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KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA CMV
ENFEKSiYONUNUN SIKLIGI, KLINiGi, RISK FAKTORLERI, TEDAVISi
VE iZLEMINIiN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Lale GOKPINAR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

OZET

Giris: Kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonras1 morbidite ve mortaliteyi etkileyen
en onemli faktdrlerden biri enfeksiyonlardir. KIiT yapilan hastalarda enfeksiydz
komplikasyonlar ¢gogunlukla bakteriyel etkenlerle gelisse de sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu viral enfeksiyonlar arasinda goriilme siklig1 acisindan ilk sirada yer alir.
CMV bu hastalarda pndmoni, gastroenterit, ensefalit, hepatit, retinit, pansitopeni gibi

ek patolojilere yol acarak agir morbidite ve mortaliteye neden olur.

Amag: Bu calismada KIT merkezimize yatmis pediatrik hastalarda CMV
enfeksiyonunun sikligi, klinik bulgulari, risk faktorleri, tedavisi ve izleminin
degerlendirilerek, daha sonra KIT merkezimizde izlenecek hastalarm takip ve

tedavisinin iyilestirilmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2008- Subat 2018 tarihleri arasinda KIT yapilan hastalarin
izlem dosyalar1 geriye yonelik incelenerek degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
habis/selim hastalik grubu, KIT tiirii, hazirlama rejimi, engrafman siireleri, uygulanan
profilaksiler, alici- vericinin nakil dncesi CMV serolojisi, CMV tani yontemi, nakil
sonrast CMV seroloji durumu, CMV’nin hangi giin pozitiflestigi, CMV tedavisi, KIT
komplikasyonlari, KIT sonrasi yasam siireleri ve 6liim nedenleri degerlendirildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 24.0 programi kullanilds.

Bulgular: Merkezimizde KiT yapilan 70 hastanin birine 2 kez nakil yapilmustu.
Hastalarin 20’si (%28,6) kiz, 50’si (%71,4) erkek, ortanca KiT yas1 11,1 yas (8 ay-17
yas) idi. Tanilarin 60’1 (%85,7) habis, 10’u (%14,3) selimdi. Habis hastalik grubunun
31’1 (%51,6) ALL, 9u (%15) AML, 13’0 (%21,6) solid tumdrler, 7’si (%11,6)
lenfomaydi. Selim hastalik grubunun 3’ii (%30) primer immun yetmezlik, 7°si (%70)
kemik iligi yetmezlikleriydi. Nakillerin 16°s1 (%22,8) otolog, 54 ‘i (%77,2) allojenik
olup, allojenik nakillerin tamami1 HLA uyumlu akraba dondrlerdi. Kok hiicre kaynagi
50’sinde (%71,4) kemik iligi, 20’sinde (%28,6) periferik kandi. Hazirlama rejimleri
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hepsinde miyeloablatifti; hastalarin 28’ine (%40) total viicut iginlamasi (TVI)
uygulanmisti. En sik kullanilan rejim %35,7 ile TVI-VP idi, ikinci sirada %12,8 ile
BU-VP-MEL, iiciincii sirada %11,4 ile BU-CY-MEL rejimi kullanilmisti. Engrafman
stireleri degerlendirildiginde notrofil engrafmani ortalama 17,3+4,3 giin; trombosit
engrafmani ortalama 23,7+12,9 giin; mutlak lenfosit sayisi (ALS) 100 ul oldugu
ortalama giin 10,2+3,5 gun; ALS 500 pl oldugu ortalama giin 27,4+21,2 giin idi.
Hastalarin 30’unda (%42,8) CMV enfeksiyonu, 2’sinde (%2,8) CMV hastalig1
(pnémoni ve hepatit) saptandi. CMV laboratuvar tan1 yontemi olarak 8’inde (%11,4)
pp65 antijenemisi, 19°unda (%27,1) PZR, 43’linde (%61,4) pp65 ve PZR kullanilmist1.
PZR ve pp65 antijenemi sonug¢larmin birbiri ile uyumu degerlendirildiginde testler
arasinda belirgin uyum bulunmadi. KiT sonras1 CMV saptandiginda hastalarin 14°ii
(%43,8) 0-30. gin, 13’0 (%40) 30-100.giin, 5’1 (%15,6) >100. giinde idi. Hastalarin
30’una (%93,8) preemptif tedavi, 2’sine (%6,2) tedavi uygulanmisti; 14°i (%42,4)
gansiklovir, 7°si (%21,2) valgansiklovir, 10’u (%30,3) gansiklovir-IViG, 2’si (%6,1)
valgansiklovir-IVIG tedavileri almist1. Tkinci CMV reaktivasyonu gelisen 6 hastanin
5’ine gansiklovir ve 1’ine valgansiklovir tedavisi verilmisti; enfeksiyon geligimi
acisindan degerlendirildiginde, verilen tedavi acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Ikinci CMV reaktivasyonu zamani ortalama 111,1+48.4 giindii. CMV
pozitif olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet, yas, engrafman siireleri, fungal
enfeksiyon ve alici-verici CMV igG serolojisi agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktu. Hazirlama rejiminde TVI uygulanmasi, kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi
kullanilmasi, allojenik nakil yapilmasi, graft-versus-host hastaligi bulunmasi CMV
enfeksiyonu gelisimi a¢isindan risk faktorleri olarak bulundu. Hastalarda CMV iligkili
mortalite saptanmadi; CMV pozitif ve negatif olan hastalarin KIT sonrasi ilk 100

glinluk ve 2 yillik sag kalim oranlar1 benzerdi.

Sonug: CMV enfeksiyonu KIT yapilan hastalarda ilk 100 giinde sik gdriilmektedir.
Ozellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik KIiT yapilan, kok
hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan ve graft-versus-host hastaligi gelisen
hastalarda risk artmaktadir. Erken tan1 ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite

azalmaktadir, bu nedenle hastalarin izlemi iyi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: kemik iligi transplantasyonu, sitomegalovirus enfeksiyonu
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EVALUATION OF FREQUENCY, CLINIC, RISK FACTORS, TREATMENT
AND MONITORING OF CMV INFECTION IN PATIENTS WITH BONE
MARROW TRANSPLANTATION

Lale GOKPINAR, MD

Dokuz Eylil University Faculty of Medicine Department of Pediatrics

ABSTRACT

Background: Infection is one of the most important factors affecting morbidity and
mortality after bone marrow transplantation (BMT). Although infectious
complications are mostly caused by bacterial agents in patients undergoing BMT,
cytomegalovirus (CMV) infection is the most common viral infection. CMV leads to
additional pathologies such as pneumonia, gastroenteritis, encephalitis, hepatitis,

retinitis, pancytopenia and causes severe morbidity and mortality in these patients.

Aim: The aim of this study was to evaluate the frequency, clinical findings, risk
factors, treatment and follow-up of CMV infection in pediatric patients hospitalized in
our BMT center and to improve the follow-up and treatment of the patients to be

followed up in our BMT center.

Materials and Methods: The follow-up files of patients who underwent BMT
between January 2008 and February 2018 were evaluated retrospectively. Age, gender,
malignant / benign disease group, type of BMT, preparation regimen, engrafman
times, prophylaxis applied, pre-transplant CMV serology of the donor, CMV
diagnostic method, CMV serology status after transplantation, day of CMV positivity,
CMV treatment complications of BMT, survival after BMT and causes of death were

evaluated. SPSS 24.0 program was used for statistical analysis

Results: One of the 70 patients who underwent BMT in our center had been
transplanted twice. Twenty (28.6%) of the patients were female, 50 (71.4%) were
male, and the median age of BMT was 11.1 years (8 months-17 years). Sixty (85.7%)
of the diagnoses were malignant and 10 (14.3%) were benign. Twenty one (51.6%)
patients were ALL, 9 (15%) were AML, 13 (21.6%) were solid tumors and 7 (11.6%)
were lymphoma. In the benign disease group, 3 (30%) were primary

immunodeficiencies and 7 (70%) were bone marrow deficiencies. Sixteen (22.8%) of



the transplants were autologous and 54 (77.2%) were allogeneic transplantations. All
of the allogeneic transplants were HLA compatible donors. Stem cell source was bone
marrow in 50 (71.4%) and peripheral blood in 20 (28.6%). The preparation regimens
were all myeloablative; total body irradiation was applied to 28 (40%) patients. The
most commonly used regimen was TVI-VP (35.7%), BU-VP-MEL (12.8%) and BU-
CY-MEL (11.4%). The mean neutrophil engraftment day was 17.3 £ 4.3; mean platelet
engraftment day was 23.7 + 12.9; mean absolute lymphocyte count time of (ALC) 100
plwas 10.2 + 3.5 days; mean time of ALC 500 pl was 27.4 + 21.2 days. CMV infection
was detected in 30 (42.8%) patients and CMV disease (pneumonia and hepatitis) in 2
(2.8%) patients. CMV diagnosis was based on pp65 antigenemia in 8 (11.4%), PCR
in 19 (27.1%), pp65 and PCR in 43 (61.4%). There was no significant correlation
between PCR and pp65 antigenemia results. When posttransplant CMV was detected,
14 (43.8%) of the patients were at day 0-30, 13 (40%) at day 30-100, 5 (15.6%) > at
day 100. Thirty patients (93.8%) were treated with preemptive treatment and 2 patients
(6.2%) were treated with treatment dosage. Fourteen patients (42.4%) received
ganciclovir, 7 (21.2%) valganciclovir, 10 (30.3%) ganciclovir-IVIG, and 2 (6.1%)
valganciclovir-1VIG treatments. Five of the patients were treated with ganciclovir and
1 of the patients was treated with valganciclovir who developed second CMV
reactivation; there was no statistically significant difference in development of
infection groups between the different treatment. The mean second CMV reactivation
time was 111.1 + 48.4 days. There was no statistically significant difference between
CMV positive and CMV negative patients in terms of gender, age, engraftment times,
fungal infection and recipient-donor CMV Ig G serology. TVI administration, using
bone marrow as stem cell source, performing allogeneic transplantation, and
development of graft-versus-host disease were found to be risk factors for CMV
infection. CMV-related mortality was not detected in any of the patients; CMV
positive and negative patients had similar survival rates for the first 100 days and 2
years after BMT.

Conclusions: CMV infection is common in the first 100 days in patients who had
BMT. The risk increases especially in patients who received myeloablative therapy
with TVI, underwent allogeneic BMT, used bone marrow as a stem cell source and



developed graft-versus-host disease. Early diagnosis and effective treatment reduces

morbidity and mortality, so the follow-up of the patients should be done carefully.

