör kriterler; akut böbrek yetmezliği, döküntü,  

trismus ve serum kompleman düzeylerinde düşüklük olarak tanımlanmıştır [18]. 

Tanrıover ve ark. tarafından böbrek nakli uygulanan 152 olgunun 

değerlendirildiği bir başka çalışmada; serum hastalığı sıklığı %7.23 (11/152) olarak 

bildirilmiş, bu çalışmada ise serum hastalığı tanı kriterleri olarak; ilaç başlangıcından 

itibaren 10-15 gün geçmesini takiben gelişen ateş ve artrit yakınmalarına heterolog 

antikor pozitifliğinin eklenmesi kullanılmıştır. [32]. 

Tablo 2.9. Serum hastalığı olası tanı kriterleri  

   Çalışma Grubu                          Serum Hastalığı Tanı Kriterleri 

 Büchler ve ark. [77] 

              Etken ile maruziyetten 5 gün sonra başlayan ateş                                            

                                         +  

     Artralji; myalji; pruritis, disfaji, trismus en az birinin eşlik etmesi 

                 (Açıklayacak başka bir tanı yokluğunda) 

Tanrıöver ve ark. [31] 

    Etken ile maruziyetten 10-15 gün sonra başlayan ateş ve artrit  

                                               +                                 

                              Heterolog antikor pozitifliği 

   Snow ve ark. [18] 

        Majör Kriterler              Minör Kriterler 

Maruziyetten  > 7 gün geçmesi 

Persistan yüksek ateş 

Persistan artralji veya artrit 

Heterolog antikor pozitifliği 

                   ABY 

                 Döküntü  

                 Trismus  

 Kompleman düzeylerinde düşme 

2.3.8. Ayırıcı Tanı 

Serum hastalığı ayırıcı tanısında; ateş, döküntü, kas iskelet sistemi tutulumu, 

sistem tutulumları ile seyrebilen birçok hastalık yer almaktadır. Bu açıdan 

değerlendirildiğinde serum hastalığı ayırıcı tanıda çok geniş bir yelpazeye sahiptir.  

Bu hastalıklar özetlenecek olursa başta “enfeksiyonlar”, “vaskülitler”, 

“otoinflamatuvar hastalıklar”, “romatolojik hastalıkların başlangıç dönemi” gibi 

multisistemik tutulumla seyreden hastalıklar ile; özellikle döküntü açısından “ilaç 

ilişkili Dress sendromu”, “eritema multiforme”, “Steven Johnson sendromu” olarak 

özetlenebilir. Çocuk yaş grubu için ayırıcı tanıda özellikle ateş, döküntü ve/veya 
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artrit ile seyreden “döküntülü enfeksiyöz hastalıklar”, “Akut romatizmal ateş”, 

“Lyme hastalığı” ve “Kawasaki hastalığı”, “Henöch Schönlein purpurası”, “Kızıl”, 

“Otoinflamatuar hastalıklar”, “Juvenil romatoid artrit”,  “vaskülitler” mutlaka akla 

gelmeli ve ekarte edilmelidir. 

Bunun yanısıra HKHN ve solid organ nakli uygulanan olgularda nakle özel 

hastalıklar ve/veya komplikasyonlar ayırıcı tanıya eklenmekte ve bahsedilen bu 

durumlar nakil olgularında serum hastalığı ayırcı tanısında ilk sıralarda yer 

almaktadır. Nakil olgularında serum hastalığı ayırıcı tanısında başlıca 

“enfeksiyonlar”, “Hiperakut GVHH”, “Akut GVHH”, “Engraftman Sendromu” yer 

almaktadır. Akut GVHH nakil sonrası ilk 100 gün içinde, genellikle iki ile üç hafta 

arasında ortaya çıkan klinik bir tablodur. Klinikte en sık cilt, gastrointestinal sistem 

ve karaciğer tutulumu görülmektedir Hiperakut GVHH; nakil sonrası genellikle ilk 

10-14 gün içinde başlayan, klinik bulguları akut GVHH ile benzer, akut GVHH’nin 

erken gelişen tipi olarak bilinen bir tablodur. Engraftman sendromu; nötröfil 

engraftmanından bir ile yedi gün öncesinde başlayan; klinik bulguları genellikle ateş, 

cilt ve solunum sistemi tutulum bulguları ile karşımıza çıkan bir tablodur. Birçok 

sistemi etkileyebilen serum hastalığı klinik bulguları ile bahsedilen bu üç hastalığın 

klinik bulguları ile oldukça benzerdir. Akut GVHH ve hiperakut GVHH en sık klinik 

bulguları olan cilt lezyonları; serum hastalığının da karekteristik bulgularındandır. 

Serum hastalığında cilt lezyonları mukozayı tutmaz ancak akut GVHH’de mukoza 

tutulumları görülebilir. Hiperakut GVHH ve akut GVHH; karaciğer tutulumunda 

kolestatik hepatite bağlı karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma ve bilüribin 

yüksekliği gözlenir; serum hastalığında ise ılımlı biluribin yüksekliği olabilir ancak 

karaciğer enzimlerinde yükselme beklenmez. Olguların engraftman döneminde 

olması; solunum sistemi bulgularının ağırlıklı olması, hipoalbüminemi, kilo kaybı 

gibi bulguların varlığı engraftman sendromunu düşündürürken; solunum sistemi 

bulgularına kas iskelet sistemi bulgularının eşlik etmesi, olgularda total nötrofil 

sayısının düşük ya da normal olması serum hastalığı lehine değerlendirilebilir.  
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Tablo 2.10. Serum hastalığı ayırıcı tanısı 

       Genel Ayırıcı Tanı                                                   HKHN’de Ayırıcı Tanı  

                           Ateş ± Döküntü  ± Artrit/Artralji/Myalji ± Sistem Tutulumları 

                                                            Ateş 

Enfeksiyonlar                                                                 Fırsatçı enfeksiyonlar 

 Bakteriyel                                                         Engraftman sendromu 

      Viral                     Hiperakut GVHH 

 Fungal  

     Diğer  

                                                         Döküntü 

 Ürtikerye multiforme                    Hiperakut GVHH 

 Eritama multiforme                                                       Akut GVHH 

 Stevens Johnson sendromu                                İlaç toksisitesi 

 Dress Sendromu  

 

                                               Artrit/ Artralji/Myalji 

 

  Septik Artrit                                                                 Hiperakut GVHH 

  Reaktif Artrit                                                                İlaç reaksiyonu                    

  Romatolojik hastalıklar  

  Sistemik Vaskülitler 

  Hemartroz  

  Kemik Tümörü, Lösemi 

  Travma 

                                      Ateş ± Döküntü  ± Artrit/Artralji 

 

  Enfeksiyonlar                                                             Hiperakut GVHH 

  Akut romatizmal ateş                                                 Akut GVHH 

  Lyme Hastalığı                                                           Engraftman sendromu 

  Kawasaki hastalığı                                                 

  Juvenil romatoid artrit 

  Vaskülitler 

  Otoinflamatuar hastalıklar 

               Ailesel akdeniz ateşi 

  Henöch Schlein purpurası 

                                                Sistem Tutulumları   

   

  Enfeksiyonlar                              Hiperakut GVHH 

  Vaskülitler                                                                Akut GVHH 

  Otoinflamatuar Hastalıklar                                       Engraftman sendromu 

  Romatizmal Hastalıklar                                            Sinüsoidal obstüriksiyon sendromu 

                  Rejeksiyon 

                                                                                    İlaç Toksikasyonları 
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2.3.9. Tedavi 

Tedavide kullanılan kanıta dayalı bir klavuz ya da yönlendirici kontrollü bir 

çalışma yoktur. Bu alanda yapılan çalışmalarda tedavi önerileri klinik deneyimlere 

dayanılarak verilmiştir. Araştırmacılar prognozu oldukça iyi bir hastalık olmasına 

rağmen ateş, kaşıntılı cilt lezyonları, yaygın myalji, artralji, artrit gibi semptomların 

olguların yaşam kalitesini etkilediğini vurgulanmış olup; semptomlara yönelik 

tedavilerin uygulanması önerilmiştir. Tedavide ana prensip etken ile mümkün ise 

maruziyetin ortadan kaldırılması ve semptomları hafifletici tedavi kullanılmasıdır. 

Semptomatik tedavide sıklıkla “nonstreoidal anti-inflamatuar ilaçlar”, 

“anhistaminik ilaçlar”, “topikal, ıntravenöz ya da oral kortikosteroidler” 

kullanılmaktadır. Güncel çalışmalarda “plazmaferez”in kliniğin beklenenden ağır 

seyrettiği nadir olgularda etkin bir tedavi yöntemi olduğu bildirilmektedir. 

Kortikosteroidler serum hastalığı tedavisinin en temel ve en sık kullanılan 

ilacıdır. Diğer tedavilerden faklı olarak, hem antiinflamatuar hem de immün supresif 

etkileri ile hastalığın patofizyolojik basamaklarında etki gösterirler. Kemotaksis, 

fagositer sistem üzerine olan inhibitör etkisi, lökotien ve prostogandin sentezini 

inhibe etmesi gibi etkileri ile hem hastalığın şiddeti azalmakta hemde hastalık süresi 

kısalmaktadır. Refrakter ateş, ciddi artrit ve/veya diğer sistem bulgularının eşlik 

ettiği kliniğin daha ağır seyrettiği olgularda ve vaskülite yönelik kullanılmaktadır. 

Tedavide sıklıkla prednizolon 1-2 mg/kg/gün dozunda, yedi ile on gün süre ile 

kullanılmaktadır. 

Plazmaferez; kliniğin beklenenden uzun sürdüğü veya daha ağır seyrettiği,  

tedaviye refrakter olgularda, nefrolojik tutulum gibi prognozu etkileyebilecek sistem 

tutulumları varlığında dolaşımdaki immün komplekslerin temizlenmesi amacı ile 

uygulanabilmektedir. Plazmaferez ilk kez 2005 yılında Tanrıöver ve ark. tarafından 

ATG ilişkili serum hastalığı gelişen prednizolon tedavisine yanıt alınamayan beş 

yetişkin böbrek nakli olgusunda uygulanmıştır. Üç olguda tek seans,  iki olguda 

ikinci seans sonrası bulguların tamamen düzeldiği ve olguların hiçbirinde 

plazmafereze bağlı komplikasyon gelişmediği bildirilmiştir [31-33]. 
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2.3.10. Prognoz 

Hastalığın seyri genellikle kendi kendini sınırlayıcı niteliktedir. Etkene bağlı 

oluşan immün komplekslerin serumdan tamamen temizlendiği bir ile iki hafta içinde 

iyileşme görülür. Hastalık depo formunda ya da yavaş salınımlı bir etken tarafından 

tetiklendiyse, klinik semptomların beklenenden daha uzun sürebileceği belirtilmiştir. 

Akut böbrek yetmezliği, kardit, akut respiratuar distress sendromu, periferik nörit 

gelişimi ile bulgu verebilen sistem tutulumları klinik tabloya eklendiğinde tanıda 

gecikmeye neden olabilmekte; farklı tedavilere (dializ, mekanik ventilasyon) gerek 

duyulabilmekte; klinik süreç uzayabilmektedir. 

2.4. ANTİTİMOSİT GLOBULİN İLİŞKİLİ SERUM HASTALIĞI 

İlk kez 1980 li yıllarda ATG kullanımına bağlı serum hastalığı gelişimi  

kemik iliği yetmezliği tanısı ile izlenen yetişkin olgularda bildirilmiştir.  Lawley ve 

ark. tarafından 1985 yılında 12 hastanın 11 inde, Bielory ve ark. tarafından 1988 

yılında 35 hastanın 30’unda (%86) ATG tedavisi ile ilişkili serum hastalığı geliştiği 

saptanmıştır [15, 17]. Günümüzde ise ATG kullanımına bağlı serum hastalığı 

gelişimi; en sık solid organ nakli uygulanan olgularda ve benign hematolojik 

hastalıkların tedavisinde ATG kullanımı sonrası bildirilmektedir. Buna rağmen en sık 

kullanım alanlarından bir diğeri olan HKHN olgularında ATG ilişkili serum hastalığı 

bildirimi oldukça nadir olup, literatürde verilerin elde edilebildiği sadece iki yayın 

bulunmaktadır [90, 115]. Hematolojik hastalıklarda ATG tedavisi ilişkili serum 

hastalığı sıklığı  %2.6 ile %100 arasında değişmektedir [Tablo 2.11]. 

Tablo 2.11. Hematolojik hastalıklarda ATG ilişkili serum hastalığı sıklıkları 

Çalışma Grubu           Tanı     Olgu Sayısı  SH %  

Scheinberg ve ark. [71] Akkiz aplastik anemi       120 5.3 

Mahlaoui ve ark. [76]          Familial lenfohistiositoz        38 2.6 

Fu XY ve ark. [72] Akkiz aplastik anemi       35 42.9 

Scott ve ark.[74] Myelodisplastik sendrom       25 28 

Steensma ve ark. [105] Myelodisplastik sendrom       8                               100 

Li ve ark. [106] Akkiz aplastik anemi       175 69.1 

Xie ve ark. [99] Akkiz aplastik anemi       53 39.6 
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Solid organ nakli uygulanan olgularda ATG ilişkili serum hastalığı sıklığı %0 

ile %17 arasında değişmektedir [Tablo 2.12.]. 

 

Tablo 2.12. Solid organ nakillerinde ATG ilişkili serum hastalığı sıklıkları 

       Nakil Tipi     Çalışma Grubu Hasta Sayısı Serum Hastalığı  

        

              

     Böbrek Nakli 

Mathieu ve ark. [108]   

Mourad ve ark. [109] 

Büchler ve ark. [77] 

Charpentier ve ark. [102]       

Ault ve ark. [84]  

        91 

        151 

        240 

        186 

        17 

 %17 

 %10.6 

 %7.5 

 %16.1 

 %0 

Pankreas ve Böbrek Nakli   Snow ve ark. [18]         772  %1.6 

 

    Karaciğer Nakli 

Tector ve ark.  [112] 

Kamar ve ark.  [113] 

Bogetti ve ark. [114] 

        112 

        16 

        12 

 %0 

 %6.2 

 %0 

2.5. HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİNDE SERUM HASTALIĞI 

Hematopoietik kök hücre nakli öncesi hazırlama rejiminde primer 

immünsupresyon amaçla kullanılan bir ilaç olan ATG’nin yan etkilerin en 

önemlilerinden olan serum hastalığı HKHN uyguladığımız çocuk olgularda 

karşılaşılabilen bir durum olmasına rağmen, yayınlarda çocuk ya da yetişkin HKHN 

uygulanan olgularda ATG ilişkili serum hastalığı prevelansı, risk faktörleri ve 

hastalık özelliklerini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu alanda yayınlarda mevcut iki çalışma bulunmaktadır. Horan ve ark. 

tarafından Orak Hücreli Anemi (n=3), Talasemi major (n=1) tanıları ile HKHN 

uygulanan ve ATG tedavisi verilen dört yetişkin olgunun bir tanesinde serum 

hastalığı geliştiği bildirilmiştir [115]. Zimmerman ve ark. tarafından allojenik HKHN 

uygulanan 10 çocuk olguda, ATG içeren hazırlama rejimi etkinliğinin araştırıldığı bir 

çalışmada bir olguda serum hastalığı görülmüştür [91]. 

2.5.1. Serum Hastalığının HKHN Olgularında Klinik Önemi 

Hematopoietik kök hücre naklinde ATG ilişkili serum hastalığı gelişmesi 

beklenen dönem aynı zamanda HKHN olgularının yoğun immünosupresif olduğu ve 
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HKHN’ye bağlı diğer komplikasyonların görülebileceği nakil sonrası ilk bir ayı 

içeren dönemdir. Hematopoietik kök hücre naklinde bu dönemde görülmesi beklenen 

komplikasyonlardan serum hastalığı ayırıcı tanısında başlıca; 

1. Enfeksiyonlar 

2. Graft versus host hastalığı 

3. Engraftman sendomu  

4. İlaç yan etkileri yeralmaktadır. 

Diğer durumlardan farklı olarak bu yan etkiler ile hastaların klinik tablosu 

çok değişkenlik gösterip kompleks bir hal alabilmektedir. Bu dönemin en sık klinik 

bulgusu olarak bilinen ateş; “enfeksiyöz kaynaklı”, “akut GVHH”, “Engraftman 

Sendromu” veya “Serum Hastalığı” ile ilişkili olabilmektedir. Diğer taraftan da akut 

GVHH en sık klinik bulguları olarak bilinen cilt tutulumu ve gastrointestinal tutulum 

serum hastalığında da sık görülen klinik bulgulardır. Akut GVHH; HKHN 

olgularında mortaliteye neden olabilen, uzun dönem prognozu etkileyen, uzun süre 

takip gerektiren bir tablo iken; serum hastalığı iyi prognozlu, kendi kendini 

sınırlayıcı bir hastalıktır. Serum hastalığı gelişen olgular kısa süreli uygulanan steroid 

tedavisine dramatik cevap vermekteyken, GVHH gelişen olgularda daha uzun süreli 

streoid tedavisi ve bazı olgularda daha yüksek doz steroid tedavisi ve/veya farklı 

tedavilere gerek duyulabilmektedir. Ayrıca serum hastalığı ve GVHH tedavisinde 

kullanılan steroidler zaten immünsupresif olunan bu dönemde olgularda enfeksiyon 

riskini, sıklığını ve ciddiyetini daha da artırabilmektedir. Bu nedenlerle doğru tanı 

konulması hastaların prognozu açısından oldukça önemli bir hale gelmektedir. 

Sonuç olarak; HKHN olgularında serum hastalığına tanı konulabilmesinde 

zorluklar yaşanabilmekte, tedavi kararı verilmesi ve takip açısından ayırıcı tanıda 

daha detaylı değerlendirme yapmak gerekmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi (AÜTF) Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı tarafından yapılmıştır. 

3.1. Çalışma Hasta Grubu 

AÜTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji ve Onkoloji 

Bilim Dalı tarafından Fanconi aplastik anemisi, akkiz aplastik anemi ve Talasemi 

major sınıf III tanıları ile hematopoetik kök hücre nakli uygulanan ve hazırlama 

rejiminde ATG tedavisi kullanılan hastalar çalışmaya alındı. 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri 

1. Yaşları 18 ve altında olan tüm çocuk hastalar 

2. Benign hematolojik hastalık nedeni ile HKHN uygulanan olgular 

3. Allojenik HKHN uygulanan olgular 

4. Hazırlama rejiminde ATG tedavisi verilen olgular 

3.1.2. Çalışmaya Dahil Olmama Kriterleri 

1. Yaşları 18 ve üstünde olan olgular 

2. Allojenik HKHN öncesi dönemde başka bir amaç ile ATG tedavisi 

verilen olgular 

3. Yeterli veri kaydı olmayan hastalar 

4. İkinci kez HKHN uygulanan hastalar 

5. Malign hematolojik hastalık nedeni ile HKHN uygulanan olgular 

3.2. Çalışma Deseni 

Olguların demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin geriye dönük olarak 

değerlendirildiği, karşılaştırmasız, uzunlamasına ve gözlemsel bir çalışmadır. 

Olguya, donöre, primer hastalığa, nakle, ATG tedavisine ve yan etkilerine ait bilgiler 

öncelikle olgu dosyaları taranarak elde edildi. Serum hastalığı gelişimi ile ilgili 

laboratuvar verileri öncelikle AÜTF hastaneleri bilgi işlem sisteminden toplandı. 



   43 
 

3.2.1. Olgulara Ait Bilgiler 

Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan yaş ve cinsiyet, primer tanı. 

3.2.2. Hematopoietik Kök Hücre Nakli ve Sürecine Ait Bilgiler 

Verici özelliği (kardeş/kardeş dışı, aile içi), doku tipi uyumu, kök hücre 

kaynağı, infüze edilen kök hücre sayısı, hazırlama rejimi ilaçları, GVHH 

proflaksisinde kullanılan ilaçlar, antimikrobiyal proflaksi, myeloid ve trombosit 

engraftman günleri, komplikasyonlar. 

3.2.3. Antitimosit Globulin Tedavisine Ait Bilgiler   

 Uygulanan antitimosit globulin cinsi, dozu, süresi, öncesinde uygulanan 

premedikasyonu, akut ve geç dönem yan etkileri. 

3.2.4. Serum Hastalığına Ait Bilgiler 

Başlangıç zamanı (ATG tedavisi sonrası, nakil sonrası), klinik bulguları (ilk 

bulgu, diğer bulguları), laboratuvar özellikleri, tedavi, tedavi yanıt zamanı, tedavi ile 

ilk düzelen bulgu, toplam tedavi süresi, tedavi yan etkisi. 

3.2.5. Serum Hastalığı Ayırıcı Tanısına Ait Bilgiler 

Hiperakut Graft Versus Host Hastalığı,  Akut Graft versus Host Hastalığı, 

Engraftman Sendromunun başlangıç zamanı, bulguları, uygulanan tedavi, tedavi 

süresi, tedaviye alınan yanıt. Enfeksiyon başlangıç zamanı, özelliği (klinik 

dökümente, mikrobiyolojik dökümente, odağı belirlenemeyen), tedavi süresi. 
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3.3. TANIMLAMALAR 

3.3.1. Hematopoietik Kök Hücre Nakli ile İlgili Tanımlamalar 

3.3.1.1. Nötropeni 

Total nötrofil sayısının < 1000 /mm
3’ 

ün altında ve düşme eğiliminde olması 

veya 500/mm
3
’ün altında olması olarak tanımlandı 

3.3.1.2. Ateş 

Aksiller vücut ısısının bir kez > 37.9 C
0
 veya 24 saat içinde en az 1 saat ara 

ile iki kez > 37.5 C
0
 ve < 38 C

0
 olması olarak tanımlandı. 

3.3.1.3. Febril Nötropeni 

Total nötrofil sayısının < 1000/mm
3
 altında ve düşme eğiliminde olması veya 

500/ mm
3
 altında olduğu dönemde aksiller vücut ısısının bir kez > 37.9 ˚C veya 24 

saat içinde en az bir saat ara ile iki kez > 37.5 ˚C ve < 38 ˚C olması olarak 

tanımlandı. 

3.3.1.4. Nedeni Bilinmeyen Ateş 

Enfeksiyonun klinik, mikrobiyolojik ya da radyolojik kanıtı olmaksızın ateş 

varlığı olarak tanımlandı. 

3.3.1.5. Myeloid Engraftman Zamanı     

Birbirini takip eden üç gün boyunca absolü nötrofil sayısının 500/mm
3 

ve 

üzerinde olduğu dönemin ilk günü myeloid engraftman zamanı olarak kabul edildi. 

3.3.1.6. Trombosit Engraftman Zamanı 

Trombosit sayısının, son transfüzyon zamanından en az yedi gün geçmesini 

takiben, kendiliğinden > 20.000/mm
3
 olduğu ilk gün trobosit engraftman zamanı 

olarak kabul edildi. 
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3.3.1.7. Lenfosit Engraftman Zamanı 

Birbirini takip eden üç gün boyunca lenfosit sayısının 500/mm
3 

ve üzerinde 

olduğu dönemin ilk günü lenfosit engraftman zamanı olarak kabul edildi. 

3.3.1.8. Akut Graft Versus Host Hastalığı 

Tanımlanmış standart tanı kriterlerine göre akut GVHH gelişimi düşünülen 

olgularda tanı temel olarak (cilt, oral mukoza, gastrointestinal trakt veya karaciğer) 

biyopsileri ile konuldu. 

3.3.1.9. Engraftman Sendromu 

Engraftman sendromu; nötrofil engraftmanından 24 saat önce; 1. herhangi bir 

nedenle açıklanamayan > 38 ˚C ateş varlığı; 2. herhangi bir nedenle açıklanamayan 

eritematöz tarzda cilt lezyonları; 3. %5’in altında kilo kaybı ve albümin düzeyinde 

düşme (nakil öncesi seviyesinin > %10 azalması) 4. dispne, hipoksi gibi solunum 

sistemi tutulum bulguları ve akciğer grafisinde pulmoner infiltrasyon varlığı;  

bulgularından iki veya daha fazlasının gelişmesi olarak tanımlandı. 

3.3.2. Enfeksiyon ile İlgili Tanımlar 

3.3.2.1. Mikrobiyolojik Dökümente Edilmiş Enfeksiyon 

Enfeksiyonu düşündüren semptom ve bulgular varlığında kültür histoloji 

ve/veya immün histolojiyle bir patojenin mikrobiyolojik olarak dökümente edilmesi 

kesin enfeksiyon olarak tanımlandı. 

3.3.2.2. Klinik Dökümente Enfeksiyon 

Mikrobiyolojik dökümentasyon olmasa da ateşle birlikte enfeksiyon ile 

uyumlu semptom ve bulgular olarak tanımlandı. 
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3.3.3. Antitimosit Globulin Tedavisi ile İlgili Tanımlamalar 

3.3.3.1. İnfüzyon Reaksiyonları 

Antitimosit globulin tedavisi sırasında ve/veya hemen sonrasında gelişen ateş, 

cilt döküntüsü, arteriyel kan basıncının düşmesi, solunum güçlüğü, başağrısı, bulantı, 

kusma gelişimi infüzyon reaksiyonu reaksiyon olarak tanımlandı. Vücut ısısının 

38˚C ve üzerinde olması ateş olarak kabul edildi. 

3.3.3.2. Serum Hastalığı Tanımı 

Antitimosit globulin kullanımı (toplam dört gün) başlangıcından beş gün ve 

sonrasında başlayan ve başka bir neden ile açıklanamayan aşağıda belirtilen 

semptom ve bulgular geliştiğinde serum hastalığı olarak değerlendirildi. Bu bulgular: 

a. Ateş 

b. Cilt döküntüleri: Makulopapüler tarzda kaşıntılı döküntü 

c. Kas ve İskelet Sistemine ait bulgular: Artralji, artrit, myalji, synovial 

effusion 

d. Gastrointestinal sistem bulguları:  Karın ağrısı, bulantı, kusma, diyare, 

disfaji, 

e. Nefrolojik tutulum bulguları: Hemoglobinüri, hematüri, proteinüri 

f. Solunum sistemi bulguları : Dispne, wheezing 

g. Nörolojik sistem bulguları : Bulanık görme, trismus, baş ağrısı 

3.3.4. Mortalite ile İlgili Tanımlar 

3.3.4.1. Nakil İlişkili Mortalite 

Olgularda realps ve primer hastalığın ilerlemesi dışında nakil ile ilişkili 

olabilecek enfeksiyon, kanama, toksisite, GVHH, sinüsoidal obstüriksiyon sendromu 

vb. gibi herhangi bir nedenle meydana gelen ölüm olarak tanımlandı. 
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3.3.4.2. Genel Mortalite 

Olgularda relaps ve primer hastalık ve nakil ile ilişkili olabilecek enfeksiyon, 

kanama, toksisite GVHH, sinüsoidal obstüriksiyon sendromu da dahil herhangi bir 

nedenle meydana gelen ölüm olarak tanımlandı. 

3.4. İSTATİKSEL ANALİZ 

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programında yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler dağılımı normal olan değişkenler için ortalama ± standart 

sapma, dağılımı normal olmayan değişkenler için, median (min – maks),  nominal 

değişkenler ise vaka sayısı ve (%) olarak gösterildi. Gruplar arasında ortalamalar 

yönünden farkın önemliliği Student’s t testi ile ortanca değerler yönünden farkın 

önemliliği Mann Whitney U testi ile araştırıldı. Nominal değişkenler Pearson Ki-

Kare veya Fisher exact testi ile değerlendirildi. Serum hastalığı bağımsız risk 

faktörlerini belirlemek için tek değişkenli analiz sonucunda anlamlı çıkan 

değişkenler çok değişkenli logistik regresyon analizi yöntemi ile belirlenendi. p<0,05 

için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda Temmuz 1999- Mayıs 2014 tarihleri arasında AÜTF Çocuk 

KIT Ünitesinde, Pediatrik Hematoloji bilim dalı tarafından benign hematolojik 

hastalık tanısı ile Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan ve hazırlama rejiminde 

antitimosit globulin tedavisi yer alan toplam 71 çocuk olgudan oluşan çalışma grubu 

değerlendirildi. 

4.1. Hasta Populasyonu İle İlgili Veriler 

4.1.1. Demografik Özellikler 

Olgularda yaş ortalaması 11.07 ± 4.6 yıl olarak bulundu. Olguların %43.6’sı 

(31/71) kız cinsiyette, %56.4’ü (40/71) erkek cinsiyette idi. 

 

Tablo 4.1. Olguların demografik özellikleri 

Cinsiyet Hasta sayısı Hasta % Ortalama Yaş Min -Max 

   Kız 31 43.6 11.6 ± 4.9 1.9-18 

   Erkek 40 56.4 10.6 ± 4.5 0.6-18 

   Genel 71 100 11.07 ± 4.6 0.6-18 

4.1.2. Tanı 

Primer tanı olguların %66.2’sinde (47/71)  Talasemi major sınıf III;  

%21.1’inde (15/71) Fanconi aplastik anemisi; %12.7’sinde (9/71) akkiz aplastik 

anemi idi. 

Tablo 4.2. Olguların tanı ve cinsiyetlere göre dağılımı 

Cinsiyet TMS-III (%) Fanconi AA(%) Akkiz AA(%) Toplam 

  Kız 17   (24) 8  (11.3) 6 (8.4) 31 

  Erkek 30  (42.2) 7  (9.8) 3 (4.3) 40 

Toplam 47  (66.2) 15 (21.1) 9 (12.7) 71 
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4.2. HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİNE AİT VERİLER 

4.2.1. Hazırlama Rejim Protokolü 

Olguların tamamına primer tanıya göre değişen, ancak her biri ATG içeren üç 

farklı myeloablatif özellikte hazırlama rejimi protokolü uygulandı. 