Key words: Bone marrow transplantation, cytomegalovirus infection
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), konjenital veya akkiz gelisen birgok
hastaligin tedavisinde kullanilan bilim diinyasinin devrim niteligindeki kesiflerinden
biridir (1). Kok hiicre kaynagi en geleneksel olarak kemik iligi, periferik kan ya da
kordon kanindan alinir ve ardindan aliciya nakledilir. Glntimizde HKHN l6semi,
lenfoma, baz1 solid tiimérler gibi habis hastaliklarin yanisira kemik iligi yetmezlikleri,
hemoglobinopatiler, primer immun yetmezlikler, metabolik hastaliklar1 da iceren ¢cok
sayida hastalikta basarili bir sekilde uygulanabilmektedir. HKHN ile birlikte bu

hastaliklarin kontrolii ve kiir saglama basaris1 yakalanmistir (2).

Gelisen tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen HKHN sonras1 gorulen morbidite
ve mortaliteyi etkileyen en dnemli nedenlerden biri enfeksiyonlardir (3). Enfeksiyon
riski nakil tiirii, hazirlik rejimi, posttransplant tedavinin tiirii, alici-verici arasindaki
HLA uyumu, HKHN 6ncesi kullanilan antimikrobiyal ajanlarin tiirii, hastaligin tipi ve
evresi, engrafman siiresi, transplantasyon sonrasi gegen siire ve graft versus host
hastaligt (GVHH) gibi nakil sonras1 komplikasyonlarin olusup olusmadigina gore
degisir (4). Enfeksiyoz komplikasyonlarin basinda bakteriyel etkenler goriilse de
sitomegalovirtis (CMV), HKHN sonrasi en sik karsilagilan viral enfeksiyondur (5).
HKHN yapilacak hastalarda nakil oncesi ve sonrasinda pndmoni, gastroenterit,
ensefalit, hepatit, retinit, pansitopeni gibi ek hastaliklara neden olarak agir morbidite
ve mortaliteye neden olur. CMV enfeksiyonu, plazma veya tam kandan DNA PZR,
pp65 proteini veya mRNA niikleik asit sekansi bazli amplifikasyon ile CMV’nin
saptanmasi olarak tanimlanir. CMV’nin uygun yontemle pozitif saptanmasi ile birlikte
CMV son organ tutulumu ile uyumlu semptom ve bulgularin olmasit CMV hastalig1
olarak tanimlanmaktadir (6). CMV hastaliginin tanisi i¢in uyumlu klinik belirtilerin ve
kanda CMV varligmin gosterilmesi yeterli olmayip, tutulan dokuda viroloji veya
histopatolojik olarak uygun bir yontem kullanilarak CMV varliginin gosterilmesi
gerekmektedir (7).

CMV enfeksiyonunun tanisi igin gelistirilen teknikler (pp65 proteinemi ve
DNA PZR) ile enfeksiyonun CMV hastalig1 gelismeden Once tedavi edilmesini
miimkiin kilmistir (8). CMV tan1 yontemleri karsilastirildiginda sensitivite ve

spesifitelerinde belirgin farkliliklar vardir. Bunlar arasinda en sensitif ve spesifik olan



yontem PZR’dir (9). Ancak DNA PZR yontemi birkag farkli varyasyonda kullanildigi,
test performansi ve materyalindeki farkliliklar nedeni ile viral yiik esiklerinin
belirlenmesini zorlastirdig: bildirilmistir (10). CMV enfeksiyonu tedavisinde bir¢cok
ila¢ kullanilmakta olup profilaksi ve preemptif tedavide ilk tercih olarak gansiklovir
kullanilmaktadir (11). Tedavi ajanlarmim etkileri ve yan etkileri agisindan birgok

farklilik olmas1 nedeni yeni ajanlar gelistirilmektedir.

Bu c¢alismada hastanemizde HKHN yapilan ¢ocuk hastalarda CMV
enfeksiyonunun sikligi, klinigi, risk faktorleri, tedavisi ve izleminin degerlendirilerek

daha sonraki hastalarin takip ve tedavisinin gelistirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1 KOK HUCRE VE HEMATOPOEZ

Kok hucreler, heniiz farklilasmamis hiicreler olup, kendi kendini yenileme
yetenegine  sahiptirler, kaynaklandiklar1 dokularin  Ozellesmis hiicrelerine
farklilagabildikleri gibi 6zel biyolojik sinyallerle fenotipik olarak prekiirsorden farkli
0zel hiicreye farklilasabilirler. KOk hicrelerin ii¢ temel 6zelligi; kendini yenileme,
farklilagabilme ve 6zellesmemis hiicreler olmalaridir. Farklilagma kapasitelerine gore
kok hucreler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak Uzere ¢ sinif altinda toplanir
(12). Totipotent kdk hiicreler embriyo, embriyo sonrasi biitiin dokulari, embriyo dig1
plasenta ve amniotik membran gibi yapilar1 olusturan sinirsiz ¢ogalma yetenegine
sahip koék hiicrelerdir. Pluripotent kok hticreler de ektoderm, endoderm ve mezoderm
karakterli tlim germ hiicrelerine doniigserek biitiin organ ve dokular1 olusturan sinirsiz
cogalma yetenegine sahip hiicrelerdir. Multipotent kok hticreler ise tek bir germ
tabakasinda farklilasmaya programlanmis ve embriyonik gelisimin ilerleyen

asamalarindaki kendini yenileme 6zelligine sahip eriskin kok hiicreleri olustururlar.

Hematopoetik kok hicre (HKH) kemik iligi ve periferik kandan elde
edilebilen, kendini yenileme ve farklilasarak olgun tiim kan hiicrelerini (miyeloid
hiicreler, eritrositler, lenfositler) olusturma yetenegine sahip pluripotent kok
hicrelerdir. Bu stregte HKH’leri granulosit koloni stimule edici faktor, 1L-6, Notch
ligand1 jagged 1 gibi c¢esitli faktorler tetikleyebilir. HKH'lerin en Onemli
belirteclerinden birisi CD34 diir, bu CD34+ hiicreler CD insan kemik iligi hiicrelerinin

%0,5-5’inde eksprese olur.

Hematopoez esnasinda periferik kanda az miktarda CD34+ hiicrelerin
bulunmasi, HKH'lerin kemik iligi ile diger organlar arasinda siirekli bir hareketini akla
getirir. Kemoterapiden sonra kemik iliginin tekrar yapilanmasi ve blylme
faktorlerinin uygulanmasi CD34+ hicrelerin periferik kan igerisine mobilizasyonunu
kolaylastirir. Kemik iligi ve mobilizasyondan sonra periferik kanda bulunan CD34+
hicrelerde transkripsiyon faktorlerinin tanimlanmasi, CD34+ hucrelerin  kendi
kendilerini yenileme, farklilagsma, mobilizasyon ve migrasyon 6zelliklerini de ortaya
cikarir (13).



HKH'ler kemoterapi ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon saglanan hastalara
verildiginde adezyon molekiilleri sayesinde kemik iliginde yerlesir ve yeni kan
hiicrelerini olusturur, yani engraftman ozelligi gosterir. Allojenik kemik iligi
transplantasyonu (KiT) ile I6semiler, kemik iligi yetmezlikleri, preldsemik sendromlar
tedavi edilirken, yliksek dozda kemoterapi uygulanmasina imkan saglayacak otolog

KIT ile gogu solid tiimorlerin tedavisi miimkiin olmaktadir.

HKH'lerin kemik iliginde varhigin1 gosteren en 6nemli bulgu, kemoterapi
ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyona ugratilmis kisiye verilen kemik iliginin
hematopoetik yapilandirmayr saglamasidir. HKH'lerin hematopoetik yapilandirmay1
saglamasinin en onemli sebebi, HKH'lerin kendi kendini yenileme yeteneklerinin

olmasi ve daha olgun hiicre gruplarma farklilasabilmesindendir (12).

2.2 KOK HUCRE NAKLININ TARTHCESI

Hematopoetik kok hiicre ile ilgili ilk calismalar aslinda 1920’lerde kan
hicrelerinin kaynagmm primer hematopoetik kok hiicre oldugunun taninmasiyla
baslar. Tedavi i¢in kemik iliginin kullanilmasi ilk olarak 1939 yilinda yapilmistir fakat
nakil basarili olmamustir. ikinci Diinya Savasi’nda Hirosima ve Nagazaki ‘de atom
bombalarina maruz kalan insanlarda kemik iligi yetmezligine bagli 6lumler bu
alandaki caligmalarin tetikleyicisi olmustur. Bu olay total viicut 1gmnlamasi (TVI)
sonras1 saglikli dondrden nakil yapilabilecegini ve TVI'nin anormal hematopoezi

baskilamak i¢in kullanilabilecegi gostermistir (14).

HKHN merkezleri ilk olarak Ingiltere, Fransa, Hollanda ve Almanya’da
kurulmaya baslanmistir (14). Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Toplulugu
(EBMT) veri tabanina kayitli ilk hasta 1965 yilindadir (14). 1960’1 yillarda insan
I6kosit antijen (HLA) sisteminin bulunmasi uyumlu basarili nakillerin yapilmasini
saglamustir. I1k periferik HKHN 1979 yilinda Kaliforniya’da yapilmistir (14).

Ulkemizde ilk allojenik kemik iligi nakli 1978de Hacettepe Universitesi T1p
Fakultesi Hastanesi’nde Prof. Dr. Korkut Ozerkan, ilk otolog kemik iligi nakli 1984
yilinda Prof. Dr. Onder Berk ve ekibi tarafindan Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde
yapilmistir.



Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde ilk
allojenik nakil 2009 yilinda akut miyeloid l6semili bir hastaya gerceklestirilmistir.

2.3 KOK HUCRE NAKLININ TANIMI VE TiPLERI

Kok hucre nakli (KHN) kemik iligi hasar gormiis hastalarda kemik iligi
fonksiyonunun yeniden yapilandirilmasi amaciyla kemoterapi veya radyoterapiyi
takiben intravendz (IV) kok hiicre uygulanmasidir. Kok hiicre kaynagma gore iki alt
tipi vardir; bunlar allojenik HKHN ve otolog HKHN dir.

Allojenik HKHN; saglikli vericiden aliman hematopoetik kok hiicrelerin aliciya
uygulanan hazirlik rejimi ile miyeloablatif hale getirilmis aliciya verilmesi ve
sonrasinda alicida vericinin hematoimmunopoetik sisteminin yapilandirilmasidir (15).
Allojenik KHN i¢cin HLA doku grubu uyumlu akraba veya akraba dis1 vericiden alinan
hiicreler uygulanmaktadir. Vericinin kemik iliginden ya da periferik kanindan
toplanan kok hiicreler aferez isleminden gectikten sonra hastaya ayni giin i¢cinde ve
dondurulmadan katater yoluyla IV olarak verilir. Allojenik KHN’de HLA doku uyumu
tedavide basariy1 saglayan en onemli faktorlerdendir. HLA doku uyumu arttikca

GVHD riski ve graft rejeksiyon riski azalmaktadir (16).

Otolog KHN’de ise kok hiicre kaynagi hastanin kendisidir. Otolog nakildeki
ama¢ kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) duyarli tiimorlerde, kemik iligi
aplazisine yol agabilecek kadar yiiksek dozda KT ve/ veya RT uygulanmasina dayanir.
Miyeloablasyon ve tiimor ablasyonu yapilabilen hazirlama rejiminden sonra kok

hiicreler hastanin kendisine tekrar verilir (17).

Iki nakil tipi degerlendirildigine genel olarak otolog HKHN’nin yan etkileri
daha azdir (18). Otolog nakilde kdk hiicre kaynaginin hastanin kendisi olmasi, GVHD
komplikasyonunun goriilmemesi ve enfeksiyon riskinin az olmasi avantajlarindandir.
Fakat yapilacak nakil tipine karar verirken altta yatan hastalik ve uygun alic1 varligi

on planda olmak tizere bir¢ok faktor degerlendirilir (18).



2.4 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLININ AMACI

Hematopoetik kok hiicre naklinin amaci, habis veya selim hematolojik
hastaliklarda alicmm hematopoetik sistemini KT ve/ veya RT ile baskilayarak
vericinin saglikli kan hicresini alicida canlandirabilmektir. Hastaligin tiirtine gore
yenilenmesi istenen hiicreler degiskenlik gosterir. Solid timorlerde ise amag HKN’nin
verilmesi ile hastaya daha ylksek doz KT veya RT uygulayabilmek ve sagkalim siire

ve oranini arttirmaktir.

2.5 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi UYGULANAN
HASTALIKLAR

HKHN I6semi, lenfoma, solid tiimérler basta olmak birgok habis hastalikta ve
hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezlikleri, immun yetmezlikler, metabolik

hastaliklar olmak tizere selim hastaliklarda kullanilmaktadir.

Akut lenfoid losemili (ALL), cocukluklarin ¢ogu bugiin multimodal
kemoterapiyle mikemmel bir kiir sansma (%90) sahiptir (19). Ancak ylksek riskli
ALL hastalarmm veya niiks olusan hastalarin prognozu koétudir. Bu hastalara
remisyona ulasildiktan sonra ek tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi gerekir. Allojenik
HKHN graft versus I6semi (GVL) etkisi araciligiyla ALL hastalarinda 16semiyi
kontrol altina alan en etkili yontemdir, fakat tedaviyle iliskili mortalite ciddi bir sorun
olarak kalmaya devam etmektedir (20). Sadece yiiksek risk tasiyan veya baslangig
kemoterapiye yetersiz yanit veren hastalar ilk remisyonda HKHN icin uygundur (21).
Kemik iliginde erken niiks meydana gelen ALL hastalar1 geleneksel KT ile tedavi
edildiklerinde prognozlar1 kotiidiir (14). Bu hastalar icin ikinci remisyonda herhangi

bir dondr tipinden allojenik HKHN standart yaklagimdir.

Akut miyeloid I6semili (AML) ¢ocuklar i¢in genel sagkalim %70-75 ve olaysiz
sagkalim %60-65 olarak bildirilmistir (22). Bu iyilesmenin biiyiikk kismi, daha iyi
destekleyici bakim, HKHN’nin birinci tam remisyonda kullanilmasi ve ikinci tam
remisyonda  kurtarmayr iceren tedavi yogunlugunun optimizasyonundan
kaynaklanmaktadir. YUksek riskli AML olan ¢ocuklarda birinci tam remisyonda HLA
doku uyumlu akraba vericiden transplantasyon uygun bir segenek olusturmaktadir

(23). Cocuklarin yaklasik %60 ‘mmn HLA uyumlu akraba vericisi bulunmadigindan,



alternatif yaklasimlarin olumlu ve olumsuz yonleri vaka bazinda degerlendirilmesi
gerekmektedir. Relaps AML olgularinda ikinci tam remisyonda bazi vakalarin
HKHN’den yarar saglayabilecegi kabul edilmektedir (24).

Solid tumdrlerde HKHN igin standart bir endikasyon yoktur. Genellikle otolog
nakil tercih edilir. Allojenik nakil yiiksek riskli ve kemik iligi tutulumu olan vakalrda
yapilabilir. Prospektif, randomize ¢aligmalarda net avantaj gdsterilmis ndroblastom
(bir yas tstiinde, evre 4 veya diisiik evrede yiiksek risk faktorleri olan) ve yiiksek risk
Ewing sarkom olabilir (2). Tiim ¢alismalara ragmen relaps solid tiimor olgularinda
HKHN’nin basarisi ¢ok diigiikk orandadir (25).

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), heterojen bir klonal hastalik grubudur ve
cocukluk cagindaki hematolojik malignitelerin %5’inden azimi olustururlar (26).
HKHN rutin olarak ileri MDS, kemoterapi veya radyoterapiye sekonder gelisen MDS,
sitogenetik anomalilerle, agir ndtropeniyle veya transfliizyon bagimliligiyla birlikte

olan refrakter sitopeni bulunan ¢ocuklara 6nerilir (27).

Javenil miyelomonositik l6semi (JMML)’de, bazi genetik mutasyonlarda
kendiliginden klinik dizelme goriilebilmesine ragmen, bu hastaligin bulundugu
cocuklarda kiiratif yaklasim HKHN’dir ve hastalarin 6nemli bir boliimiinde uzun

stireli sagkalim saglamaktadir (28).

Cocukluk ve addlesan cagi lenfomalarinda ilk segenek tedavi olarak kesin bir
HKHN endikasyonu belirlememistir, fakat otolog ve allojenik HKHN tedaviye iyi
yanit vermeyen veya nilks meydana gelen hastalarda kurtarma tedavisinin bir pargast

olmustur (29).

Primer immun yetmezlik hastaliklar1 bagigiklik hiicrelerinin gelisimi veya
islevi ile ilgili anomalilere yol agan genetik bozukluklardan kaynaklanir. Bu grupta
hasarli dizinin yerine saglikli allojenik vericilerden HKHN ile aktarilan hiicrelerin

konmasi kiiratif bir yaklagim olarak kalmaya devam etmektedir (14).

Lizozomal depo hastaliklari ve peroksizom bozukluklar1 gibi metabolik
hastaliklarda HKHN tedavi se¢imleri arasinda yer almaktadir. Bu grupta tedavi se¢imi

hastalik tiirii, baglangi¢ yasi, ilerleme hizi, klinik semptom ve belirtilerin siddetine gore



yapilir. Metabolik yeterlilige sahip verici kdkenli hiicrelerin konak dokularina gogii,

dagilimi ve cogalmasi transplantasyonun basarisi agisindan dnem tagimaktadir (30).

Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1 farkli klinik tablolar ve patojenik
mekanizmalar ile birlikte olan hematopoez bozuklugu nedeniyle heterojen bir nadir
kan hastaliklar1 grubudur. Bu hastalarda MDS ve akut 16semi gelisebilir, erken
yaslarda solid tiimor riski de vardir. HKHN ile sadece hematopoetik bozukluk

giderilebilir ve nakil sonrasi ikincil malignitelerin riski artabilir (31).

Hemoglobinopatilerde naklin amaci anormal firetilen hemoglobin ya da
inefektif ertiropoez olusturan hematopetik kok hiicrelerin yerine normal hematopoez
yetisine sahip allojenik kok hiicrelerin konmasi yatar. Ikincil organ hasarlari
olusmadan nakil yapilmasi basari sansini arttrrmaktadir. Uyumlu akraba igi vericisi
olan allojenik nakiller talasemilerde 6miir boyu tedavilerden ve olas1 demir birikimi
komplikasyonlarindan kurtarabilecek tek kiiratif standart tedavi yaklasimi olarak
kabul edilmektedir. Orak hicreli anemide yeni gelisen tedaviler ve destekleyici

bakimlar ile erken donemde nakil yapilmasi gerektigi tartisilmaktadir (32).

2.6 KOK HUCRE NAKLINE ALINACAK HASTALARIN TARANMASI

Vericinin degerlendirilmesi i¢in gereken bilgi, onam ve tibbi Oykl yer
almaktadir. Allojenik vericilerin tibbi dykiisiinde olas1 enfeksiyon bulasi ve enfeksiydz
olmayan hastaliklarla ilgili ¢cok sayida madde yer almalidir. Enfeksiyoz taramalarda
hepatitler, insan immun yetmezlik virist (HIV), Epstein Barr virtsi (EBV), nakil
sonrasi morbidite ve mortaliteye etkisi olan CMV olmak {izere taranmaktadir. Pozitif
bir sonug ¢ikmasi halinde risk yarar degerlendirilmesi yapilarak alici i¢in alinan 6zel
onlemler sonrasinda, vericinin kesin olarak reddedilmesi veya pozitif sonuclu
vericiden yararlanarak devam edilebilir; bu tip durumlar hastaya bildirilmeli ve onun
tarafindan kabul edilmelidir. Enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden yapilan testler ulusal

ve uluslararasi diizenlemelere uygun olmalidir.

Testler hiicreler toplanmadan otuz giin i¢inde yapilmalidir. Birden fazla
toplama yapilacaksa, bu zaman periyodunun asilmis oldugu durumlarda testlerin

tekrarlanmas1 gerekir. Diger gerekli incelemeler ABO grubu ile Rh tipinin



belirlenmesi, dogurganlik ¢agindaki biitiin kadin vericilerin gebelik agisindan

degerlendirilmesi gerekir.

Allojenik nakillerde vericinin se¢ilmesinde en biyuk rolt doku grubu uyumu
yer almaktadir. Nakillerde olusan host versus graft reaksiyonun ve graft versus host
reaksiyonunun genetik olarak belirlenmis histokompatabilite faktorleri ile iliskisi ilk
kez Storb ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (33). Insanlarda major
histokompatibilite sisteminin (MHC) ve HLA’nin ayrintilarinin kesfedilmesi ile
birlikte kok hiicre nakillerinin de basar1 sans1 artmigtir. HLA viicudun hemen hemen
her hiicresinde bulunmaktadir. Bu antijenler yabanct T lenfositler tarafindan taninir.