Tablo 4.3. Hazırlama rejim protokolleri ve olgulara göre dağılımı 

Hazırlama Rejimi TM-S III FAA AAA Toplam (%) 

Pesaro Protokol 26* + ATG 47   47 (66.2) 

Siklofosfamid+Fludarabin+ATG  15  15 (21.1) 

Siklofosfamid  +ATG         9 9 (12.7) 

Toplam 47 15 9 71 (100) 

*Pesaro Protokol 26 hazırlama rejimi: Hidroksiüre, Azotiopürin, Fludarabin, Busulfan, Siklofosfamid  

 

4.2.2. Graft Versus Host Hastalığı Profilaksi 

Graft versus host hastalığı proflaksisi amacı ile tüm olgulara siklosporin A ya 

da siklosporin A ile birlikte metotreksat tedavileri uygulandı. Olguların %93’ü 

(66/71) siklosporin A ve metotreaksat; %7’si (5/71) sadece siklosporin tedavisi aldı. 

Tablo 4.4. GVHH proflaksinde kullanılan ilaçlar ve olgulara göre dağlımı 

GVHH Profilaksi TM III FAA AAA Toplam (%) 

Siklosporin A + Metotreksat 47 10 9 66 (93) 

Siklosporin A  5  5 (7) 

Toplam 47 15 9  71    (100) 

4.2.3. Genel Destekleyici Bakım ve Antimikrobiyal Profilaksi 

Tüm hastalar Aralık 1998 yılından sonra HEPA FİLTRELİ odalarda izlendi. 

Destekleyici genel bakımda; tüm olgulara tünelli çift lümen santral venöz kateter ile 

intravenöz yol açıldı. Günlük santral venöz kateter bakımı yapıldı. Günlük vücut duş 

banyosu ve günde iki kez vücut bakımı  (kulak, koltuk altı, kasık ve anal bölge) 

uygulandı. Sürveyans kültürleri (kan, kateter, boğaz, idrar, dışkı) kemik iliği nakil 

ünitesine alındığı gün ve sonrasında haftada bir kez rutin olarak alındı. Tüm olgulara 

antimikrobiyal profilaksi, Pyneumocystis Jiroveci profilaksisi, antiviral profilaksi, 
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antifungal profilaksi, antibakteriyel profilaksi, antianeorob proflaksi, intravenöz 

immünglobulin tedavileri uygulandı. 

4.2.4. Myeloid ve Trombosit Engraftman Zamanı 

Myeloid engraftmanı nakil sonrası ortalama 14.8 ± 3.2. günde (9-24 gün), 

trombosit engraftmanı ise nakil sonrası ortalama 24.6 ± 10.9. günde (10-82 gün) 

gerçekleşti. 

4.2.5. Erken Dönem Komplikasyonlar 

Nakil sonrası erken dönemde en sık gelişen komplikasyonlar alopesi (%98.5) 

ve mukozit (%61.9) idi. Akut renal toksisite %57.7 (41/71) ve karaciğer 

fonksiyonlarında bozulma %21.1 (15/71) sıklıkta gelişti. Diğer komplikasyonlar; 

hiperakut GVHH %1.4 (1/71); akut GVHH %8.4 (6/71); engraftman sendromu  %8.4 

(6/71); sinüsoidal obstrüksiyon sendromu %9 (6/71); serum hastalığı %22.5 (16/71) 

sıklıklar ile gözlendi. 

Tablo 4.5. Erken dönem komplikasyonlar ve sıklıkları 

Komplikasyon Hasta sayısı % 

Alopesi 70 98.5 

Mukozit 44 61.9 

Akut Renal Toksisite 41 57.7 

Serum hastalığı 16 22.5 

Karaciğer Fonksiyonlarında Bozulma 15 21.1 

Enfeksiyonlar 14 19.7 

Hemorajik Sistit 9 12.6 

Sünisoidal Obstüriksiyon Sendromu 7 9.8 

Engraftman Sendromu 6 8.4 

Akut GVHH 6 8.4 

CMV reaktivasyonu 6 8.3 

Kardiak Fonksiyonlarda Bozulma 5 7 

Nörolojik Fonksiyonlarda Bozulma 4 5.6 

Endokrin Fonksiyonlarda Bozulma  7 5.6 

Hiperakut GVHH  1 1.4 
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4.2.6. Kemik iliği Nakil Ünitesinde İzlem Süresi 

Olgular nakil sonrası nakil ünitesinde ortalama 42.05 ± 18.3 gün (18-121 gün) 

izlendi. 

4.2.7. Genel İzlem Süresi 

Olgular nakil sonrası en az iki ay, en fazla 15 yıl olmak üzere ortalama 4.8 ± 

3.5 yıl izlendi. 

 

 

Şekil 4.1. Genel izlem süresi         

4.2.8. Nakil ilişkili Mortalite 

Nakil ilişkili mortalite sıklığı  %2.8 (2/71) olarak saptandı. Bir olgu GVHH 

nedeni ile 88. günde, diğer olgu sepsis nedeni 102. günde kaybedildi. 

4.2.9. Genel Mortalite 

Genel mortalite sıklığı %7 (5/71) olarak saptandı. Olguların %20’si (1/5) 

GVHH, %80’i (4/5) nakilden ortalama 20 ay sonra sepsis nedeni ile kaybedildi. 
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4.3. ANTİTİMOSİT GLOBULİN TEDAVİSİNE AİT VERİLER 

4.3.1.  Uygulanma Zamanı- Şekli – Proflaksi 

Antitimosit globulin iki olguda nakil gününden beş gün, 69 olguda nakil 

gününden dört gün önce başlandı.  Tüm olgulara ATG başlangıç gününden bir ile 

yedi gün öncesinde cilt testi yapıldı. Cilt testi sonucu tüm olgularda negatifti. 

Antitimosit globulin on saatlik infüzyon şeklinde, toplam dört gün verildi. Her ATG 

infüzyonundan yarım saat önce tüm olgulara 1mg/kg/doz IV metilprednizolon, 

antihistaminik ve asetaminofen ile proflaksi verildi. 

4.3.2. Antitimosit Globulin Preparatları 

Üç farklı ATG preparatı kullanıldı. Olguların %86’sında (61/71) kullanılan 

ATG preparatı ATG Fresenius; %11.2’sinde (8/71) Lenfoglobulin; ve %2.8’sinde 

(2/71) Timoglobulin  kullanıldı.  

 

   

Şekil 4.2. ATG preparatları dağılımı  

 

ATG Fresenius ortalama 8.9 mg/kg/gün, Lenfoglobulin ortalama 10.2 

mg/kg/gün, Timoglobulin ortalama 4.7 mg/kg/gün dozlarında, toplam 4 gün 

kullanıldı. 

 

 

 

%86 

ATG Fresenius

Lenfoglobulin

Timoglobulin

%11.2 

%2.8 
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Tablo 4.6. Antitimosit globulin preparatları kullanım sıklıkları ve dozları  

ATG preparatı n (%) Ortalama Doz En yüksek - en düşük doz 

  ATG Fresenius 61 86 8.9 mg/kg/doz 8-10 mg/kg/doz 

 Lenfoglobulin 8 11.2 10.2 mg/kg/doz 4.2-14 mg/kg/doz 

 Timoglobulin             2 2.8 4.7 mg/kg/doz 4.4 - 5 mg/kg/doz 

  

 

4.3.3. Antitiosit Globulin Akut Yan etkileri 

4.3.3.1. Sıklık 

Antitimosit globulin infüzyonu sırasında olguların %81.6’sında (58/71) 

infüzyon reaksiyonu gelişti. 

4.3.3.2. Demografik Özellikler 

4.3.3.2.1. Cinsiyet 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olguların %46.5’i (27/58) kız, %53.5’i (31/58)  

erkek cinsiyette idi. İnfüzyon reaksiyonu sıklığı ve cinsiyet arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05). 

 

Tablo 4.7. ATG infüzyon reaksiyonlarının cinsiyete göre dağılımı ve farklılıkları 

Yan etki                   Kız (%)  Erkek (%) p değeri 

Var         27 (87) 31 (77.5)  

> 0,05 Yok  4  (13) 9 (22.5) 

Toplam     31 (100) 40 (100) 

4.3.3.2.2. Yaş 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olgularda yaş ortalaması 11.6 ± 4.4 yıl (1.9- 18 

yaş) idi. İnfüzyon reaksiyonu gelişen olgularda yaş ortalaması, infüzyon reaksiyonu 

gelişmeyen olgulara kıyasla daha büyük saptandı. Antitimosit globulin infüzyon 

reaksiyonlarının büyük yaşta daha sık görüldüğü saptandı. 
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Tablo 4.8. ATG infüzyon reaksiyonları yaşa göre dağılımı ve farklılıkları 

Yan etki Hasta Sayısı (%) Ortalama yaş p değeri 

Var 58 (81.6) 11.6 ± 4.4  

< 0,05 Yok 13 (18.3) 8.8 ± 4.6 

Toplam 71(100) 11 ± 4.6 

4.3.3.3. Antitimosit Globulin Preparatı 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olguların %82.7’sinde (48/58) kullanılan ATG 

preparatı ATG-F; %13.8’sinde (8/58) Lenfoglobulin; %3.4’ünde (2/58) 

Timoglobulin idi. 

 

Tablo 4.9. ATG preparatlarında infüzyon reaksiyon sıklıkları 

ATG preparatı Hasta sayısı (%) İnfüzyon reaks* 

(%) 

İnfüzyon reaks** 

(%) 

ATG Fresenius 61 48/58 (82.7) 48/61 (67.6) 

Lenfoglobulin 8 8/58  (13.8) 8/8 (100) 

Timoglobulin             2 2/58 (3.4) 2/2 (100) 

Toplam 71 58 (100) 58/71 (81.4) 

*: Kullanılan farklı ATG preparatlarına göre infüzyon reaksiyonu dağılımı 

**: Kullanılmış olan ATG preparatının kendi içinde infüzyon reaksiyonu dağılımı 

 

ATG Fresenius preparatı kullanılan olguların %67.6’sında (48/61); 

Lenfoglobulin preparatı kullanılan olguların %100’ünde (8/8); Timoglobulin 

preparatı kullanılan olguların %100’ünde (2/2) infüzyon reaksiyonu gelişti. İnfüzyon 

reaksiyonu gelişmine farklı ATG preparatlarının etkisi karşılaştırıldığında preparatlar 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 
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Şekil 4.3. Farklı ATG preparatlarının infüzyon reaksiyonu gelişimine etkisi 

 

4.3.3.4. Klinik Bulgular 

İnfüzyon reaksiyonları olguların %89.7’sinde (52/58) ilk infüzyon sırasında; 

%10.3’ünde (6/58) ise ikinci infüzyon sırasında gelişti. Ortalama 2.1 gün (1-4 gün) 

devam etti. Olguların tamamında görülen ateş (58/58) en sık görülen bulgu idi; 

takiben cilt bulguları %27.5 (16/58), gastrointestinal bulgular %8.6 (5/58) ve 

başağrısı %5.1 (3/58) sıklıkta görüldü. 

 

 Tablo 4.10.  Antitimosit Globulin infüzyon reaksiyonları sıklık ve özellikleri 

Zaman     Hasta Sayısı          % 

İlk İnfüzyon 

İkinci İnfüzyon 

  52  89.7 

  6  10.3 

 Bulgular     Hasta Sayısı          % 

Ateş 

Cilt Lezyonları 

Gastrointestinal Semptomlar 

Baş Ağrısı                                              

  58  100 

  16  27.5         

  5  8.6 

  3  5.1     

Ortalama Süre            2.1 gün (1-4 gün) 
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4.3.3.4.1. Ateş 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olgularda en sık  (%100) bulgu ateş idi. Ateş 

aynı zamanda olguların %96.5’inde en sık gözlenen ilk bulgu olarak karşımıza çıktı. 

Ateş ortalama değeri 38.8 ± 0,6 ˚C (38-41 ˚C) ve ortalama 2.1 ± 0.86 gün (1-4 gün)   

devam etti. Ateşe olguların %25’inde (14/56) cilt lezyonları eşlik etti. Dört olguda 

ateşe sadece bulantı kusma eşlik ederken, 1 olguda ateş, bulantı kusma ve cilt 

lezyonları beraber gözlendi. 

4.3.3.4.2.  Cilt Lezyonları 

Cilt lezyonları %27.5 (16/58) sıklıkla ateşten sonra en sık karşılaşılan 

infüzyon reaksiyon bulgusu idi. Ortalama 2.3 ± 0.84 gün (1-4 gün) devam etti. 

Tamamı ürtikeryal tarzda idi.  Sadece iki olguda infüzyon reaksiyonun ilk bulgusu 

saptandı. 

4.3.3.4.3. Gastrointestinal Bulgular 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olguların %8.6’sında (5/58) ATG infüzyonu 

sırasında bulantı kusma gözlendi. Ortalama 2.1 gün devam etti. 

4.3.3.4.4. Baş Ağrısı 

İnfüzyon reaksiyonu gelişen olgularda %5.1 (3/58) sıklık ile ATG infüzyonu 

sırasında baş ağrısı gelişti. 

4.3.3.5. Antitimosit Globulin İnfüzyon Reaksiyonları Tedavisi 

4.3.3.5.1. Ateş Yaklaşım Tedavi Verileri 

Antitimosit globulin tedavisinin başlandığı, nakil öncesi dört ve/veya beş gün 

ve sonraki dönemde, yoğun myeloablatif hazırlama rejimi uygulanmasının bir 

sonucu olarak olgularımızın %56.9’u ağır nötropenik, %43.1’ini oluşturan diğer 

kısmı ise  nötropenik sürece  ilerlemekte idi.  Nötropenik veya nötropenik döneme 

girmesi beklenen aynı zamanda santral kateter varlığı gibi enfeksiyonlara artmış 

riskleri mevcut hasta grubumuzda ATG infüzyonu en sık bulgusu olan ateşe 
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yaklaşım oldukça önemli idi. Bu nedenle ATG infüzyonu sırasında yükselen ateş, 

infüzyon reaksiyonu olarak kabul edilmesine karşın ateşe daha agresif bir yaklaşım 

ile tedavi kararı daha zor verildi. 

Antitimosit globulin infüzyonu sırasında ateş görülen 58 olgunun, tüm fizik 

muayene ve laboratuvar verileri (tam kan sayımı, akut faz reaktanları, tam idrar 

tetkiki, kültürler) beraber değerlendirilerek olguların %86.2’sine (50/58)  IV 

antibiyotik tedavisi başlandı. Bu olguların %64’üne (32/50) tekli antibiyotik, %36’ı 

(18/50) ise ikili antibiyotik tedavisi aldı. İzlemde olgularda kültür üremesi 

gözlenmedi. IV antibiyotik tedavisi ortalama 7-14 gün sonra kesildi. 