HLA doku grubundan sorumlu genlere allel ad1 verilir (34).

MHC genleri 6. kromozomun kisa koluna yerlesik olup her birinde nakil i¢in
Oonem tasiyan en az 6 degisik HLA antijeni vardir. Klas | antijenleri HLA-A, B, C ve
Klas 11 antijenleri HLA-DR, DQ ve DP “dir. Klas I antijenler tiim ¢ekirdekli htcrelerin
membraninda taginirken Klas II antijenler sadece monositler, aktive B ve T lenfositler

ile Langerhans ve dendritik hticrelerin ylizeyinde bulunabilmektedir (35).

Doku grubu uygunlugu igin ilk baglarda sadece serolojik yontemler ve mikst
lenfosit kilttrt ile HLA Klas Il kompleksininin uygunlugu aranmaktayken artik ¢ok

daha geligsmis yontemlerle ¢cok daha genis bir HLA gruplamasi yapilabilmektedir.

HLA allellerinin sayisinin fazla ve kombinasyon olanaklarinin ¢oklugu teorik
olarak doku grubu uygun bir vericinin bulunmasini imkansiz hale getirmektedir.
Ancak pratikte toplumda bazit HLA gruplar1 daha fazla siklikta bulunmaktadir ve baz1
haplotipler genellikle ayn1 &zellikleri tasimaktadir. Ornegin HLAA1, B0S, DR03
haplotipinin matematiksel olarak siklig1 %0,02 iken toplumdaki siklig1 %6,1’dir. Bu
nedenlerle, verici se¢imi i¢in kesin kriterlere ihtiya¢ vardir (36, 37). ideal verici
genotipik olarak kardestir. Ancak boyle bir vericinin olma olasilig1 yaklasik %20-30
civarindadir. Verici aramasinda HLA-A, B, C DRB1 ve DQB1’in yiksek ¢ozunirlikte
bakilmasi1 zorunludur. Genel olarak verici bankalarindan uygun verici bulma olasilig1

da yaklasik %50-80 civarmdadir (38).

Giliniimiizde merkezler arasinda farkliliklar olmakla birlikte altta yatan

hastalik, hastanin yasi, naklin aciliyeti, eslik eden komorbidite g6z Oniine alinarak



doku grubu uygun akraba dis1 nakillerde 12/12 uyum idealdir, ancak en az 8/10 uyum
aranmaktadir. 8/10 uyumlu doku grubu uygun akraba dis1 nakil alternatifi olarak bazi

merkezler haploidentik nakilleri tercih etmektedirler (37).

2.7 HAZIRLAMA REJIMLERI

2.7.1 Miyeloablatif Hazirlama Rejimleri

Miyeloablasyon terimi, TVI ve/veya alkilleyici ilaglarin, hastada otolog
toparlanmaya izin vermeyecek dozda uygulanmasini isaret etmektedir (39). Olusan
pansitopeni agir ve derindir; hastanin hematopoezisi ancak uygun vericiden alinan

hematopoetik kok hiicrelerin infiizyonu ile saglanabilecektir.

Miyeloablatif (MA) hazirlik tedavisi yontemleri, genel olarak verici
hlcrelerinin engrafmanin ¢abuk ve kolay gergeklesmesini saglayan prosediirler olup
hastalarin belli bir kisminda ¢ikacak GVHH de sasirtict olmayan bir siirectir. MA
uygulamalar; hastanin yasi, vericinin yasi, verici/hasta HLA uyumu, cinsiyet
uyusumu, altta yatan hastalgin durumu ve naklin tanidan itibaren ne kadar zamanda
yapildig1 gibi ¢esitli parametrelere bagli olacak sekilde degismek iizere ¢ok ciddi ve
yasami tehdit edici toksisite ve komplikasyonlara siklikla yol agabilmektedir (40).

2.7.1.1 Total Viicut Isinlamasi

Hematolojik malignitelerde HKHN hazirlik tedavisinde TVI kullanilabilir.
Immunosupresif olmas1 ve birgok 18semi ve lenfoma alt tipine karsi kamtlanmis
etkinlikligi yaninda bu yontemin en basta gelen 6zelliklerinden biri santral sinir sistemi
ve gonadlar gibi ulagilmas1 gii¢ bolgelere etki edebilme kapasitesidir. TVI’nin etkisi
toplam uygulanan doza, bu dozun uygulama siklig1 ve uygulamanimn bdliimlere ayrilip
ayrilmamasina gore degismektedir. TVI sadece tek bir doz halinde (toplam 1-8 Gy)
uygulanabilecegi gibi, boliinmiis dozlarda (toplam 10-14 Gy, en az 3 gun, 5-6 doza
boliinmiis) ya da ¢ok boliinmiis (toplam 14-15 Gy, en az 4 giin, 10-12 doza boliinmiis)
de uygulanabilmektedir (41, 42).

Saglam dokularda, tiimdér dokusuna gore belirgin iistiin olan onarim

mekanizmasinin korunuyor olmasi sayesinde boliimlenmis doz uygulamas: ile organ
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toksisitesinin azaltilmas1 yaninda antineoplastik etkinin de daha wuzun siire
stirdiiriilebilir olmas1 saglanabilmektedir (43). Radyasyon uygulamasmnin ¢ok
boliinmiis olmasmin, 6zellikle saglam dokularda akut ya da ge¢ gelisebilecek

komplikasyonlari azaltmada en 6nemli etken oldugu saptanmustir (14).

TVI, en sik siklofosfamid olmak Uzere pek ¢cok kemoterapétik ilag ile kombine
edilerek boliinmiis ya da ¢oklu boliinmiis olarak uygulanma egilimindedir.
Siklofosfomide ek olarak sitarabin, etoposid, melfelan ve busulfan gibi baska ilaglarda
kullanilmaktadir (43).

2.7.1.2 Yiksek Doz Kemoterapi Temelli Kombinasyonlar

Miyeloablasyon yapicit kemoterapi, hem otolog hem de allojenik nakillerde
kullanilan ¢ogunlukla alkilleyici ajanlardan olusan iyilesme i¢in kok hiicre nakli
gerektiren sitopeniyi derin ve uzun siireli ortaya ¢ikarmaktadir (39). ilk olarak 1983
yilinda John Hopkins grubu tarafindan radyoterapiye bagl toksisitelerin insidansini
azaltmak icin busulfan (BU) ve siklofosfamid (CY) kullanilmaya baglanmistir (44).
Yapilan bir ¢cok ¢alismada AML hastalarinda ve son zamanlarda ALL hastalarinda da
olmak (zere allojenik nakiller icin BU/CY ve CY/TVI'nmn esit etkinlikte oldugu
gosterilmistir (45). Bazi merkezler diisiik komorbiditesi olan ALL hastalarinda

hazirlama rejimi olarak TVI bazli miyeloablatif tedavileri kullanmaktadir.

Busulfan ile birlikte kullanilan diger bazi miyeloablatif kemoterapétikler,
Melfelan (MEL), Etoposid (VP), Fludurabin (FLU). BU/CY ile BU/FLU kullaniminin
kiyaslandig1 bir ¢aligmada BU/FLU kolunda relaps insidansinda fark olmadan
transplantasyon iliskili mortalitede azalma oldugu gosterilmistir (46). AML
hastalarinda BU ve FLU kombinasyonunun CY kombinasyonuna g0re benzer etkinlik
ile daha az toksisite gosterdigi rapor edilmistir. Son zamanlarda tiotepa (TT) ve
klofarabin (CLO) gibi diger alkilleyiciler hem AML hem de ALL icin miyeloablatif
protokollere benzer sonuclarla relaps riskini azaltmak amaciyla dahil edilmistir (47,
48).
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2.7.2 indirgenmis Yogunlukta Hazirlama Rejimleri

Indirgenmis yogunluklu hazirlik tedavileri MA ve non-miyeloablatif (NMA)
kriterlerini karsilamayan HKHN toksisitesi ve nonrelaps mortalite gibi en basta gelen
komplikasyanlar1 kontrol edebilmek igin gelistirilmis hazirhk tedavileridir. indirgemis
yogunluklu tedavilerin NMA tedavilerden farki; derin ve uzun siren sitopeniye ve
mutlaka hematopoetik koék hiicre nakil destegi gerektirmeleridir. Bu sitopeni
doneminde mortalite ve morbidite oldukca yiksektir (39).

Indirgenmis yogunluklu hazirlik tedavilerin MA tedavilerden farki ise
alkilleyici ilag ve TVI dozlar1t MA tedavilere gore en az %30 azaltilmig olmasidir.
Indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimleri bir piirin analogu olan FLU’nun azaltilmus
dozlarda klasik alkilleyici ilaglarla yapilan kombinasyonlarindan olugmaktadir. MA
tedavilere gore doz yogunlugunun azaltilmasi ile transplantasyon iligkili mortalite

daha diistik orandadir (49).

Son zamanlarda allojenik HKHN sonrast niiksii azaltabilmek i¢in indirgenmis
yogunluklu hazirlama rejimi veya NMA tedaviyi takiben hedeflenmis ilaglarin da rutin
uygulanmast pek ¢ok destek bulmaktadir. Bunlara ornek olarak peritransplant
rituksimab, Ph pozitif ALL’de imatinib ve dasatinib gibi posttransplant tirozin kinaz
inhibitorleri gosterilebilir (43).

2.7.3 Non-Miyeloablatif Hazirlama Rejimleri

Genellikle diisiik erken toksisite oranlar1 ve minimal sitopeni olugturmasi en
belirgin 6zellikleri olarak sayilabilir. Yaslilarda ve komorbiditesi olan hastalarda
ablatif tedavilere gore daha az transplantasyon iligkili mortalite ve daha az erken
hematolojik veya nonhematolojik toksisite ile sonuglanmasi en 6nemli kullanim
avantajini olusturmaktadir. Niiks riski ile birlikte GVHH, NMA hazirlik tedavilerinin

en 6nemli iki buyik mortalite ve morbidite nedenini olusturmaktadir (50).

NMA terimi islevsek kullanilan bir terim olmakla birlikte FLU/Cy ve total
lenfoid 151nlama/antitimosit globiilin (ATG) kombinasyonlart NMA hazirlik tedavileri

olarak tanimlanabilir (39).
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2.8 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASINDA GORULEN
KOMPLIKASYONLAR

2.8.1 Graft Versus Host Hastahg1

GVHH, ilk olarak HKHN nin fare modellerinde fark edilmis ve HLA
sisteminin bilinmedigi zamanlarda istahsizlik, kilo kaybi, ishal postun burusmasi ve
sonra gelen 6lim gibi belirtilere dayanilarak “’sekonder’” veya “’runt (en ¢elimsiz
yavru)’’ hastaligi ad1 verilmisti. insanlarda akut GVHH ve kronik GVHH olmak
tizere iki formu tanimlanmigtir. Akut ve kronik graft versus host hastaliginin ayirt

edilmesine yardimcei kriterler Tablo 1° de yer almaktadir (14).

Tablo 1 Akut ve kronik graft versus host hastaliginin ayirt edilmesi

Kategori Semptomlarin A.I.<ut QVH_H Kr9nik_GVI_—|H
zamanl Ozellikleri Ozellikleri

Akut GVHH

Klasik akut <100 giin Evet Hayir

Persistan, rekurren | > 100 gun Evet Hayir

veya ge¢

baslangi¢h akut

Kronik GVHH

Klasik kronik Zaman simir1 yok | Hayir Evet

Overlap sendromu | Zaman smir1 yok | Evet Evet

2.8.1.1 Akut Graft Versus Host Hastahgi

Akut GVHH, dogrudan ve dolayl olarak, allojenik HKHN sonrasindaki kisa
vadeli (ilk 100 giin) mortalitenin baslica sebebi olarak kalmaya devam etmektedir.
Akut GVHH patolojisi, hazirlik rejiminin neden oldugu baslangigtaki doku hasarmin
daha sonra konagin antijen sunucu hiicrelerinin aktivasyonuna ve ¢ogalmasina yol
actig1 ve bunu interlokin-1 ve doku nekroz faktoru-a gibi sonunda doku nekrozuna
neden olan faktorlerin salgilandigi bir asamanmn izledigi ii¢ fazli bir siirece

dayandirilmigtir (51).

Akut GVHH gelisiminde risk faktorleri arasinda ilk olarak HLA uyumsuzlugu

gelir ve uyumsuzlugunun derecesinin artmasiyla birlikte daha agir bir hastalik olasilig1
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artar. Diger onemli risk faktorleri ileri yas, erkek alicilar i¢in kadin vericilerden
yararlanilmasi, vericide Onceden mevcut olan alloimmunizasyon, alicimin CMV
acisindan seropozitif olmasi ve GVHH profilaksisinin dogasidir (52). Son zamanlarda
GVHH gelisiminde HLA dis1 genetik faktorlerin etkisi oldugu farkedilmistir. Bunlara
ornek olarak tumor nekroz faktorler, interlokinler, interferon-y ve transforming growth
faktor-B gibi sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler ve Kkiller cell

immunglobulin-like reseptorlerin ekspresyonu verilebilir (53).

Akut GVHH’nda eritamat6z deri dokintlsu, kolestatik karaciger hastaligi ve
gastrointestinal islev bozuklugu goriilir. Allojenik alicilarin akut GVHH’nin
karakteristik 6zelliklerinin venookluzif hastalik (VOH), ilag toksisitesi ve enfeksiyon
gibi komplikasyonlardan ayirt edilmesi ve uygun tedaviye karar verilmesi gugtir. O
yiizden taninin bir veya daha fazla organdan biyopsi alinip karakteristik histopatolojik
ozellikler dogrulanarak konulmasi zorunludur. Akut GVHH evrelendirmesi (Tablo 2)
ve bu evrelendirmeler birlestirilerek genel bir derecelendirme elde edilmistir (Tablo 3)
(14).

Tablo 2 Akut graft versus host hastaliginin evrelendirilmesi

. Gastrointestinal
Karaciger

Evre Deri - . Sistem
(Serum bilirubin) (ishal miktarina gore)
. L 500-1000 mL
o)
+ Vicut yuzeyinin <%25 2-3 mg/dl
. L 1000-1500 mL
o) -
++ Vicut yuzeyinin %25 3,1-6 mg/dl
%50
Generalize eritrodermi >1500 mL
+++ 6,1-15 mg/dl
) ) ) Ileusla birlikte olan
++++ Generalize eritrodermi, >15 mg/dl veya olmayan siddetli

biller ve deskuamasyon

karin agris1
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Tablo 3 Akut graft versus host hastaliginin genel derecelendirmesi

Derece Organ ve tutulum evresi

I Deri + ve ++

Deri + ve ++

1 Gastrointestinal sistem ve/veya karaciger +

Klinik performansta azalma

Deri ++ ve +++

1l Gastrointestinal sistem ve/veya karaciger ++ ve +++
Klinik performansta belirgin azalma

Deri +++’den ++++’ e kadar

v Gastrointestinal sistem ve/veya karaciger ++den +++’¢ kadar
Klinik performansta asir1 azalma

Profilaksinin amaci peri ve posttransplant doneminde immunsupresif ilaglar
verilmek suretiyle verici T hiicre islevinin uzun siire baskilanmasina yoneliktir. Erken
déonem c¢alismalarda  kalsinérin  inhibitori  siklosoporin  ile  metotreksat
kombinasyonunun tek basina metotreksat kullanimina tistiin oldugu goriilmiistiir (54).
Pratikte bu kombinasyon sik yararlanilan profilaksi yontemi olarak kalmaya devam
etmekle birlikte, baz1 arastirmacilar siklosporin yerine takrolimusu geg¢irmistir. Bu
ilaclar ek olarak mikofenolat mofetil, sirolimus, monoklonal antikorlar ve ylksek doz
siklofosfomid kullanilmaktadir (55).

Yalnizca deriyi etkileyen 1. derece akut GVHH siklikla topikal steroidlerle
tedavi edilebilir. Daha ileri dereceli hastalikta sistemik immunsupresif tedavi gerekir
ve baslica tedaviyi yiiksek doz metilprednizolon olusturur. Standart steroid dozlarina
yanit alinamamasi1 ve doz azaltimi sonrasinda direncli rekiirrens olugmasi ikinci
secenek tedavileri (mikofenolat mofetil, antitimosit globilin, alemtuzumab,
infliksimab, etanersept, ekstrakorporeal fotoferez ve mezenkimal stroma hucresi
kullanimi, vb) gerektirmektedir (56).

2.8.1.2 Kronik Graft Versus Host Hastahg

Kronik GVHH allojenik nakil sonrasinda gelisen bir bagisiklik diizelme
bozuklugu olup, otoimmunite ve bagisiklik yetmezliginin O6zelliklerini paylasir.
Patofizyolojisinde otoreaktif T lenfositlerin anahtar rol oynadigi diisiiniilmesine

ragmen yeni veriler B hiicrelerinin de 6nemini ortaya ¢ikarmistir (57).
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Baslica risk faktorleri dnceden akut GVHH 6ykiisii, HLA uyumsuzlugunun
derecesi, ileri yas, splenektomi dykiisii, CMV seropozitifligi, erkek alici i¢in kadin

donorden yararlanilmasi ve mobilize periferik kan hiicre graftidir (58).

Kronik GVHH semptom ve belirtileri her organda olusabilir, fakat en sik
etkilenen organlar/bolgeler deri, tirnaklar, agiz, géz, kadin genital organlari,
gastrointestinal sistem, karaciger, akciger, kas, fasya ve eklemlerdir. Hastalik
monosemptomatik olabilecegi gibi yaygin da olabilir ve son evre akciger hastaligi

veya eklem kontrakturleri gibi agir morbiditeye neden olabilir (59).

Standart ilk secenek sistemik tedavide oral prednizolon ve siklosporin
uygulanir. Bu tedavilere ek olarak mikofenolat mofetil, takrolimus, rituksimab,
ekstrakorporeal fotoferez, total lenfoid 1sinlama, alemtuzumab, anti-IL-2 reseptor

antikorlar1 ve anti-TNF reseptor antikorlar1 kullanimii kapsamaktadir (60).

2.8.2 Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit, HKHN sonras1 goriilen sik komplikasyonlardandir. Erken
baslangich tipi hazirlama rejimi sonrasi 48 saat iginde kemoterapotik ilaglara ya da
radyoterapiye bagli goriilebilir. Geg baslangicl tipi, nétrofil engrafmani doneminde
ya da nakil sonrasi1 iki ya da li¢ ay sonra goriiliir (61). Geg baslangigli tip i¢in esas risk
faktort BK virlis basta olmak tizere CMV, adenoviriis ve insan herpes viriis-6’dir.
Hastalarda hematuri, sistit, diziiri, sik idrara ¢tkma ve karmn agrist goriilebilir.
Hematiiri siddeti dort gruba ayrilir; evre-1 mikroskopik, evre-2 makroskopik, evre-3
pihtili, evre-4 pihtili ve iriner sistem tikanikligina bagli bobrek yetmezligi ile
karakterizedir. Tedavide yogun trombosit destegi ile birlikte yogun hidrasyon destegi
gerekir. Tkinci basamakta serum fizyolojik ile siirekli mesane irrigasyonu yapilmalidir.
BK viriise bagl ise sistemik ya da intravezikal sidofovir, siprofloksasin ve ribavirin
kullanilabilir. Bu tedaviler ile diizelme saglanmazsa cerrahi miidahaleler gerekebilir

(62).

2.8.3 Venookluzif Hastahlk

VOH hayati tehdit edici nakilden 45 giin sonra ortaya ¢ikan komplikasyondur.

Hastada artmig bilirubin seviyesi, agrili hepatomegali ve jeneralize 6dem goralir (63).
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Hepatik sinoziodlerde endotel hasarlanmasi ile hepatosit hasar1 ve karaciger
yetmezligi geligebilir. Nakil sonrasinda %8-13 oraninda goriiliir ve mortalitesi
%80°den fazladir. Geng yas, miyeloablatif rejim, dnceden olan karaciger hastaligi,
diisiik performans gibi etkenler VOH riskini arttirir (64). Allojenik nakil yapilan
hastalara ursodeoksikolik asit profilaksisi 6Onerilmektedir. Diisiik doz heparin
profilaksi amacgl kullanimi incelenmis fakat yararli etkilerini gosteren iki ¢alisma
olmasma ragmen, diger ¢aligmalar bu uygulamanin yararsiz ve tehlikeli oldugunu
gostermistir (65). Profibrinolitik bir ajan olan defibrotid, hem cocuklarda hem de
yetigkinlerde siddetli VOH tedavisi i¢in onaylanmig yeni bir ajan olup yliksek
sagkalim oranlar1 ile iligkilidir. Ayrica defibrotid profilaksisinin yiksek riskli

¢ocuklarda VOH gelisimini 6nledigi goriilmiistiir (66).