İnfüzyon ateşi gözlenen hastaların tamamına ortalama 2.1 gün (1-4gün), 10 

mg/kg/gün asetaminofen tedavisi düzenli verildi. 

4.3.3.5.2. Cilt lezyonları Tedavi Yaklaşım Verileri 

İnfüzyon sırasında ürtikeryal tarzda cilt döküntüsü gözlenen olguların 

%87.5’inin (14/16) semptomatik dönemlerinde (ortalama 2.3 gün) tedavi ihtiyacı 

oldu. Tedavide olguların %64.2’sine (9/14)  oral antihistaminik, %35.8’ine (5/14)  IV 

metilprednizolon tedavisi verildi. 

4.3.3.5.3. Gastrointestinal Bulgular Tedavi Yaklaşım Verileri 

Bulantı kusma gözlenen olgulara 0.04 mg/kg/doz IV granisetron veya 0.15 

mg/kg/doz ondansetron tedavisi verildi. 

4.3.3.5.4. Baş Ağrısı Tedavi Yaklaşım Verileri 

Baş ağrısı gelişen olgulara, asetaminofen tedavisi verildi. 

4.4. Serum Hastalığına Ait Veriler 

4.4.1. Sıklık 

Çalışma grubumuzu oluşturan hazırlama rejiminde ATG tedavisi verilen 71 

olguda  %22.5’inde (16/71) serum hastalığı gelişti. 
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4.4.2. Demografik özellikler 

4.4.2.1. Cinsiyet 

Serum hastalığı gelişen olguların %62.5’i (10/16) kız cisiyette, %37.5’i (6/16)  

erkek cinsiyette idi. Serum hastalığı gelişimi ile olguların cinsiyeti arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı (p> 0,05). 

Tablo 4.11. Serum hastalığı gelişimine cinsiyetin etkisi  

Serum hastalığı Kız (%) Erkek(%) p değeri 

Var 10/31 (32.2) 6/40 (15)  

> 0,05 Yok 21/31 (67.7) 34/40 (85) 

Toplam 31(100)   40 (100) 

4.4.2.2. Yaş 

Olgularda yaş ortalaması 12 ± 4.3 yıl (2.5-16.4 yıl ) olarak saptandı. Serum 

hastalığı gelişimi ve olguların yaşı arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0,05). 

Tablo 4.12. Serum hastalığı gelişiminde yaşın etkisi 

Serum hastalığı Hasta Sayısı (%) Ortalama yaş (%) p değeri 

Var 16/71 (22.5) 12 ± 4.3  

> 0,05 Yok 55/71 (77.5) 10.7 ± 4.7 

Toplam 71(100) 11 ± 4.6 

4.4.3. Primer Tanı 

Primer tanı olguların %62.5’inde (10/16) Talasemi major sınıf III; 

%18.7’sinde (3/16) akkiz aplastik, %18.7’sinde (3/16)  Fanconi aplastik anemisi idi. 

Primer tanı ile serum hastalığı gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0,05). 

Tablo.4.13. Serum hastalığı gelişiminin primer tanıya göre dağılımı 

Serum hastalığı          TM SIII     AAA FAA p değeri 

Var        11/47 (23.4)    3/9 (33.3) 2/15(13.3)  

> 0,05 

 

Yok                36/47 (76.5)    6/9 (66.6) 13/15(86.6) 

Toplam              47 (100)    9 (100) 15 (100) 
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4.4.4. Gelişim Zamanı 

Serum hastalığı ilk klinik bulguları antitimosit globulin tedavisi 

başlangıcından ortalama 15.2 ± 5.6 gün (7-27 gün) sonrasında ve HKHN sonrası 

ortalama 10.4 ± 5.7. günde (2-22 gün) gelişti. 

4.4.5. Myeloid Engraftman Zamanı 

Serum hastalığı gelişen olgularda myeloid engraftman zamanı ortalama 14.2 

± 4.1 gün (9-24 gün) idi. Serum hastalığı gelişmeyen olgularda myeloid engraftmanı 

ortalama 14.6 ± 4.1 günde (9-21gün)  gerçekleşti. Serum hastalığı gelişimi ile 

myeloid engraftmanı arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0,05). 

4.4.6. Trombosit Engraftman Zamanı 

Serum hastalığı gelişen olgularda trombosit engraftmanı ortalama 26 ± 12.7 

günde (12-63 gün) gerekleşti. Serum hastalığı gelişmeyen olgularda trombosit 

engraftmanı ortalama 24.1 ± 10.5 gün (10-82 gün) gerçekleşti. Serum hastalığı 

gelişimi ile trombosit engraftmanı arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0,05). 

4.4.7. Lenfosit Engraftman Zamanı 

Serum hastalığı gelişen olgularda lenfosit engraftman zamanı ortalama 21.07 

± 9.9 gün (10-42 gün) idi. Serum hastalığı gelişmeyen olgularda lenfosit engraftmanı 

ortalama 25.2 ± 10.9 günde (10-65 gün)  gerçekleşti. Serum hastalığı gelişen 

olgularda lenfosit engraftmanının daha erken gerçekleştiğ saptandı (p> 0,05). 

4.4.8.  Antitimosit Globulin Preparatı 

Serum hastalığı gelişen olguların %68.7’sinde (11/16) kullanılan ATG 

preparatı ATG Fresenius;  %18.7’sinde (3/16)  Lenfoglobulin ve %12.5’inde (2/16) 

Timoglobulin idi. ATG Fresenius preparatı kullanılan olguların %17.7’sinde (11/61); 

Lenfoglobulin preparatı kullanılan olguların %100’ünde (8/8); Timoglobulin 

preparatı kullanılan olguların %100’ünde (2/2) serum hastalığı gelişti. 
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Tablo 4.14. Serum hastalığı gelişiminin farklı ATG preparatlarına göre dağılımı 

ATG preparatı Hasta sayısı Serum hastalığı*(%) Serum hastalığı** (%) 

 ATG Fresenius 61   11/16 (68.7) 11/61 (17.7) 

 Lenfoglobulin 8  3/16 (18.7) 3/8 (37.5) 

 Timoglobulin             2  2/16 (3.3) 2/2 (100) 

 Toplam 71  16 (100) 16/71 (22.5) 

*: Kullanılan farklı ATG preparatlarına göre serum hastalığı dağılımı 

**: Kullanılmış olan ATG preparatının kendi içinde serum hastalığı dağılımı 

 

 Antitimosit globulin preparatları serum hastalığı yan etkisi açısından 

karşılaştırıldığında Lenfoglobulin ve Timoglobulin arasında anlamlı fark 

bulunmazken, ATG Fresenius serum hastalığı riski en düşük preparat olarak 

saptandı. 

 

 

Şekil 4.4. Farklı antitimosit globulin preparatlarının serum hastalığı gelişiminde rolü 

4.4.9. Klinik Bulgular 

Ateş ve kas iskelet sistem tutulum bulguları %87.5 (14/16) sıklıkları ile 

olgularda en sık karşılan bulgular idi. Olgularda cit tutulumu %35.3 (6/16), 

gasrointestinal sistem ile nörolojik sistem tutulumu  %25 (4/16) sıklıklar ile gözlendi. 

Solunum sistemi %12.5 (2/16) ve nefrolojik sistem tutulumu %12.5 (2/16) 
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sıklıklarda daha nadir olarak gözlendi. Hiçbir olguda lenfoadenopati ve kardiolojik 

sistem tutulumu ile görülmedi. 

 

Şekil 4.5. Serum hastalığı klinik bulguları 

Serum hastalığı gelişen olgular ilk bulgu açısından değerlendirildiğinde ise en 

sık ilk bulgu %50 (8/18) sıklık ile ateş ve  %37 (6/16) sıklık ile kas iskelet sistemi 

bulguları ve %13 (2/16) sıklık ile başağrısı olarak saptandı. 

 

Şekil 4.6. Serum hastalığı ilk klinik bulgu ve sıklıkları 

4.4.9.1. Ateş 

Ateş; serum hastalığı gelişen olguların %87.5’inde (14/16) en sık klinik 

semptom olarak karşımıza çıktı. Aynı zamanda bu olguların %50’sinde (8/16) ateş 

ilk klinik bulgu idi. Ateş ortalama 38.8 ± 1.1 ˚C, en yüksek 40.8 ˚C’ye kadar 

yükseldi. Ortalama gün 2.3 gün ± 1.1 gün devam etti. 
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4.4.9.2. Kas ve İskelet Tutulum Bulguları 

Olgularda kas ve iskelet sistemi tutulum bulguları genel olarak olguların 

%87.5’inde görüldü. Ortalama 2.3 ± 1.2 gün devam etti. Ayrıca olguların %25’inde 

artralji (4/16); %12.5’inde (2/16) ise artrit ilk bulgu olarak karşımıza çıktı. 

Kas ve iskelet sistemi tutulumu en sık %87.5  (14/16) sıklıkta myalji şeklinde 

bulgu verdi. Myalji; olgularda tüm vücutta yaygın, şiddetli kas ağrısı şeklinde 

gözlendi. 

Artralji  %75 (12/16) sıklıkta, birçok eklemde, aynı aynda ve/veya gezici 

nitelikte idi. En sık büyük eklemler, metakarpofalangeal eklemler ve 

temparomandibuler eklem etkilenimi gözlendi. 

Artrit %31.2 (5/16) sıklık ile, bilateral diz, el ve ayak bileği ve 

metacarpofalaengeal eklem tutulumu şeklinde idi. 

 

Tablo 4.15. Serum hastalığında romatolojik sistem tutulumu sıklık ve özellikleri 

Bulgu N Özellik 

Myalji 14 Tüm vücutta, yaygın, şiddetli 

Artralji 12 Bilateral  el ve ayak bileği, diz, omurga, temparomandibular eklem  

Artrit 5 Bilateral  diz, el ve ayak bileği, metakarpofalangeal eklem   

4.4.9.3. Cilt Tutulum Bulguları 

Olguların %37.5’inde (6/16) cilt tutulumu bulguları gözlendi. Cilt 

lezyonlarının %83.4’ü (5/6)  ürtikeryal tarzda; 16.4’ü (1/6) olguda ise palmar eritem 

şekilinde idi. 

4.4.9.4.Gastrointestinal Sistem Tutulum Bulguları 

Olguların %25’inde başka nedenler ile açıklanamayan gastrointestinal sistem 

tutlumuna ait bulgular gözlendi. Bulgular  olguların %50’sinde (2/4) bulantı kusma 

ve karın ağrısı, %25’inde (1/4)  ishal ve karın ağrısı, %25’inde (1/4) olguda sadece 

karın ağrısı şeklinde idi. 
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4.4.9.5. Nörolojiik Sistem Tutulum Bulguları 

Olguların %25’inde (4/16) başka bir nedenle açıklanamayan şiddetli başağrısı 

ile semptom veren nörolojik sistem tutulum bulguları gözlendi. 

4.4.9.6. Nefrolojik Sistem Tutulum Bulguları 

Olguların %12.5’inde (2/16) başka bir neden ile açıklanamayan hipertansiyon 

ve nefrotik düzeyde proteinüri ile bulgu veren glomerulonefrit tablosu gelişimi 

gözlendi. 

4.4.9.7. Solunum Sistemi Tutulum 

Olguların %12.5’inde (2/15) başka bir nedenle açıklanamayan dispne, 

wheezing ve saturasyon düşüklüğü ile klinik veren solunum sistemi tutulumu 

gözlendi. 

4.4.10. Laboratuvar Verileri 

4.1.10.1. Tam Kan Sayımı 

Total nötrofil sayısı olguların %62.5’inde (10/16) 100/mm
3
 altında; 

%18,7’sinde (3/16) 500-1000/mm
3
 arasında; %18.7’sinde (3/16) 1500/ mm

3
’ün 

üzerinde idi. 

4.4.10.2. Akut Faz Reaktan Cevabı 

Akut faz reaktaları olguların %93,7’sinde (15/16) yüksek değerlerde saptandı. 

Eritrosit sedimentasyon hızı ortalama 99 ± 42 mm/saat; CRP ortalama 6,5 ± 6 mg/dl 

idi. 

4.4.10.3. Biyokimyasal Veriler 

Olguların %25’inde (4/16) biyokimyasal anormallik mevcuttu.  Olguların 

%12.5’inde (2/16) ılımlı hiperbilüribinemi, %6.2’sinde (1/16) ılımlı BUN ve 

kreatinin yüksekliği ile ılımlı hiperbilüribinemi, %6.2’sinde (1/16)  ise BUN ve 

kreatinin yüksekliği mevcuttu. Hiçbir olguda karaciğer enzim yüksekliği saptanmadı. 
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4.4.10.4. Tam İdrar Tetkiki 

 Olguların %68.7'sinde (11/16) başka bir neden ile açıklanamayan anormal 

idrar bulgusu mevcuttu. Anormal idrar bulgusu olguların %63.6’sında (7/11) 

mikroskobik hematüri; %18.1’inde (2/11) mikrosikobik hematüri ve sınırda 

proteinüri; %18.1’inde (2/11) proteinüri şeklinde idi. 

4.4.10.5. İmmünolojik Tetkikler 

Serum hastalığı ilk bulgudan ortalama 3.2 gün sonra bakılan kompleman 

düzeyleri olguların %80’inde (2/5) düşük, %20’sinde (1/5) normal düzeylerde 

saptandı. C3 düzeyi ortalama 0.53, C4 düzeyi ortalama 0.1olarak saptandı. 

4.4.10.6. Mikrobiyolojik Tetkikler 

Ateş gözlenen 14 olgunun hiçbirinde periferik kan, kateter, idrar, gaita ve 

boğaz kültürlerinde üreme olmadı. 

Tablo 4.16. Serum hastalığı klinik ve laboratuvar Özellikleri 

    Bulgular Hasta No 

1 2 3  4 5 6 7  8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Ateş  + + + + + + + + +   +  +  + +  + 

Myalji  + + + + + + + +  +  +  + + + +  

Artraji   + + + + + + +    +  +  + +  + 

Artrit         + +   +  +  +   

Cilt bulgusu  +  + +      + +  +   

Gastrointestinal s. +  +  +           +   

Solununum sistemi +                  + 

Nefrolojik sistem                  +   + 

Nörolojik sistem   +  + +          +      

 Laboratuvar incelemeleri 

AFR yüksekliği + + + + + + + + +  + + + + +   +     

Kompleman d.    + + +        + +  

Biyokimya d.    +  +        +    + 

Anormal TIT  +  + + + + +  +  +   + +   + 

Kompleman d: Kompleman düzeylerinde düşüklk 

Biyokimya d: Biyokimya bulgularında değişiklik  
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4.5. Tedavi 

On dört olguya, serum hastalığına bağlı gelişen ilk klinik bulgudan ortalama 

2.2 ± 2 gün sonra tedavi başlandı. Tüm olgulara paracetamol tedavisi ortalama 2.4 ± 

1.2 gün verildi. Olguların %18.7’sine (3/16) antihistaminik tedavi başlandı. On bir 

olgu ortalama 7.4 ± 3.2 gün, ortalama 1.6 ± 0.1 mg/kg, IV metil prednizolon tedavisi 

aldı. Steroid tedavisine yanıt olguların %81.8’inde tedavinin ilk gününde, 

%18.1’inde (2/11) tedavinin ikinci gününde alındı. Tedavi ile ilk düzelen bulgu ateş 

idi. Ateşe yanıt steroid tedavisinin ortalama altıncı saatinde alındı. Steroid tedavisi 

yan etkisi olarak dört olguda hipertansiyon, dört olguda hiperglisemi gelişti. Bir 

olgunun antihipertansif tedavi, bir olgunun insülin tedavisi ihtiyacı oldu. Üç olguda 

glukoz infüzyon hızının azaltılması ile kan şekeri regülasyonu sağlandı. 