2.8.4 Kapiller Ka¢is Sendromu

Kapiller kagis sendromu, sitokinler ve biiyiime faktorlerin etkisiyle kapiller
endotel hasar1 olusur. Bu hasarlanma ile intravaskiiler sivilarm intersisitsyel bosluga
gecmesine yol acar. HKHN sonrasinda 10 ya da 11. giinde ortaya ¢ikan, 24 saat i¢inde
viicut agirhiginda %3’den fazla kilo alimi, furosemid tedavisine yanit vermeyen
jeneralize Odem goriilir. Destek tedavilere ragmen iyilesme doneminde
kardiyopulmoner yetmezlige bagli hasta kaybedilebilir. Tedavisinde buyime
faktorleri sonlandirilir. Sistemik steroid ve kolloid, katekolaminler gibi semptomatik

tedaviler kullanilir. Baz1 vakalarda bevacizumab basariyla kullanilmustir (67).
2.8.5 Engrafman Sendromu

Ik nétrofil olusmaya basladiginda ortaya ¢ikan yiiksek ve iyi tolere edilen
enfeksiydoz olmayan ates yiiksekligidir. Endotel hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan
proinflamatuar sitokinler, eritropoetin, buylime faktorleri, notrofillerin oksidatif
metabolizmas1 ve degraniilasyon iiriinleri salinmasiyla ortaya ¢ikar (68). Engrafman

sendromu tanisinda kullanilan kriterler Tablo 4’de verilmistir (14).
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Tablo 4 Engrafman sendromu tanisinda kullanilan kriterler

Major kriterler Minor kriterler

Ates > 38,3°C Kilo alim1 (>%2,5)

Deri dokintlsu ( vicut yizeyinin Karaciger yetmezligi (bilirubin >2
%25’den fazla) mg/dL

Pulmoner 6dem AST/ALT >2

Ani artan CRP degeri (=20 mg/dl) Diyare

Kreatin artig1
Ensefalopati

Spitzer kriterleri Maiolino kriterleri

3 major veya Enfeksiyoz olmayan ates ve

2 major ve 1 minor Diger major kriterler veya diyare
Engrafmanin ilk 96 saati i¢inde Engrafmanin olugsmasindan 24 saat

oncesinden itibaren

Engrafman sendromu otolog nakillerden ve nonmiyeloablatif rejimlerden
sonra ortaya cikar. Ylksek riskli hastalarda biiyiime faktorii kullanimindan
kacinilmalidir. Tedavide farkedildiginde biiyiime faktorii sonlandirilmali, antibiyotik
tedavisine direngli ve 48 saatten fazla siiren ates yiiksekliginde metilprednizolon
baslanmalidir(68).

2.8.6 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tliskili Trombotik Mikroanjiopati

Hazirlik rejimleri ve diger daha az bilinen tetikleyici faktdrler generalize
endotel islev bozukluguna yol agarak mikroanjiopatik hemolitik anemiye ve trombosit
tilkketimine bagli trombositopeniye neden olurlar. TVI, kalsinérin inhibitorleri,
sirolimus, HLA uyumsuz veya akraba olmayan vericiden alman greft kullanilan
hastalarda, GVHH ya da aspergillus, CMV veya adenoviriis enfeksiyonu gelisen
hastalarda insidansin yiiksek oldugu goriilmiistiir (69). Diger trombotik mikroajipatik
anemilerden farkli olarak ADAMTS 13 aktivitesi %5-10 altina diismez. Tedavide
kalsinorin inhibitdrleri kullaniliyorsa sonlandirilmalidir. GVHH veya enfeksiyon var
ise tedavi edilmelidir. Son c¢aligmalarda plazma degisiminden fayda saglandigi
goriilmiistiir. Rituksimab, eculizumab ve defibrotid kullanimiyla basarili sonuglar

bildirilmistir (70, 7).
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2.8.10 Enfeksiyonlar

Nakil sonras1 enfeksiyonlar ¢ok sik karsilagilan komplikasyonlarm basinda
gelmeyi siirdiirmektedir. Enfeksiyon riski ve enfeksiydz sendromlarin spektrumu;
nakil tiirli, hazirlik rejimi, posttransplant tedavinin tiirii, alici-verici arasindaki HLA
uyumu, HKHN o6ncesi kullanilan antimikrobiyal ajanlarin tiirli, hastaligin evresi,
engrafman siiresi, transplantasyon sonrasi gecen siire ve GVHH gibi nakil sonrasi
komplikasyonlar olusup olusmadigma gore degisir (4). Komorbid hastaliklar, yas,
nakil oncesi enfeksiyonlar ve bakteriyel kolonizasyon kok hiicre alicisina ait risk

faktorleridir (72).

Kok hiicre nakli sonrasi immiinolojik diizelme asamalar halinde olmaktadir.
Sirastyla notrofil, monosit, dogal 6ldiiriicii hiicreler; ardindan trombosit ve eritrositler,
en son olarak da lenfosit sayilari normale donmektedir. Firsat¢ patojenlerin goriilme

siklig1 nakil sonras1 donemlere gore degisiklik gostermektedir.

Preengrafman donemi; nakil sonras1 15-45.glinler arasi olarak tanimlanabilir.
Bu donemde en onemli risk faktorlerini hazirlik rejimlerinin neden oldugu mukozal
hasar ve ndtropeni olusturmaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar sik goriilmesine ragmen
bu fazda notropeni siiresine bagli olarak fungal enfeksiyonlar da gelisebilmektedir.
Nakil sonrast herpes simpleks viriis aktivasyonlar1 da bu donemde goriilebilecek diger

enfeksiydz komplikasyonlardan biridir (73).

Postengrafman donemi; nakil sonrast 15-45.giinler ile 100.giin arasi olarak
tanimlanabilir. Bu fazdaki baslica enfeksiyon nedeni GVHH olup; bu durumun
tedavisi icin verilen immunsupresif ajanlar da enfeksiyon i¢in zemin hazirlamaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlarm sikligi azalmakla birlikte en sik viral enfeksiyonlar
gorulmektedir (74).

Ge¢ donemi; 100.glinden sonraki doneme verilen isimdir. Bu donemdeki
baslica sorunlar; kronik GVHH, immunsupresyon ve diisik immunglobulin
diizeyleridir. Kapsiillii bakteri enfeksiyonlari, viral, fungal ve daha az olmakla birlikte

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlar1 goriilmektedir (75).
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2.8.11.1 Bakteriyel Enfeksiyonlar

HKHN hastalarinda en sik bakteriyel enfeksiyonlar saptanip otolog nakil
sonrasinda %5-10, allojenik nakil sonrasinda %20-50 oraninda goriiliir. Bu
enfeksiyonlar siklikla engrafman oOncesi olup yiliksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir (76).

Hastaya iligkili risk faktorleri ileri yas, komorbiditeler, diisiik fonksiyonel
kapasite, yiiksek riskli hematolojik hastaliklardir.

Transplantasyon iligkili risk faktorleri nakil sonrasi doneme spesifik olur.
Preengrafman doneminde notropeni ve mukozal bariyerin bozulmasma bagli gram
pozitif kok ve gram negatif basillerin etken oldugu sepsis, pndmoni, siniizit, proktit ve
seliilit enfeksiyonlar1 goriilebilir. Nonmiyeloablatif rejimlerde miyelosupresyon ve
mukozal toksisite daha az olacagi i¢in enfeksiyon riski azalir. Engrafman doneminde
risk faktorleri santral vendz katater, GVHH iligkili organ hasar1 ve tedavisi, immun
yapilanmanin olugsmamasidir. Ge¢ donemde humoral ve hiicresel immunitenin
eksikligine bagl kapsiilsiiz bakterilerin nedeni oldugu enfeksiyonlara yatkinlik olusur

(77).

Son yillarda rutin uygulanan antibiyotik profilaksileri sayesinde
transplantasyon sonras1 donemde mortalite, morbidite ve febril ndtropeni ataklarinda
onemli miktarda azalma saglamigtir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
rehberi levofloksasin veya siprofloksasin profilaktik kullanimini uygun goérmekte
ancak mukozit varliginda oral levofloksasin viridans streptokoklara kars1 daha etkin
olmasi nedeni ile ilk ajan olarak kullanilmasini 6nermistir (78). Son donemde global
olarak artan ¢ok ilaca direncli mikroorganizmalar nedeni ile profilaksi rejimleri
sorgulanmaktadir. El hijyen egitimi, hastane ortaminin temizligi ve dezenfeksiyonu,
cok ilaca direngli mikroorganzimalar i¢in yapilan siirveyans analizleri ve
bulastiriciligin 6nlenmesi, uygulanan izolasyon yontemleri, uygun beslenme sayesinde

direngli mikroorganizmalarin 6niine gegilmesi amaglanmaktadir (79).
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2.8.11.2 Fungal Enfeksiyonlar

Fungal  enfeksiyonlar  nakil  sonrast stk goriilen  enfeksiydz
komplikasyonlardandir. Uyumlu olmayan allojenik nakillerde %8-10, uyumlu

allojenik nakillerde %6 , otolog nakillerde %2’den az gorulur (80).

Fungal enfeksiyonlarda klinik olarak fungemi ya da gastroenterit saptandiginda
6n planda Candida spp.; pndmoni ve sinlizit durumunda ise kiifler karsimiza ¢ikmakta
ve her iki grup da santral sinir sistemi enfeksiyonlari, cilt tutulumu ve orbital tutulum

yapabilmektedir (81).

Preengraftman doneminde en sik Candida albicans kaynakli, postengraftman
doneminde en sik fungal enfeksiyon, uzun siireli steroid kullanimi ve artmis GVHH
nedeni ile invazif aspergillozdur. Flukonazol profilaksisi kullanimmnin yayginlagmasi

sonucu Candida spp. sikligi azalmig ve en sik etken Aspergillus spp. olmustur (81).

Kandida enfeksiyonu icin risk faktorleri arasinda mukozal biitiinligiin
bozulmasi, kolonizasyon, CMV hastaligi, akut GVHH, o6zellikle kinolon grubu
antibiyotik kullanimi, nétropeni, kortikosteroid kullanimi, altta yatan hastalik, donor
tipi, TVI ve GVHH profilaksisi yer alir. Aspergillus enfeksiyonlart igin risk faktorleri
ise; notropeni, altta yatan hastaligin siddeti, uzun siire kortikosteroid kullanimi, akut
GVHH, ileri yas ve hastanin yattig1 odada HEPA filtre olmamasi olarak 6zetlenebilir
(82).