 

Tablo 4.17. Serum hastalığında steroid (prednizolon) tedavisi 

Tedavi           Ortalama ± SD                  Max-Min 

Doz            1.6 mg/kg/gün   2 mg/kg/gün 

Yanıt            1.4 ± 0.6 gün        1-2 gün 

Tedavi Süresi           7.4 ± 3.2 gün        3-15 gün 

 

Ateş gelişen 14 olgunun ayrıntılı değerlendirilmesi sonrasında, ağır veya orta 

nötropenide olan 13 olguya ıntravenöz ikili antibiyotik tedavisi başlandı. Antibiyotik 

tedavisi altında olan bir olguda antibiyotik değişikliği yapıldı. Hiçbir olguda kültür 

üremesi olmadı. Antibiyotik tedavisi ortalama 14 ± 2.3 günde kesildi. 

4.6.  Serum Hastalığının HKHN Olgularında Ayırıcı Tanısına Ait Veriler 

4.6.1. Enfeksiyonlar 

Yedi olguda (%9.8) klinik dökümente edilen enfeksiyon, yedi olguda (%9.8) 

ise mikrobiyolojik dökümente edilen enfeksiyon gelişimi gözlendi. 
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Tablo 4.18. Enfeksiyon sıklık ve özellikleri 

Enfeksiyon Özelliği                          n  (%)                Gün                 Tedavi Süresi   

Klinik Dökümente 

Mikrobiyolojik Dökümente 

  7   (9.8)             8.7 ± 3.4             38.8 ± 17.1 (14-56) 

  7   (9.8)             9.1 ± 7.7             30.6 ±  17.3 (15-52) 

 

Olguların %67’sinde (47/71) en az bir kez odağı belirlenmeyen ateş saptandı.  

Serum hastalığı gelişen olgular; klinik ve mikrobiyolojik dökümente edilen 

enfeksiyon sıklığı açısından serum hastalığı gelişmeyen olgular ile 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

 

4.6.2. Engraftman Sendromu 

Çalışma grubuna dahil edilen olguların %8.3’ünde (6/71) nakilden ortalama 

13.6 ± 6.7 gün sonra engraftman sendromu gelişti. Klinikte olguların %50’si (3/6) 

ateş, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında bozulma; %50’si (3/6) ateş ve solunum 

sıkıntısı ile bulgu verdi. Tüm olgular ortalama 10.2 ± 2.5 gün, ortalama 1.3 

mg/kg/gün IV metilprednizolon tedavisi aldı. Steroid tedavisine yanıt ortalama 1.5 ± 

0.5 günde alındı. 

 

Tablo 4.19. Engraftman sendromu tedavisi  

Tedavi            Ortalama ± SD  Max-Min 

Doz    1.3 mg/kg/gün  1-2 mg/kg/gün 

Yanıt    1.5 ± 0.5 gün    1-2 gün 

Süre    10  ± 2.5 gün    7-14 gün 

 

Serum hastalığı ile engraftman sendromu gelişimi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05). 

4.6.3. Hiperakut GVHH 

Bir olguda nakil sonrası 12. günde hiperakut GVHH gelişimi görüldü. 

Hiperakut GVHH bulguları ateş, makulopapuler tarzda cilt lezyonları ve yaygın 

artralji idi. Tedavide 1.5 mg/kg/gün IV metilprednizolon; toplam iki ay süre ile aldı. 

Serum hastalığı ile hiperakut GVHH gelişimi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05). 
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4.6.4. Akut GVHH 

Olguların %8.4’ünde (6/71) nakilden ortalama 37.1 ± 8.2 gün sonra akut 

GVHH gelişimi gözlendi. Klinikte olguların %50’sinde (3/6) izole gastrointestinal 

sistem tutulum, %33.3’ünde izole cilt tutulumu, %16.6’sında ise cilt tutulumu ve 

bulantı kusma bulguları mevcuttu. Tanı cilt ve/veya karaciğer biyopsi bulguları ile 

doğrulandı. 

Tablo 4.20. Akut GVHH klinik özellikleri 

Olgu                                         Gün               Bulgu                              Evre Stage 

1                              +29 İzole GIS tutulumu 3 3 

2                      +30 İzole Cilt Tutulumu 3 2 

3                               +33 İzole Cilt Tutulumu + Bulantı-kusma  2 3 

4       +40 İzole GIS tutulumu 3 3 

5             +40 İzole GIS tutulumu 3 1 

6                    +51 İzole Cilt Tutulumu 1 1 

 

Akut GVHH tedavisinde tüm ogular ortalama 47 ± 12.6 gün; 2 mg/kg/gün IV 

metilprednizolon aldı. Steroid yan etkisi olarak üç olguda hiperglisemi gelişti. İki 

olguda insülün tedavisi ile, bir olguda glukoz infüzyon hızı azaltılarak kan şekeri 

regülasyonu sağlandı. 

Tablo 4.21. Akut GVHH’de steroid tedavisi 

Tedavi             Ortalama ± SD                  Max-Min 

Doz    2 mg/kg/gün   2 mg/kg/gün 

Yanıt    9.8 ± 10.1 gün          3-29 gün 

Tedavi Süresi                         47 ± 12.6             32-66 gün 
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 Serum hastalığı gelişen 16 olgunun 4’ünde akut GVHH gelişti. Serum 

hastalığı ile akut GVHH gelişimi arasında anlamlı ilişki saptandı. Serum hastalığı 

gelişenlerde Akut GVHH gelişim riski artmaktadır. 

 

Tablo 4.22. Serum hastalığı sonrası akut GVHH gelişen olguların özellikleri 

 

 

 4.7. Genel Sağkalım 

 Serum hastalığı gelişen olgular ile gelişmeyen olgular Kaplan Meir yöntemi 

ile karşılaştırıldığında her iki grup arasında genel yaşam süreleri arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı.( p>0.05) 

 

 4.8. Nakil İlişkili Mortalite  

 Serum hastalığı gelişen olgular ile gelişmeyen olgular Kaplan Meir yöntemi 

ile karşılaştırıldığında her iki grup arasında hastalıksız yaşam süreleri arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Olgu                                         SH gelişim zamanı aGVHHgelişim zamanı                           Bulgu                              

1                  3 +51 İzole Cilt Tutulumu 

2           8 +40 İzole GIS tutulumu 

3      11 +40 İzole GIS tutulumu 

4                            22 +33  Cilt Tutulumu + Bulantı-kusma 
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5. TARTIŞMA 

Hematopoietik kök hücre nakli özellikle çocuk olgularda birçok benign ve 

malign hastalığın küratif tedavisinde artan sıklıkla uygulanan bir tedavi yöntemidir.  

Benign hematolojik hastalık nedeni ile HLA tam uyumlu, kardeş vericiden allojenik 

HKHN uygulanan çocuk olgularda sağkalım oranları %70-80’lere varmaktadır [1-6]. 

Ancak her tedavide olduğu gibi HKHN sonrası bazıları ciddi komplikasyonlar 

gelişebilmekte, olgular bu komplikasyonlar nedeni ile kaybedilebilmekte ya da 

yaşam süresi uzatılan olgularda yaşam kalitesi etkilenebilmektedir [7-9 ].  Allojenik 

HKHN’den sonra bilinen en sık mortalite ve mortalite sebebi “Graft versus Host 

Hastalığı”dır [11]. Yakın dönemde yapılan biri pediatrik üç çalışmada HKHN 

hazırlama rejiminde antitimosit globulin kullanımı sonrasında azalmış kronik 

GVHH’nin bir sonucu olarak hastaların yaşam kalitesinin arttığı belirtilmiştir [13, 

42, 38]. 

Antitimosit globulin insan timusu ve T lenfositlerine karşı immünize edilmiş 

hayvan serumundan elde edilen poliklonal yapıda bir antikordur. Günümüzde çocuk 

ve yetişkin yaş gurubunda transplant şansı olmayan hematolojik hastalıkların 

tedavisinde immünsupresif amaçlı; solid organ nakillerinde rejeksiyon önlenmesi 

amacı ile ve/veya tedavisinde; HKHN’de graft versus host hastalığı proflaksisi amacı 

ile hazırlama rejim tedavisinde artan sıklıkta kullanılmaktadır [69-92 ]. Artan sıklık 

ile kullanılması ATG yan etkilerinin görülme sıklığınıda artırmıştır. Antitimosit 

globulin birçok sistemi etkileyebilen yan etkilere neden olabilmekle birlikte bu 

alanda yapılan çalışmalarda en sık gözlenen erken dönem yan etkiler: infüzyon 

sırasında gözlenen reaksiyonlar ve serum hastalığı olarak karşımıza çıkmaktadır [14-

17]. 

Biz bu çalışmada benign hematolojik hastalık tanısı ile allojenik HKHN 

uyguladığımız ve hazırlama rejiminde ATG yeralan 71 çocuk olguda, ATG’nin erken 

dönem yan etkilerinden infüzyon reaksiyonları ve serum hastalığını sıklık, 

demografik özelllikleri ve klinik bulguları açısından değerlendirdik. Çalışmaya dahil 

edilen olguların %66.2’si Talasemi major sınıf III, %21.1’si Fanconi aplastik 

anemisi, %12.6 akkiz aplastik anemi tanısı ile izlenmekteydi. Tüm olgulara primer 
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tanıyla ilişkili olarak, her biri ATG içeren üç farklı hazırlama rejim protokolü 

uygulandı. Toplam 71 olgunun 61’ine ATG Fresenius; sekizine Lenfoglobulin ve 

ikisine de Timoglobulin uygulandı.  

Antitimosit globulin infüzyonu sırasında, bazıları yaşamı tehdit edici olabilen 

reaksiyonlar gelişebilmektedir. İnfüzyon reaksiyonları görülme sıklığı %20-70 

arasında değişmekte; yayınlarda genellikle ilk infüzyon sırasında geliştiği ve takip 

eden diğer infüzyonlarda görülme sıklıklıklarının azaldığına dikkat çekilmektedir.   

En sık gözlenen infüzyon reaksiyonları ateş ve takiben halsizlik, myalji, artralji, 

bulantı ve kusma olarak bildirilse de olgularda daha nadiren baş ağrısı, hipotansiyon, 

respiratuvar arrest gibi daha ciddi bulgular gelişebilmektedir. Farklı ATG 

preparatlarının infüzyon reaksiyonu gelişimi üzerine olan etkilerinin karşılaştırıldığı 

kısıtlı sayıda çalışma bulunmakta ve bu konuda ortak bir görüş henüz 

bulunmamaktadır [75, 77, 83, 92, 102, 166]. 

Zimmerman ve ark.  tarafından benign ve malign hematolojik hastalık tanısı 

ile allojenik HKHN uygulanan ve hazırlama rejiminde tavşan kaynaklı ATG verilen 

10 çocuk olguda ATG etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada; olguların 

%50’sinde infüzyon reaksiyonu görülmüş; infüzyon sırasında en sık gözlenen 

bulgular ateş (%60) takiben halsizlik (%40) ve artralji (%40) iken bir olguda baş 

ağrısı ve 1 olguda anaflaktoid reaksiyon, 1olguda göğüs ağrısı geliştiği bildirilmiştir 

[91]. Remberger ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada benign ve malign 

hematolojik hastalık tanısı ile allojenik HKHN uygulanan ve hazırlama rejiminde 

tavşan kaynaklı iki farklı ATG preparatı verilen 56 çocuk olguda ATG tedavisi 

etkinliği değerlendirilmiş; olguların %63’ünde ATG infüzyonu sırasında reaksiyon 

geliştiği, infüzyon reaksiyonlarının Timoglobulin’de (29/40), ATG-F’ye (6/16) 

kıyasla daha sık görüldüğü belirtilmiştir.  İnfüzyon sırasında en sık gelişen klinik 

bulgular ise sırası ile ateş (%55), halsizlik (%23), başağrısı (%14), dispne (%3), 

bulantı kusma (%3), myalji (%1.7), hipotansiyon (%1.7) ve respiratuvar arrest 

(%1.7) olarak bildirilmiştir [92]. Xie ve ark. tarafından akkiz aplastik anemi tanısı ile 

ATG uygulanan 53 çocuk olguda tavşan kaynaklı iki farklı ATG preparatı 

(Timoglobulin ve ATG Fresenius) etkinlik ve güvenirlilik açısından karşılaştırıldığı 

bir başka çalışmada ATG infüzyon reaksiyonu  %20 sıklıkta gözlenmiş ve ateş ile 

eklem ağrısı şeklinde bulgu verdiği bildirilmiştir [99].  Remberger ve ark.’dan farklı 
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olarak her iki preparat arasında yan etki açısından anlamlı farklılık saptanmadığı 

belirtilmiştir. Kobayashi ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada aplastik 

anemi tedavisinde ve/veya HKHN hazırlama rejiminde ATG verilen 29 olguda, ATG 

yan etkileri değerlendirilmiştir. Antitimosit globulin yan etkilerinin %62,1 sıklıkta 

gözlendiği bu çalışmada diğer çalışmalardan farklı olarak at ve tavşan kaynaklı iki 

ATG preparatı yan etki sıklıkları ile karşılaştırılmış ve tavşan kaynaklı ATG 

preparatında (Timoglobulin) yan etkilerin, at kaynaklı (Lenfoglobulin) ATG 

preparatına kıyasla daha sık gözlendiği bildirilmiştir [166].  Sakamato ve ark. 

tarafından 26 yetişkin aplastik anemi olgusunda ATG etkinliğinin değerlendirildiği 

bir başka çalışmada ATG infüzyonu reaksiyon sıklığı %42.3 olarak bildirilmiş,  diğer 

çalışmanın aksine infüzyon reaksiyonları at ve tavşan kaynaklı ATG preparatlarında 

(Lenfoglobulin ve Timoglobulin) benzer sıklıklarda saptanmıştır. Bu iki çalışmada 

da ATG infüzyonu sırasında en sık gözlenen klinik bulgu diğer çalışmalara benzer 

şekilde ateş olarak bildirilmiştir [167]. 

Bizim çalışmamızda ATG infüzyonu sırasında olguların %81.6’sında (58/71) 

infüzyon reaksiyonu gelişti. Bu oran çocuk HKHN olgularında ATG etkinliğini 

değerlendiren Zimmerman ve ark. (%50) ile Remberger ve ark. (%63) tarafından 

bildirilen sıklıklardan biraz yüksek saptandı. Bunun sebebi hasta sayımızın belirtilen 

çalışmalardan daha fazla olması ile ilişkili olabilir. Remberger ve ark. tarafından 

tavşan kaynaklı iki preparat arasında yapılan karşılaştırmada Timoglobulin’de daha 

sık infüzyon reaksiyonu; Kobayashi ve ark tarafından at ve tavşan kaynaklı iki 

preparat arasında yapılan karşılaştırmada Timoglobulin’de Lenfoglobulin’e kıyasla 

daha sık infüzyon reaksiyonu geliştiği bildirilmiş olsa da, çalışmamızda üç farklı 

ATG preparatı arasında infüzyon reaksiyonu görülme sıklığı açısından anlamlı bir 

farklılık saptanmadı [92, 166].  Çalışmamızda saptanan bu sonuç; infüzyon reaksiyon 

sıklığı açısından farklı preparatlar arasında anlamlı farklılık saptamayan Xie ve ark. 

ile Sokamato ve ark.’nın sonuçları ile benzerdi [99, 167].  Ancak olgularımızın çok 

büyük bir kısmında (%86) ATG Fresenius kullanılmış olması nedeni ile ATG 

preperatları açısından homojen bir dağılım göstermeyen çalışmamızın preparat 

farklılıklarını yansıtmada yetersiz kaldığını düşünmekteyiz.  

Bizim çalışmamızda da diğer yayınlarla benzer olarak ATG infüzyonu 

sırasında en sık gözlenen bulgu ateş idi. Ateş infüzyon reaksiyonu gelişen tüm 



   72 
 

olgularda gözlenirken, olguların %89.7’sinde ilk infüzyon, %10.3’ünde ise ikinci 

infüzyon sırasında gelişti. Diğer çalışmaların aksine olgularımızda ATG infüzyonu 

sırasında ateşten sonra en sık gözlenen bulgu %23.7 sıklık ile ürtikeryal tarzda cilt 

döküntüleri idi. Cilt döküntüleri sadece iki olguda ATG infüzyonu ilk bulgusu olarak 

karşımıza çıkarken, diğer olgularda ateş sonrasında gözlemlendi. Hiçbir olguda cilt 

lezyonlarına, arteryel kan basıncında düşme, solunum sıkıntısı gibi anaflaktoid 

reaksiyon bulguları eşlik etmedi. Çalışmamızda ATG infüzyonu sırasında beş olguda 

bulantı kusma gözlense de bu semptom primer olarak olgularımıza ATG ile benzer 

dönemlerde uygulanmış olan siklofosfamid tedavisinin yan etkisi olarak 

değerlendirildi. 

Çalışmamızda vurgulanması oldukça önemli bir nokta; antitimosit globulin 

tedavisinin başlandığı (nakil öncesi 4-5 gün) ve devam ettiği toplam dört günlük 

süreç aynı zamanda HKHN olgularının ağır nötropenik olduğu veya ağır nötropeniye 

ilerlediği dönemdir. Gerek yayınlarda gerek çalışmamızda ATG infüzyonu sırasında 

en sık gelişen reaksiyon olarak karşımıza çıkan ateş;  HKHN olgularında bu dönemin 

en korkulan klinik bulgularından biridir. Bu sebeple her ne kadar ATG infüzyonu 

sırasında yükselen ateş, infüzyon reaksiyonu olarak düşünülsede, HKHN olgularının 

daha ayrıntılı değerlendirmesi ve hatta daha agresif tedavi yaklaşımları akla 

gelmektedir. Çalışmamızda ATG infüzyonu sırasında ateş gelişen olguların %56.9’u 

ağır nötropenik, %43.1’ini oluşturan diğer kısmı ise ağır nötropenik sürece 

ilerlemekte idi. Antitimosit globulin infüzyonu sırasında ateş görülen 58 olgunun, 

tüm fizik muayene ve laboratuvar verileri beraber değerlendirilerek olguların 

%86.2’sine nötropenik ateş ekarte edilemediğinden antibiyotik tedavisi başlandı. 

İzlemde hiçbir olguda kültür üremesi gözlenmedi. Intravenöz antibiyotik tedavisi 7-

14 gün sonra kesildi. 

Antitimosit globulinin artan kullanımı ile artan erken dönem önemli yan 

etkilerinden biri serum hastalığıdır. Özellikle solid organ nakilleri ve hematolojik 

hastalıklarda ATG ilişkili serum hastalığı bildirimi oldukça sıktır. Solid organ 

nakillerinde ATG ilişkili serum hastalığı sıklığı %0-17; benign hematolojik 

hastalıklarda ATG ilişkili serum hastalığı %5-100 arasında değişmektedir [18, 71, 

72, 74, 76, 77, 99, 101, 102, 106, 110, 113, 114].  Buna rağmen HKHN olgularında 

ATG ilişkili serum hastalığı bildirilen biri pediatrik toplam iki çalışma mevcuttur. 
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ATG ilişkili serum hastalığı sıklığındaki bu farklılık ve HKHN olgularında nadir 

bildirim serum hastalığının standardize edilmiş tanı kriterlerinin olmayışı ve hasta ile 

etkene ait bilinen ve olası risk faktörleri ile ilişkili olabilir. Çalışmamızda %22.5 

sıklıkta serum hastalığı gelişti. HKHN olgularında yapılmış iki çalışmadan biri olan 

Zimmerman ve ark.’nin değerlendirmesidne %10, Horan ve ark’nın 

değerlendirmesinde ise %25 serum hastalığı geliştiği bildirilmiştir [ 91, 115].    

Serum hastalığının dünyaca kabul ve standardize edilmiş tanı kriterlerinin 

olmayışı sıklıktaki çalışmalar arasındaki farklılığın en önemli etkenlerinden olabilir. 

Böbrek nakil olgularında ATG ilişkili serum hastalığı tanı kriterlerini etken ile 

maruziyetten 10-15 gün sonra başlayan ateş ve artrit birlikteliğine heterolog antikor 

pozitifliği eklenmesi olarak tanımlayan Tanrıöver ve ark.  tarafından serum hastalığı 

sıklığı %7.23 olarak bildirilmiş ancak bu çalışmada genel olarak yayınlarda artritten 

daha sık gözlendiği bilinen serum hastalığı bulgularından myalji, artralji ve cilt 

lezyonları serum hastalığı tanı kriterlerine dahil edilmemiştir [31].   Büchler ve ark. 

tarafından ise tanı kriterleri ATG ile maruziyettten 5 gün sonra başlayan ateşe başka 

bir nedenle açıklanmayan artralji, myalji, disfaji ve trismus bulgularından en az 

birinin eşlik etmesi olarak tanımlanmış, %7.5 sıklık ile serum hastalığı geliştiği 

bildirilen bu çalışmada artrit ve diğer sistem bulguları serum hastalığı tanı 

kriterlerine dahil edilmemiştir [77]. Snow ve ark. tarafından tanımlanan tanı 

kriterlerinde ise major ve minör kriterler oluşturulmuş; %1.6 sıklığında serum 

hastalığı geliştiği bildirilen bu çalışmada ise kriterlere myalji ve diğer sistem 

tutulumları dahil edilmemiştir [18]. Bu alanda yapılan çalışmalarda esas dikkati 

çekmesi gereken nokta serum hastalığı klinik bulgularının farklı birlikteliklerde 

görülebileceği ve klinik bulguların olgudan olguya değişiklik gösterebileceğidir. 

Yayınlarla benzer olarak bizim çalışmamızda da serum hastalığı gelişen 

olgularımızda; ateş, cilt lezyonları, myalji, artralji, artrit ve sistem tutulum bulguları 

farklı birlikteliklerde gözlenmiş olup;  serum hastalığı kliniğinin her hastada aynı 

olmadığı gözlenmiştir.  Çalışmamızda ateş en sık gözlenen bulgu iken kas iskelet 

sistemi tutulumlarının ikinci en sık gözlenen bulgular olması tanı kriterlerindeki 

yerinin önemini ve gerekliliğini gündeme getirmelidir.  

Sonuç olarak; multisistemik tutulumla sonuçlanan bir hastalık olan serum 

hastalığının tanı kriterlerine dahil edilmeyen klinik bulguların varlığı ve/veya 
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standardize edilmiş tanı kriterlerinin olmaması muhtamelen çalışmalarda elde edilen 

serum hastalığı sıklığını etkilemekte ve belkide bazı olgularda tanının gecikmesine 

neden olabilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda serum hastalığı sıklığını etkileyen bilinen risk faktörleri 

artan tedavi dozu ve süresi, yetişkin yaş grubu, kız cinsiyet olarak bulunmuştur.  

Antitimosit globulinin artan kümülatif dozda (süreye bağlı doz) uygulanması 

ile artmış serum hastalığı riski en belirgin olarak kemik iliği yetmezliği olgularında 

gözlenmektedir. 1980’li yıllarda Lenfoglobulin’in 15mg/kg/doz ile 14-28 gün 

kullanıldığı yetişkin kemik iliği yetmezliği olgularında serum hastalığı %86 ve 

%91.7 gibi yüksek sıklıklarda bildirilmişken; günümüzde Lenfoglobulin’in 15 

mg/kg/doz, beş gün kullanıldığı yetişkin kemik iliği yetmezliği olgularında serum 

hastalığı sıklığı %0 olarak bildirilmiştir [15, 17, 74].    

Solid organ nakillerinde ATG ilişkili serum hastalığı bildirimi sıklıkla rutin 

kullanım alanı olan yetişkin yaş grubundadır. Yetişkin solid organ nakillerinde 

Timoglobulin’in 1.25mg/kg/doz, 10 gün süre ile kullanıldığı olgularda serum 

hastalığı sıklığı %7.1 ile %16.1 arasında değişmektedir [77, 102, 108, 109].   Çocuk 

solid organ nakillerinde ise ATG rutin olarak kullanılmakta olan bir ajan değildir 

ancak nadir de olsa çocuk solid organ nakil olgularında ATG etkinliğinin 

değerlendirildiği çalışmalarda serum hastalığı bildirimine rastlanmamaktadır. Ault ve 

ark. tarafından böbrek nakli uygulanan 17, Difilippo ve ark. tarafından kalp nakli 

uygulanan 30 çocuk olguda Timoglobulin 1.5mg/kg/g ortalama 5-6 gün süre ile 

kullanımı sonrası hiçbir olguda serum hastalığı bildirilmemiştir. Bu durum çocuk 

olgularda serum hastalığının yetişkin yaş grubuna göre daha nadir gözlenmesi ve 

ATG’nin solid organ nakli uygulanan çocuk olgularda daha düşük dozlarda ve daha 

kısa süreli kullanılması ile ilişkili olabilir [84, 111].    

Hematolojik hastalık grubunda ATG ilişkili serum hastalığı, gerek çocuk 

gerekse yetişkin yaş grubunda solid organ nakillerinden daha yüksek sıklıklarda 

bildirilmektedir. Altmış çocuk ve yetişkinden oluşan akkiz aplastik anemi olgusunda; 

Timoglobulin’in 3.5mg/kg/doz, 5 gün kullanımı sonrası %68.6 sıklıkta;  yetişkin 

böbrek nakil olgularında Timoglobulin’in 1.25mg/kg/doz, 10 gün kullanımı ile 

%10.6-15.8 sıklıkta serum hastalığı geliştiği bildirilmiştir. Bu durum kabul edilen 
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tanı kriterlerinin farklı olması; hematolojik hastalıklarda ATG kullanım dozunun 

daha yüksek olması ve serum hastalığı olası risk faktörleri ile ilişkili olabilir [106, 

109, 102].    

Tüm bu bilinen risk faktörlerine rağmen, yayınlar karşılaştırıldığında aynı 

preparat ve benzer serum hastalığı proflaksi dozu ve süresi ile aynı yaş grubunda 

daha yüksek doza rağmen daha az sıklıkta serum hastalığı gözlenebilmektedir. Akkiz 

aplastik anemi tanısı ile 3.75mg/kg/doz, beş gün Timoglobulin tedavisi verilen 29 

çocuk olguda serum hastalığı sıklığı %50 bildirilmiş buna rağmen  FHLH tanısı ile 

Timoglobulin 5-10mg/kg/doz,  beş gün gibi daha yüksek dozlarda kullanıldığı 38 

çocuk olguda serum hastalığı sıklığı sadece %2.6 olarak bildirilmiştir [76, 99]. 

Ayrıca benzer endikasyonlarda, aynı preperat ve benzer dozlarda kullanımı ile çocuk 

yaş grubunda daha yüksek sıklıklarda gözlenebilmektedir. Myelodisplastik sendrom 

tanısı ile 2.5 mg/kg/gün, beş gün Timoglobulin tedavisi verilen 27 yetişkin olguda 

serum hastalığı gözlenmezken; akkiz aplastik anemi tanısı ile benzer dozlarda 

Timoglobulin tedavisi verilen 35 çocuk olguda serum hastalığı %42.9 sıklıkta 

görülmüştür. [75, 76].    

  Serum hastalığı yetişkin yaş grubunda çocuk yaş grubuna kıyasla ve artan 

ATG dozu ile artan sıklıklarda görülse de bahsedilen tüm bilinen risk faktörlerine 

rağmen serum hastalığının; 

1)  Benzer endikasyonlarda, aynı preparat ve benzer dozlarda çocuk olgularda 

daha yüksek sıklıklarda görülebildiği; 

2)  Benzer endikasyon, aynı preparat ve daha yüksek doz ile daha az sıklıkla 

görülebildiği 

3)  Solid organ nakillerinde benign hematolojik hastalıklara kıyasla daha 

düşük sıklıklarda bildirildiği; 

4)  Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan olgularda daha nadir bildirimi 

dikkati çekmektedir. 

Tüm bu veriler ve bilgiler ışığında etkene ve hastaya ait olası risk 

faktörlerinin serum hastalığı sıklığını etkilediği düşünülebilir. Hematopoietik kök 

hücre nakli uygulanan olgularda serum hastalığının daha nadir bildirimi olası risk 
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faktörleri ile daha çok ilişkili gibi durmaktadır. Serum hastalığı gelişiminde rol 

oynayan olası risk faktörleri ise; kullanılan ATG preparatları ve olguların primer 

tanıları ve uygulanan diğer tedaviler olabilir. 

Serum hastalığı gelişiminde farklı ATG preparatlarının etkisinin 

karşılaştırıldığı kısıtlı sayıda çalışma vardır. Bu çalışmalarda at ve tavşan; tavşan ve 

tavşan kaynaklı preparatlar karşılaştırılmış, serum hastalığı gelişimi açısından 

preparatlar arasında anlamlı farklılık saptanmadığı bildirilmiştir [71, 99, 106].   