Nakil 6ncesi donemde hastalara uygun antifungal profilaksi baslanir. Ampirik
antifungal tedavi antibakteriyel tedaviye ragmen 3-4 glindir devam eden ve nedeni
aciklanmayan ates olmasi durumunda baslanir. Fungal enfeksiyonu agisindan siipheli
radyolojik bulgular ve/veya serumda galaktomannan dizeyinin 0,5 (zerinde

bulundugu durumlarda preemptif tedavi verilebilir (83).

2.8.11.3 Viral Enfeksiyonlar

Insanlarda etken olan birgok viral ajan kok hiicre alicilarinda agir hastaliklara
neden olabilir. Latent viriisiin reaktivasyonu sonucu olusan enfeksiyonlar T hiicre

baskilanmasmin yogun oldugu 6zellikle GVHH igin tedavi alan hastalarda goriilmekte
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olup en sik Herpes viriis enfeksiyonlari; CMV, EBV, insan herpes virlsu-6, Herpes

simpleks virus, Varicella zoster viriisii olarak karsimiza ¢ikar (72).

Kok hiicre alicilarinda en sik goriilen enfeksiyon etkeni CMVdir. Beta herpes
virts ailesindendir, genomu bilinen en biyik insan virlis genomudur. Lineer ¢ift
sarmalli DNA’ya sahiptir (84).

CMV enfeksiyonu genellikle T hiicresi aracili hiicresel bagisikliktaki bozulma
nedeniyle meydana gelir, ancak humoral bagisiklik hastaligin ciddiyetinde rol
oynayabilir. 1E-1, IE-2 ve pp65 gibi ¢esitli CMV proteinlerine CD8 T-hiicresi yanit
olusturur. Allojeneik HKHN'i takiben, kemokin reseptori-5 ve interlokin-10'daki
polimorfizmler CMV hastaligi ile, monosit kemoatraktan proteini-1'deki
polimorfizmler ise CMV reaktivasyonu ile iligkilendirilir (5).

CMV enfeksiyonu gelisiminde rol oynayan etmenler; dondr ve alicinin
serolojisi, transplantasyon tipi ve HLA uyumu, GVHH tedavisi, T hicre baskilayici
ajan kullanim1 ve TVI olarak sayilabilir. Seropozitif alicilarinda %60-70 oranlarinda
reaktivasyon bildirilmistir. Bu oran allojenik alicilarda otolog alicilara gdre daha
yuksektir (5).

CMV enfeksiyondan (klinik semptomlar ve organ fonksiyon anormallikleri
olmaksizin kanda aktif CMV replikasyonu) CMV hastaligina (klinik semptomlar ve
organ fonksiyon anormallikleri ile birlikte CMV enfeksiyonu) kadar degisen bir klinik
spektrumda ortaya ¢ikar. Hastalik pndmoni, hepatit, kolit seklinde olabilir ve mortalite
orani yiiksektir (5).

CMV pnomonisi ates yiiksekligi, nonproduktif 6ksurik, hipoksi, ve akciger
grafisinde intersitisyel infiltratlar ortaya ¢ikar. CMV pndmonisi organ tutulumlari
arasinda en 6liimciil olandir, mortalitesi %50’den fazladir (84). CMV pnémoni tanisi,
klinik bulgularin varliginda bronkoalveolar lavaj sivisinda veya akciger dokusunda

CMV varlig1 saptandiginda konur.

CMV Kkoliti, siklikla karm agrisi, sekretuvar ishal ve kanli digkilama gibi
GVHH ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir. CMV kolit tanisi gastrointestinal kanal

icindeki tutulum bdlgesine bagh olarak ortaya ¢ikan semptomlarin, karakteristik
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mukozal lezyonlarin ve gastrointestinal sistemde CMV varliginin gosterilmesi ile

konur (85).

CMV retiniti nadir goriilmesine ragmen HLA uyumsuz nakillerde gorilme
siklig1 artmaktadir (86). Yiiksek viral kopya sayisi ve uzun siiren viremi en dnemli risk
faktorlerindendir (87). Vitreus sivisinda CMV saptanmasi taniya yardimci olabilir.
CMV viremili hastalarda gdrme iizerine olumsuz etkileri nlemek amactyla rutin géz

muayenesi ve retinit taramasi yapilmasi onerilmektedir (87).

CMV ensefalitinde kisa siireli hafiza kaybi, bilissel bozukluk, konflzyon,
letarji, kraniyal sinirlerin tutulumu ve parezi gibi sepmtomlar gorilebilir. Beyin
omurilik sivisi analizi (BOS), protein yiksek, hiicre ve glukoz diisiik olarak bulunur.
BOS’da CMV DNA saptanmasi tanida destekleyicidir.

Allojenik nakil yapilan hastalarda en az ilk 3 ay CMV replikasyonu haftalik
olarak izlenmelidir. GVHH ve CMV replikasyonu olan hastalar daha uzun sire

izlenmelidir. Otolog nakil sonrasi hastalar1 rutin olarak izlemeye gerek yoktur (14).

CMV IgG ve IgM 6lciimii yalnizca hastanin enfeksiyon risk degerlendirmesini
yapmak konusunda yardimci olur. Tanida ise shell-vial yontemi, kanda pp65
proteininin saptanmasi, PZR ve histopatolojik Orneklerde ‘baykus gozii’ olarak
adlandirilan niikleer inkliizyon cisimlerinin goriilmesi yontemleri kullanilir. Bunlar
arasinda en sensitif ve spesifik olan yontem PZR’dur (88). Son zamanlarda CMV’ ye
0zgl T hiicrelerin tespit eden testler tespit edilmistir ancak bu testlerin rutin kullanimi

icin daha fazla degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Profilaksi amaciyla gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir, valasklovir ve
letermovir kullanilir. Profilaksi amaciyla intravenéz immunglobulin (IVIG) kullanimi1

ile ilgili veriler ¢eliskili olup 6nerilmemektedir (14).

Gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnet preemptif tedavi i¢in kullanildiginda
allojenik alicilarda CMV hastaligini gelismesini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Etkinlikleri benzer olup tercih edilecek ilag nakil sonrasi gegen siireye, ilacin yan
etkisine ve oncesinde kullanilan antivirala gore se¢im yapilir. Preemptif tedavi en az

iki hafta olacak sekilde iki negatif PZR sonucuna kadar devam edilir (14).
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Gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnet CMV hastalig1 tedavisinde sik
kullanilir. CMV pndmoni tedavisinde yiiksek doz IVIG kombinasyonu kullanilir fakat
bu kombinasyonu destekleyici veriler sinirlhidir (14). CMV hastaliginin diger organ

tutulumlarinda IVIG kombinasyonu dnerilmemektedir (14).

Sidofovir ikinci ya da ii¢iincii segenek terapi olarak kullanilmaktadir. Yeni

antiviral ilaglar gelistirilmekte ancak etkinlikleri kanitlanmamastir.

CMV enfeksiyonundan korunmada seronegatif alicilarda filtre edilmis kan
iriinleri kullanimi, seropozitif alicilarda profilaksi amacl antiviral kullanimi, donorii
seropozitif olan tiim alicilarda ise profilaktik ya da preemptif yontemler tercih

edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 biinyesinde bulunan Kemik
[ligi Transplantasyon Unitesi’nde Ocak 2008 ile Subat 2018 tarihleri arastnda HKHN
yapilan hastalarin verileri hastanemizde kullanilan Probel programi kayitlari, alic1 ve
verici nakil hazirlik dosyalari, verici izlem dosyalar1 geriye yonelik incelenerek
toplanildi. Bu ¢alismaya ¢esitli etiyolojilerle allojenik veya otolog kok hiicre nakli
yapilan 70 hasta dahil edildi. 70 hastadan birine ilki Fankoni aplastik anemisi, ikincisi
sekonder akut miyeloid I6semi nedeni ile iki kez kemik iligi transplantasyonu

yapilmisti.

HKHN yapilan hastalarm yasu, cinsiyeti, KIT tarihi, habis hastalik grubu, selim
hastalik grubu, KIT tiirii, hazirlama rejimi, engrafman siireleri, uygulanan profilaksiler
(antibakteriyel, antifungal, antiviral, Pneumocystis jiroveci ve GVHH profilaksisi),
alic1 ve vericinin nakil 6ncesi CMV serolojisi, CMV tan1 yontemi, nakil sonrast CMV
seroloji durumu, CMV’nin hangi giin pozitiflestigi, CMV tedavisinde hangi yontemin
kullanildig1 (preemptif, profilaksi, tedavi), tedavide hangi ilacin kullamildigi, KiT
iligkili diger komplikasyonlarm geligsip gelismedigi, GVHH (graft versus host
hastalig1) birlikteligi olup olmadigi, hastalarm KIT sonras1 yasam siireleri, kaybedilen

hastalarin 6liim nedenleri ve zamanlar1 degerlendirilecek veriler olarak belirlendi.

CMV enfeksiyonu, herhangi bir semptom olmaksizin viriisiin veya viral
antijenlerin veya viral niikleik asitlerin kan, viicut sivilar1 veya dokulardan izole
edilmesi durumudur (14). Semptomatik CMV enfeksiyonu, CMV viremi ya da
antijenemi olan hastada, CMV alakali “u¢-organ” hasar1 olmaksizin, ates ve/veya
kemik iligi baskilanmas1 vb. gibi semptomlarm gelismesidir (14). CMV hastalig1 ise
CMV enfeksiyonu ile beraber histolojik olarak kanitlanmis ug-organ hasari olmasidir
(14).

CMV tedavi yontemi profilaksi, premptif ve aktif tedavi olmak Uzere 3 alt
gruba ayrilir. Profilaksi, primer CMV infeksiyonunu veya CMV reaktivasyonunu

25



Onlemek i¢in antiviral kullanimidir (89). Preemptif tedavi, tarama testleri ile CMV
varligi saptanmis (CMV-DNA 500 kopya/ml olmasi ve ardisik dlgimlerde artigin
gOzlemlenmesi) asemptomatik hastalara antiviral tedavi verilmesidir (90). Aktif

tedavi, CMV hastalig1 saptanmis hastalara verilen tedavidir (3).