Bizim çalışmamızda ise, belirtilen çalışmaların aksine ATG-Freseniusta serum 

hastalığının diğer iki preparata kıyasla daha nadir gözlendiği saptanmıştır. Ancak 

çalışmamızda kullanılan ATG preparatlarının homojen dağılıma sahip olmaması,  

serum hastalığı gelişimi açısından preperatlar arasındaki farklılığı ya da benzerliği 

belirlemede yetersiz kalmış olabilir.    

Primer tanı ve eşlik eden tedaviler serum hastalığı riskini benzer patofizyoloji 

nedeni ile etkiliyor olabilir. Serum hastalığının patofizyolojisi düşünüldüğünde 

olguların immün sistem fonksiyonlarını etkileyen hastalıkların ve tedavilerin serum 

hastalığı riskini etkileyeceği sonucuna varılabilir. Finger ve ark. tarafından 

Rütiksimab ilişkili serum hastalığının lenfoma hastalarında daha nadir gözlenmesi 

eşlik eden immünsupresif tedavilerin etkisi ile ilişkilendirilmiştir [163]. Bu açıdan 

ATG ilişkili serum hastalığı değerlendirildiğinde hematolojik hastalıklarda daha 

yüksek sıklıklarda bildirim; immünsupresif tedavilerin daha yoğun kullanıldığı solid 

organ nakillerinde daha düşük sıklıklarda ve çoklu yoğun immünsupresif tedavilerin 

daha uzun süre uygulandığı HKHN olgularında ise daha nadir bildirimi dikkati 

çekmektedir. Her ne kadar aplastik anemide ATG ile immünsupresif ajanların 

kombine kullanımı ve hastalığın doğası gereği olgular immünsupresif olsalar da, 

solid organ nakli ve HKHN uygulanan olgularda eşlik eden çoklu immünsupresif 

ajanların etkisi ile immünsupresyon daha belirgindir. Çalışmamızda serum hastalığı 

gelişen olgularda lenfosit engraftmanının,  gelişmeyen olgulara kıyasla daha erken 

gerçekleştiği saptanmıştır. Bu sonuç; hastalığın oluşumunda lenfositlerin önemini ve 

primer olarak lenfosit fonksiyonlarını etkileyen immünsupresif ajanların serum 

hastalığı riskini azaltabileceğinin bir kanıtı olarak düşünülebilir. Bu anlamda 

çalışmamız olguların almakta oldukları diğer tedavilerin serum hastalığı riskini 

etkileyebileceğini bildiren diğer çalışmaları destekler niteliktedir [163, 164, 165]. 
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Çalışmamızda olgularımızın primer tanıları ile serum hastalığı gelişimi arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ancak yoğun immünsupresyon altında olan HKHN 

olgularımızda, bu durum primer tanının serum hastalığı gelişimi üzerine olan etkisini 

ortadan kaldırmış olabilir. Bu sebeple çalışmamızda elde edilen bu sonuç; serum 

hastalığı gelişiminde primer tanının etkisini göstermede yetersiz kalmış olabilir.      

Sonuç olarak; gerek serum hastalığı tanı kriterlerinin net olmayışı, gerekse 

hasta ile etkene ait bilinen ve olası risk faktörlerinin etkisi ile serum hastalığı sıklığı 

değişkenlik göstermektedir. Antitimosit globulin ilişkili serum hastalığının,  HKHN 

uygulanan olgularda diğer tanılar nedeni ile ATG kullanılan olgulara kıyasla daha 

nadir görülmesi, belirtilen bu faktörlerden en çok eşlik eden immünsupresif 

tedavilerin yoğunluğu ile ilişkili gibi durmaktadır. 

Genel olarak yayınlarda serum hastalığı klinik bulgularının etken ile 

maruziyetten 7-14 gün sonrasında geliştiği bildirilirken,  etken ile maruziyetten en az 

iki; en fazla 33 gün sonrasında serum hastalığı geliştiği bildirilen vakalar da 

mevcuttur. Çalışmamızda yayınlarla benzer olarak serum hastalığı klinik bulguları 

ATG ilk dozundan ortalama 15.2 ± 5.6 gün (7-27gün) sonrasında; naklin ortalama 

10.4 ± 5.7. gününde (2-22 gün) gelişti. Zimmerman ve ark. tarafından HKHN 

uygulanan ve ATG’ye bağlı serum hastalığı gelişen çocuk olguda, hastalığın ilk 

klinik bulguları, ATG ilk dozundan yedi gün sonra gelişmiş; Horan ve ark. tarafından 

bildirilen çalışmada ise hastalığın gelişim zamanına değinilmemiştir [91, 115].    

Serum hastalığı klasik klinik bulguları ateş, kas ve iskelet sistemi bulguları, 

cilt lezyonları ve gastrointestinal sistem tutulumu olarak bilinmektedir. Serum 

hastalığı en sık bulgusu olan ateş  %80 ile %100 arasında,  kas iskelet sistemi 

bulguları %30 ile %75 arasında, cilt lezyonları %17 ile %100 arasında, 

gastrointestinal semptomlar %45 ile %67 arasında değişen sıklıklarda 

bildirilmektedir. Bu alanda yapılan çalışmalarda serum hastalığının nörolojik, 

nefrolojik, kardiyoljik, solunum sistemi tutulumları nadir sıklıklarda ve özellikle 

ATG ve streptokinaz gibi heterolog hayvam proteini içeren ajanlarla ilişkilendirilmiş, 

diğer etkenlerle gelişen serum hastalığında beklenen tutulumlar olmadığı 

belirtilmiştir [14-18, 31]. Çalışmamızda diğer yayınlarla benzer şekilde ateş ve kas 

iskelet sistem tutulumu %87.5 sıklık ile olgularda en sık karşılan bulgular iken cit 
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tutulumu %35.3 ve gasrointestinal sistem sistem tutulumu %25 ile en sık gözlenen 

diğer bulgulardan idi. Olgularımızda serum hastalığının nadir ancak daha ciddi 

sistem tutulumları olarak bilinen nörolojik tutulum %25, nefrolojik tutlum %12.5, 

solunum sistemi tutulumu %12.5 sıklıklar ile görüldü. Hiçbir olguda kardivasküler 

sistem tutulumu görülmedi. 

Çalışmamızda vurgulanması gereken en önemli nokta HKHN olgularında 

serum hastalığı ayırıcı tanısındaki nakle bağlı farklılıklar ve bu farklılıkların klinik 

önemidir. Nakil olgularında serum hastalığı ayırıcı tanısında başlıca “enfeksiyonlar”, 

“hiperakut GVHH”, “akut GVHH”, “engraftman Sendromu” yer almaktadır. Serum 

hastalığının ilk klinik bulgusu olarak bilinen cilt lezyonları, HKHN olgularında 

“engraftman Sendromu”, “hiperakut GVHH”, “akut GVHH”, “ilaç toksisitesi”nin de  

önemli bulguları arasında yer almakta ve cilt tutulumu olguların prognozunda 

oldukça önemli olan bu üç hastalığın tanı kriterleri arasında yer almaktadır. 

Çalışmamızda serum hastalığı cilt lezyonları altı olguda gözlenirken, bu altı olgunun 

tamamında cilt bulgularına ateş ve kas iskelet sistemi bulguları; ayrıca üç olguda ek 

olarak gastrointestinal sistem tutulum bulguları mevcuttu. Bir olgumuzda gelişen 

hiperakut GVHH ateş, cilt tutulum bulguları ve artralji ile bulgu verirken; akut 

GVHH gelişen olgularımızın %50’sinde izole gastrointestinal sistem tutulum, 

%33.3’ünde izole cilt tutulumu, %16.6’sında ise cilt tutulumu ve bulantı kusma 

bulguları mevcuttu. Serum hastalığı klinik bulguları sadece cilt lezyonları ve eşlik 

eden sistem bulguları açısından değerlendirildiğinde bile; serum hastalığı gelişen 

olgularımızda kliniğin akut GVHH, hiperakut GVHH ve engraftman sendromu 

gelişen olgularımızın kliniği ile ne derece benzer olduğu görülmekte; bu durum ise 

genellikle iyi prognozlu bir hastalık olan serum hastalığının HKHN olgularında ki 

ayırıcı tanısının bu olgular için kritik önemini daha anlaşılır kılmaktadır. Ayırıcı 

tanıda serum hastalığı lehine uyarıcı olabilecek en önemli kriterlerin dirençli ateşe 

eşlik eden ve neredeyse serum hastalığının ana belirleyicisi olabilecek kas-iskelet 

sistemi tutulumlarının olabileceği belirtilebilir. Ayrıca engraftman gelişme zamanı 

ve akut GVHH hastalığının ana bulgularının ağırlığına göre ve GVHH tanısında 

yardımcı olabilecek laboratuvar incelemelerine göre de serum hastalığı tanısından 

uzaklaşılabileceği vurgulanmalıdır.   
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 Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan olgularda serum hastalığı 

gelişiminin beklendiği ATG başlangıcından bir ile iki hafta sonrasını içeren dönem, 

aynı zamanda HKHN olgularının ağır immünsupresif ve nötropenik olduğu 

dönemdir. Bizim çalışmamızda serum hastalığı nakilden sonra ortalama 10.4 ± 5.7 

günde gelişti. Olgularımızda nötrofil engraftmanının nakilden sonra ortalama 14.8 ± 

3 günde gerçekleştiği düşünüldüğünde serum hastalığı geliştiği dönemde 

olgularımızın enfeksiyon gelişimine de yatkın olduğu görülmektedir.  Bu dönemin 

en sık gözlenen ve en korkulan klinik bulgusu aynı zamanda gerek yayınlarda gerek 

çalışmamızda serum hastalığının da en sık klinik bulgusu olarak karşımıza çıkmakta 

olan ateştir. Bizim çalışmamızda bu dönemde olguların %85’inde inde ateş gözlendi. 

Her ne kadar çalışmamızda olguların %17.9’unda klinik ve mikrobiyolojik olarak 

dökümente edilen enfeksiyon gelişmiş olsada, ateş etyolojisinde Engraftman 

sendromu veya serum hastalığı gibi enfeksiyon dışı nedenlerin öncelikli 

düşünüldüğü olgulara dahi enfeksiyon ekarte edilene kadar antibiyotik tedavisi 

başlanmıştır.   

Görüldüğü gibi HKHN olgularında mortaliteye dahi sebep olabilen 

komplikasyonlar olan “enfeksiyon”, “engraftman Sendromu”, “hiperakut GVHH”, 

“akut GVHH” ile prognozun oldukça iyi olduğu “serum hastalığı” klinikte benzer 

bulgular ile karşımıza çıkabilmektedir. Hematopoietik kök hücre nakli uygulanan 

olgularda ayrımın yapılabilmesi, tedavinin planlanabilmesi hem daha zor hem de çok 

önemlidir. Serum hastalığı streoid tedavisine dramatik cevap vermekteyken, 

hiperakut GVHH, akut GVHH ve engraftman sendromunda daha uzun süreli ve bazı 

olgularda daha yüksek dozda streoid tedavisi ve/veya diğer tedavi seçeneklerine 

ihtiyaç duyulabilmektedir. Çalışmamızda engraftman sendromu gelişen olgular 

ortalama 7-14 gün; hiperakut GVHH gelişen olgumuz 60 gün; akut GVHH gelişen 

olgular 32-66 gün; serum hastalığı gelişen olgularımız ise 7-12 gün streoid tedavisi 

aldı. En korkulan bulgulardan biri olan ateş eğer olgularda enfeksiyon kaynaklı ise 

başlanan steroid tedavisi enfeksiyonun kontrol altına alınmasını 

engelleyebilmektedir. Bu durum göstermektedir ki HKHN olgularında serum 

hastalığı gibi iyi prognozlu bir hastalığın bile ayrıntılı değerlendirilmesi gerekmekte 

olup; etkin bir ayırıcı tanı ve erken tanı ile olgularda morbidite ve hatta mortalite 

azaltılabilmektedir.  
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Çalışmamızda belirtilmesi önemli ve aynı zamanda ilgi çekici diğer bir 

sonuç; serum hastalığı gelişen olgularda akut GVHH’nin daha sık görüldüğüdür. Bu 

sonuç bize serum hastalığı tanısı alan dört olgunun belkide akut GVHH başlangıç 

döneminde olduğunu düşündürebileceği gibi; iki hastalığın patofizyolojisinde de 

immün sistemin rol oynuyor olması bu iki hastalık arasında artmış birliktelik 

olduğunu da gösterebilir. Çalışmamızda serum hastalığı ve/veya akut GVHH gelişen 

olgularda lenfosit engraftmanının daha erken gerçekleştiğinin saptanması bize iki 

hastalığın artmış birlikteliğinin daha olası olduğunu düşündürmektedir. Serum 

hastalığı ve akut GVHH gelişen dört olgumuzdan biri bu birlikteliği kuvvetle 

destekleyen bir klinik öyküye sahipti. Bahsedilen bu olguda serum hastalığı ATG 

başlangıcından 26 gün sonra, nakil sonrası 22. günde başlayan ateş, 

temporamandibuler eklemde ağrı, el ve ayak bileklerinde bilateral artrit, yaygın 

myalji, ürtikeryal tarzda cilt lezyonları ile bulgu verdi. Olguya diğer olası etkenler 

dışlandıktan sonra serum hastalığı tanısı ile 1.5 mg/kg/gün IV metilprednizolon 

başlandı. Tedavinin ikinci gününde klinik bulguları kontrol altına alınan olgunun 

steroid tedavisi on güne tamamlandı. Nakil sonrası 33. günde, steroid tedavisi 

kesildikten bir gün sonra ürtikeryal tarzda yaygın cilt lezyonları gelişti; ek bir 

bulgusu olmayan hastada akut GVHH düşünülerek yapılan cilt biyopsi sonucu akut 

GVHH (evre 2, stage 3 izole cilt tutulumlu akut GVHH) olarak raporlandı. Olguya 2 

mg/kg/gün IV metilprednizolon tedavisi başlandı, toplam 30 gün devam edildi. 

Serum hastalığı sonrasında akut GVHH gelişen bu olgumuzda serum hastalığı 

bulgusu olan cilt bulgularının serum hastalığı ya da akut GVHH başlangıç bulguları 

olabileceği düşünülebilir olsa da; cilt lezyonlarına artrit, temporamandibuler eklem 

ağrısı, ateş, myalji eşlik etmesi tanıda serum hastalığını daha kuvvetle 

düşündürmekte ve HKHN olgularında serum hastalığı ile akut GVHH birlikteliğini 

en güzel şekliyle örneklemektedir. Serum hastalığı ve akut GVHH gelişen 

olgularımızda iki hastalığın başlangıç bulguları arasında ortalama 36.2 gün olduğu 

görülmektedir. İlk olgumuzda streoid tedavisi kesiminden yaklaşık 41 gün, ikinci 

olgumuzda 18 gün, üçüncü olgumuzda ise yaklaşık 20 gün sonra akut GVHH ilk 

bulguları gelişti.   Bu sonuçlar ise bize bu olguların serum hastalığı geliştiği 

dönemde akut GVHH başlangıç döneminde olmasından daha ziyade iki hastalığın 

beraber görülme sıklığının artmış  olduğunu düşündürtmektedir. Çalışmamızda elde 
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edilen bu sonuçlar ile ATG ilişkili serum hastalığı gelişen HKHN olgularının akut 

GVHH gelişimi açısından daha yakın takip edilmesi önerilebilir. 

Sonuç olarak; bu çalışma HKHN olgularında ATG ilişkili serum hastalığı 

prevelansı, risk faktörleri, klinik ve laboratuvar özelliklerini değerlendiren ilk 

çalışmadır. Her ne kadar HKHN olgularında ATG ilişkili serum hastalığı bildirimi 

nadir olsada, çalışmamızda serum hastalığı sıklığı %22,5 olarak saptanmıştır. Serum 

hastalığı iyi prognozlu ve genellikle kendi kendini sınırlayan bir klinik tablodur 

ancak HKHN’nin çok ciddi komplikasyonları göz önüne alındığında, ayırıcı tanı 

açısından serum hastalığı oldukça önemli bir yere sahip olmaktadır. Çünkü HKHN 

uygulanan olgularda, ciddi morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilen 

komplikasyonlardan olan GVHH, engraftman sendromu ve enfeksiyon bulguları ile 

serum hastalığı bulguları oldukça benzerdir. Yapılan bu değerlendirmenin HKHN 

olgularında serum hastalığı gelişim sıklığı, risk faktörleri, hastalığın klinik 

özelliklerine ve klinik önemine dikkat çekeceği;  ve bu alanda farkındalığı artırarak 

olgularda morbiditenin azaltılmasına katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Antitimosit globulin infüzyonu sırasında %81.6 olguda infüzyon 

reaksiyonu gelişti. İnfüzyon reaksiyonu görülen olguların %46.5’i kız, 

%43.6’sı olgu erkek  cinsiyette idi. Antitimosit globulin tedavisi infüzyon 

reaksiyonları ve cinsiyet arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

2. İnfüzyon reaksiyonu gelişen olguların yaş ortalaması 11.6 ± 4.4 (1.9- 18 

yaş) idi. Antitimosit globulin tedavisi sırasında gelişen infüzyon 

reaksiyon sıklığının yaş ile parelel olarak arttığı saptandı.  

3. On altı olguda serum hastalığı gelişti. 

4. Serum hastalığı gelişen olguların %62.5’i   kız cisiyette, %37.5’i   erkek 

cinsiyette ve olgularda yaş ortalaması 12 ± 4.3 yıl (2.5-16.4 yıl)  idi. 

Serum hastalığı gelişimi ile olguların cinsiyetleri ve yaşları arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

5. Serum hastalığı gelişen olguların %62.5’inde  primer tanı Talasemi major 

sınıf III, %18.7’sinde   akkiz aplastik anemi, %18.7’sinde Fanconi 

aplastik anemisi idi. Serum hastalığı gelişimi ile olguların primer tanıları  

arasında anlamlı ilişki saptanmadı.. 

6. Serum hastalığı gelişen olguların %68.7’sinde ATG Fresenius; 

%18.7’sinde  Lenfoglobulin; %12.5’inde   Timoglobulin kullanıldı. ATG 

Fresenius serum hastalığı riski en düşük preparat olarak saptandı. 

7. Serum hastalığı gelişimi ile ATG infüzyon reaksiyonu gelişimi arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

8. Serum hastalığı gelişimi ile akut GVHH gelişimi arasında anlamlı ilişki 

saptandı. Serum hastalığı gelişen olgularda akut GVHH daha sık 

gözlendi.  

9. Serum hastalığı gelişimi ile engraftman Sendromu ve hiperakut GVHH 

gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

10. Serum hastalığı gelişen olguların %37.5’inde; gelişmeyen olgular 

%14.5’inde  klinik veya mikrobiyolojik dökümente edilen enfeksiyon 

gözlendi. Enfeksiyon sıklıkları açısından iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. 
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KISITLILIKLAR 

1. Retrospektif özellikte olması 

Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı verilerin hasta dosyaları, hemşire 

gözlemleri ve bilgi işlem kayıtlarından elde edildiği retrospektif özellikte bir 

çalışma olması idi. Bu durum çalışmamızda veri kaybına neden olmuş ve 

zaten tanı kriterleri net olmayan serum hastalığının merkezimizde de 

standardizasyonunu etkilemiş olabilir. 

2. Serum hastalığı standardize edilmiş tanı kriterlerinin olmaması 

Serum hastalığının dünyaca kabul ve standardize edilen tanı kriterlerinin 

olmayışı, bu alanda yapılan diğer çalışmalarda olduğu gibi çalışmamızında en 

önemli kısıtlıklıklarından bir tanesini oluşturmaktadır. 

3. Uygulanan ATG preparatlarının homojen dağılımının olmayışı 

 Çalışmamızda ATG-F ile serum hastalığı gelişme riski Timoglobulin ve 

Lenfoglobulin preparatları ile karşılaştırıldığında daha düşük saptanmış 

olsada, Timoglobulin ve Lenfoglobulin preparatları sırası ile sadece 2 ve 8 

olguda kullanılmıştır. Bu açıdan değerlendirildiğinde çalışmamızda elde 

edilen bu sonuç ancak bu alanda yapılan daha homojen diğer çalışmaların 

sonuçları ile desteklendiği takdirde anlamlı olacaktır. 
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      ÖZET 

Benign Hematolojik Hastalık Tanısı ile Allojenik HKHN uygulanan çocuk 

olgularda ATG tedavisi ilişkili Serum hastalığı 

Giriş, Gerekçe ve Amaç: Hemaptopoietik kök hücre nakli birçok malign ve 

benign hematolojik hastalığın tedavisinde küratif amaçla uygulanan bir tedavi 

seçeneğidir. Antitimosit globulin (ATG) preparatları HKHN uygulanan olgularda 

graft rejeksiyonu ve graft versus host hastalığı insidansının azaltmak amacı ile 

hazırlama rejim tedavisinde artan sıklıkta kullanılmakta olan poliklonal yapıda bir 

antikordur. Artan sıklıkta kullanılması infüzyon sırasında gelişebilen alerjik 

reaksiyonlar, ateş, karaciğer yetmezliği, solunum sıkıntısı gibi etkileri yanısıra 

hematolojik toksisite, artmış enfeksiyon riski ve serum hastalığı gibi ATG tedavisi 

yan etkilerini de artırmaktadır. Bu yan etkilerin en önemlililerinden biri serum 

hastalığıdır. Serum hastalığı solid organ nakillerinde %1.5-15.9; hematolojik 

hastalıklarda %2.6-100 arasında değişen sıklıklarda bildirilmektedir. Buna rağmen 

en sık kullanım alanlarından bir diğeri olan HKHN olgularında ATG yan etkisi 

olarak serum hastalığı bildirilen sınırlı sayıda çalışma bulunmakta ve bu çalışmalarda 

serum hastalığı sıklık, risk faktörleri ve klinik özelliklerine değinilmemektedir. Biz 

bu çalışmada HKHN uyguladığımız çocuk olgularda ATG yan etkisi olarak 

karşımıza çıkabilen bir durum olan serum hastalığı prevelansını, hastalığın risk 

faktörlerini, klinik bulgularını değerlendirmeyi ve ayrıca serum hastalığının HKHN 

olgularındaki klinik önemine dikkat çekmeyi amaçladık. 

Materyal ve Method: 1999-2014 yılları arasında, Ankara Üniversitesi 

Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Ana Bilim Dalı tarafından, benign hematolojik 

hastalık tanısı ile HKHN uygulanan ve hazırlama rejiminde ATG tedavisi yeralan 

toplam 71 çocuk olguda serum hastalığı prevelansı; risk faktörleri; klinik ve 

laboratuvar özellikleri, retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen 71 olgunun 16’sında (%22.5) ATG 

başlangıcından ortalama 15.2 + 5.2 gün (7–24 gün) sonrasında serum hastalığı 

gelişti. Serum hastalığı gelişen 11 olguda kullanılan ATG preparatı ATG-F iken, üç 

olguda Lenfoglobulin, iki olguda Timoglobulin preparatları kullanılmıştı. 

lışmamızda Timoglobulin ve Lenfoglobulin preparatlarında serum hastalığı riskinin, 
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ATG-F’ye kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. Serum hastalığı gelişim 

ile olguların yaş, cinsiyet ve primer tanıları arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

Olgularda lenfosit engraftman zamanı ile serum hastalığı gelişimi arasında güçlü bir 

ilişki olduğu görüldü. Serum hastalığı gelişen olgularda lenfosit engraftmanı daha 

erken gerçekleşti. Ancak myeloid ve trombosit engraftmanı ile serum hastalığı 

gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. İlginç olarak serum hastalığı gelişen 

olgularda akut GVHH’nin daha sık görüldüğü saptandı. Ancak serum hastalığı 

gelişimi ile Hiperakut GVHH, Engraftman Sendromu gelişimi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Serum hastalığı klinik bulguları ateş  (87.5), myalji (%87.5), artralji 

(%75), artrit (%37.5), cilt lezyonları (%40), abdominal ve gastrointestinal 

semptomlar (%25), nörolojik sistem (%25), nefrolojik sistem  (%12.5) ve solunum 

sistemi semptomları (%12.5)  idi. Hiçbir olguda lenfoadenopati ve kardiyovasküler 

sistem semptoları gelişmedi. Tedavide IV metil prednizolon (%98), parasetamol 

(%98) ve antihistaminik tedavi uygulandı. Serum hastalığı geliştiği dönemde ağır 

nötropenik ve ciddi immünsupresif olan 14 olguya enfeksiyöz etkenler dışlanana 

kadar, ikili IV antibiyotik tedavisi başlandı. 

Sonuç: Bu çalışma HKHN olgularında ATG ilişkili serum hastalığı 

prevelansı, risk faktörleri, klinik ve laboratuvar özelliklerini değerlendiren ilk 

çalışmadır. Her ne kadar serum hastalığı oldukça iyi prognozlu ve genellikle kendi 

kendini sınırlayan bir klinik tablo olsada, HKHN olgularında ayırıcı tanısında 

yeralan hastalıklar göz önüne alındığında oldukça önemli bir yere sahiptir. Çünkü 

HKHN uygulanan olgularda GVHH, Engraftman Sendromu ve enfeksiyon bulguları 

ile serum hastalığı bulguları oldukça benzerdir. Hematopoietik kök hücre nakli  

uygulanan olgularda ayrımın yapılabilmesi morbiditenin azaltılmasına katkıda 

bulunmaktadır. Yapılan bu değerlendirmenin HKHN olgularında serum hastalığı 

gelişim sıklığı, risk faktörleri ve klinik özelliklerine dikkat çekeceği ve bu alanda 

farkındalığı artıracağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik Kök Hücre Nakli, Antitimosit Globulin, Serum 

hastalığı 
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SUMMARY 

Serum Sickness Following Antithymocyte Globulin in Allogenic Heamatopoietic 

Stem Cell Transplantation in Children with Benign Heamotologic Disease 

Objective: Haematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative 

therapeutic option for a variety of malignant and some non-malignant haematological  

diseases. Antithymocyte globulin (ATG) preparations have been used in allogeneic 

stem cell transplantation in various conditioning regimens both to prevent graft 

rejection and reduce the incidence and severity of graft-versus-host disease. Anti-

thymocyte globulins bear the risk of severe side effects such as increased infection 

rates or the risk of disease relapse. Also, severe side effects such as allergic reactions 

or serum sickness with shortness of breath and fever, hypotension nause and 

vomiting or headache can harm the patient during the infusion of ATG. Most reports 

have observed serum sickness in %1.5–15.9 of patients who received ATG as part of 

the immünosuppressive regimen while undergoing solid organ transplantation and in 

2.6-100% of patients who received ATG as part of the immünosuppressive regimen 

for haematologic disease.  Unfortunately a very few reports have been reported 

serum sickness who received ATG as part of the conditioning regimens while 

undergoing haematopoietic stem cell transplantation. The aim of this study is to 

determine the prevelance, the risk factors, clinical features of serum sıckness in 

children who received ATG as part of the conditioning regimens while undergoing 

haematopoietic stem cell transplantation. 

Materials and Methods: Seventy one pediatric patients whose diagnosis of 

benign haematological diseases who recieved ATG in the conditioning regimen 

while undergoing HSCT in AÜTF Pediatric Heamatolgy and Oncology Department 

between 1999-2014; were retrospectively analyzed for the incidence of serum 

sickness in terms of risk factors, clinical features. 

Results:  71 cases were included in our study, Serum Sıckness occurred in 16 

(22.5%) patients. Duration of SS averaged 15.2+5.2 days (range, 7–24 days). Serum 

Sıckness was noted in 11 (38 %), 3 and 2 (33 %) cases treated with ATG-F, LG and 

TG, respectively. Patients treated with ATG-F may developed less serum sıckness 
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was comparable in three groups. In this study, serum sıckness also occurred more 

frequently in patients receiving Thymoglobulin and Lenfoglobulin in comparison 

with the patients who were given ATG-F (12.3 vs 3.9%, p = 0.01). There was no 

association beetwen development of Serum Sıckness with patients age; gender; and 

primer disease.  There was strongly association beetween development of Serum 

Sıckness with patients lenfoid engraftman time. Lymphocyte engraftman time was 

occured earlier in patient who development serum sıckness. Hovewer there was no 

assosiation between development of serum sıckness according to observed myeloid 

and trombosit engraftman time. Intrestingly acute GVHD was more common in 

patients with who developed Serum sickness. There was no association was found 

between hiperacute GVHD; engraftmen syndrome with Serum Sıckness. Associated 

symptoms included subjective fever (87.5%), myalgia (75%),  arthralgia (75%), 

arthritis (37.5%), rash (40%), abdominal/gastrointestinal and nörological symptoms 

(25%), nephrologic and respiratory symptoms (12.5%). None of the patients had 

lymphoadenopathy and cardiovasculer system involvement. Medications used 

included IV metilprednisolone (98%), paracetamol (98%),  antihistamines (%). In  

our patients was severe immünsupressıve and notropenic when serum sıckness was 

development. So; antibiotic treatment was started in 14 patients who had a fever, 

until infection was excluded. 

Conclusion: This study in patients who undergoing HSCT, serum sickness 

prevalence, risk factors, clinical features was the first study evaluating.  Serum 

sickness prognosis is quite good, even though self-limiting in a clinical 

statements, in patients who undergoing HSCT, is very important clinical statements 

for differential diagnosis. Because of the in patients who unergoing HSCT, if 

development GVHD, engreftmen syndrome ore infection disease have same 

symptom with Serum Sıckness. Fot this reason in contrast to other cases of serum 

disease in HSCT patients is very important for the understanding of the clinical 

significance. İn this study HSCT in patients with serum sickness associated with 

ATGtreatment incidence, risk factors, clinical presentation, diagnosis separatory 

drawing attention to the clinical significance of the differences, is thought to increase 

awareness in HSCT patients. 
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