Tanida 19 hastada sadece CMV DNA PZR, 8 hastada sadece pp65 antijenemi
ve 43 hastada CMV DNA PZR ve pp65 antijenemi yontemleri kullanilmisti.
Calismamizda standardizasyonu saglayabilmek i¢in pp65 antijeneminin 0/200000’nin
tizerinde olmasi ve PZR yonteminde ise 80 kopya/ml’nin {izerindeki degerler pozitif
kabul edildi. Merkezimizde PZR testi plazmadan degerlendirilir ve testin 6lgim
araligi 80-10®% kopya/ml dir. Nakil sonrast CMV enfeksiyonunun hangi giinlerde
gegirildigi 0-30., 30-100. , 100. glinden sonra olacak sekilde ii¢ donemde ele alindi.
CMV enfeksiyonu ya da hastalig1 saptananlarda en yiiksek antijenemi ve viral yiik
sayilar1 kaydedildi. Hastalar gansiklovir, valgansiklovir, diger antiviral ilaglar
(asiklovir, foskarnet, sidofovir) ve IVIG tedavilerine gére gruplandirildi. Izlemde viral
yuklerinin durumu incelendi. CMV reaktivasyonu gelisen hastalarin nakil sonrasi
kaginc1 giin oldugu, uygulanan tedavi ve yontemi ve es zamanli immunsupresif
kullanimi da degerlendirildi. CMV igin uygulanan tedaviye direng ya da komplikasyon

olmasi ve sonrasinda kullanilan diger ajanlar kaydedildi.

Hastalarm notrofil ve trombosit engrafman zamani ile mutlak lenfosit sayisinin
100ul ve 500pl oldugu giinler kaydedildi. Onbir hastanin mutlak lenfosit sayilarinin
verilerine ulagilamadi, 2 hastanin da nakil sonrasi engrafman olusamadan exitus

olmasi sebebiyle degerlendirilemedi.

Akut GVHH calisgmamizda organ tutulum ve dereceleri ile klinik olarak
evrelendirilmis  Gluckberg  skalasma  gore  klinik  puanlamasi  yapilip
derecelendirilmistir (14). Kronik GVHH ise tutulan organlarin sayist ve
derecelendirilmesi, laboratuar degerleri ve solunum fonksiyon testi yapilarak
tanimlanmistir (14). GVHH tedavisi amaciyla sistemik kortikosteroid veya ikinci
basamak tedavide kullanilan immunsupresif ilaglar ile diger tedavi yontemleri

(ekstrakorporeal fotoforez, mezenkimal stroma hiicresi) ayrica siniflandirilmstir.
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Istatistiksel analizler igin SPSS 24.0 programi kullanilmistir. Tanimlayici
istatistikler strekli degiskenler igin ortanca ve geyrekler arasi aralik, kategorik
degiskenler icinse say1 ve yiizde olarak sunulmustur. iki grup icin stirekli degiskenlerin
kargilastirilmasinda normal dagilim varsa Student-t testi, normal dagilim yoksa Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Ki-kare ya da Fisher's

Exact test ile karsilastirilmistir. Tki yonlii anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak almmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 20°si (%28,6) kadmn, 50°si (%71,4) erkekti.
Nakil yapilan hastalarin yaslar1 8 ay ile 17 yil arasinda degismekte olup medyan degeri
11,1 yil olarak hesaplandi. KiT yapilan hastalarin tanilar1 incelendiginde 60°1 (%85,7)
habis hastalik, 10’u (%14,3) selim hastaliklardi. Habis hastalik grubunun 31’1 (%51,6)
ALL, 9’u (%15) AML, 13’U (%21,6) solid timorler, 7°si (%11,6) lenfomaydi. Selim
hastalik grubunda 3’i (%30) primer immun yetmezlik, 7’si (%70) kemik iligi
yetmezlikleriydi.

Hastalarin 16’sma (%22,9) otolog kok hiicre nakli, 54’tne (%77,1) allojenik
kok hiicre nakli yapilmisti. Yapilan nakillerde kok hiicre kaynagi 50°sinde (%71,4)
kemik iligi, 20’sinde (%28,6) periferik hiicreydi. Allojenik kok hiicre nakillerin
tamam: HLA uyumlu dondrlerdi. Hazirlama rejimlerinin tamami miyeloablatif
rejimler olup hastalarin 28’inde TVI uygulanmisti. HKHN yapilan hastalarda
kullanilan rejimlere bakildiginda en sik kullanilan rejim %35,7 ile TVI-VP idi. Ikinci
sirada %12,8 ile BU- VP- MEL, {igiincii sirada %11,4 ile BU-CY-MEL rejimi yer ald.

Hastalarin engrafman tiirii ve siireleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5 Hastalarin engrafman tiirii ve ginu

Ortalama Ortanca o )
Minimum Maksimum
deger+SD degeri
Notrofil en. 17,3+4,3 16 13 20
Trombosit en. 2371129 20 15,2 30,5
ALS=100 pl 10,2+3,5 10 7 13
ALS=500 pl 27,4+21.2 19 15 33,5

ALS: Mutlak lenfosit sayis1
En.: Engrafman

GVHH profilaksisi allojenik nakil yapilan 54 hastanin 26’sma (%49)
siklosporin, 23’lne (%43,4) siklosporin-metotreksat, 2’sine (%3,8) siklosporin-
mikofenolat mofetil ve 2’sine (%3,8) mikofenolat mofetil kullanilmisti. Hastalardan

25’1 akut GVHH, 4 ‘i kronik GVHH olarak degerlendirilmisti. GVHH tedavisi igin
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hastalarn  27’sinde steroid, 28’inde siklosporin, 10’unda takrolimus, 14’inde
mikofenolat mofetil, 2’sinde infliksimab, 1’inde metotreksat, 1’inde eculizimab,
I’inde g6z damlalar (steroid, siklosporin, TNF-a), 4’iinde ekstrakorporeal fotoferez

ve 2’sinde mezenkimal kok hiicre kullanilmist1.

Tablo 6’da CMV (+) saptanan hastalarin dagilimi verilmistir. CMV hastalig1
saptanan 2 hastanin biri pndmoni digeri de hepatit olarak degerlendirilmisti. 1 hastanin
preemptif tedavisinde valgansiklovir ile baglanmis fakat tedavi altinda kopya sayisinin
artmasi iizerine gansiklovir tedavisine ge¢ilmis. Idame tedavisi olarak bu hastalarin
3’linde (%9,4) gansiklovir, 17’sinde (%53,1) valgansiklovir ve 13’Gnde (%40,6)
asiklovir tedavileri kullanilmigti. Bir hastada 6nce gansiklovir sonra valgansiklovir
idame tedavisi olarak kullanilmust1. iki hastada antiviral tedaviye kars1 komplikasyon
gelismisti; bunlardan birinde gansiklovir iligkili ates yiiksekligi goriilmiis ve
premedikasyon ile devam edilmis, diger hastada valgansiklovir kullanimiyla bulanti,

kusma ve bag agris1 olmasi tizerine gansiklovir ile devam edilmis.

Tlm hastalarda CMV tan1 yontemi olarak hastalarm 8’inde ( %11,4) pp65
antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43 ‘iinde (%61,4) pp65 ve PZR kullanilmisti.
PZR ve pp65 antijenemi sonuclarmin birbiri ile uyumu degerlendirildiginde x:0,174

olarak sonuglanmis olup testler arasinda belirgin uyum saptanmadi.

Ikinci CMV reaktivasyonu olan 6 hastanin 5°i gansiklovir ve 1’i valgansiklovir
tedavisi sonrasi saptand. Ikinci reaktivasyon zamani 80,5 ile 135,5 giinler arasinda
olup ortanca degeri 94,5 giin, ortalama 111,1+48,4 giin idi. Reaktivasyon gelisiminin
ilk uygulanan antiviral tedavi ile iligkisi incelenmis olup gansiklovir (p:1,00) ve

valgansiklovir (p:0,648) ile reaktivasyon gelisimi arasinda istatiksel olarak fark yoktu.
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Tablo 6 CMV pozitif saptananlarin dagilimi

DEGISKENLER n (%)
o Kadin 11 (%34,3)
Cinsiyet Erkek 21 (%65,7)
B Habis 27 (%84,4)
Hastalik tipi Selim 5 (%l15,6)
Otolog 2 (%6,2)
Nakil tiiri Allojenik 30 (%93,8)

Kemik iligi

28 (%87,5)

Kok Hiicre Kaynag Periferik Kan 4 (%12,5)
. TVI-KT 19 (%59,3)
Hazirlama Rejimi KT 13 (%40,7)
PP 65 2 (%6,2)
" p PZR 7 (%21,9)
CMYV Tam Yént o
A TORTEMt | pp 65 pZR 23 (%71,9)
Enfeksiyon 30 (%93,8)
CMYV durumu Hastalik 2 (%6,2)
0-30 14 (%43,8)
CMV (+) oldugu giin | 30-100 13 (740,6)
>100 5 (%15,6)
Var 6 (%18.,8)
CMYV reaktivasyonu Yok 26 (%81,2)
Profilaksi
CMYV tedavi tiirii Preemptif 30 (%93,8)
Tedavi 2 (%6,2)
Enfeksiyon 30 (%93,8)
CMYV durumu Hastalik 2 (%6,2)
Gansiklovir 14 (%42,4)
Valgansiklovir 7 (%21,2)
CMYV tedavisi Gansiklovir-IVIG 10 (%30,3)
Valgansiklovir-IVIG 2 (%6,1)

CMYV iliskili mortalite

Var
Yok

32 (%100)
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Tablo 7 ‘de CMV gelisimi acisindan olas1 risk faktorleri verilmistir. KHN
yapilan hastalarin CMV gelisimi ile yas (p:0,352), notrofil engrafmani (p:0,102),
trombosit engrafmani (p:0,243), mutlak lenfosit sayis1 100 pl (p:0,65) ve mutlak
lenfosit sayis1 500 pl (p:0,179) ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0,352).

Hastalarda gelisen KIT komplikasyonlar1 ve CMV  saptananlarimn
komplikasyonlarla birlikteligi Tablo 8’de verilmistir. Bunlara ek olarak hastalarin
50‘sinde (%71,4) oral mukozit, 3’Unde (%4,2) hemolitik anemi, 2’sinde (%2,8)

hiperlipidemi, 1’inde (%]1,4) akut respiratuar distres sendromu saptanmistir.

Hastalarin son durumu degerlendirildiginde 47°s1 (%67,2) remisyonda, 21’1
(%30) relaps, 1’1 (%1,4) sekonder malignite olarak bulunmustu. Hastalardan 1’i
(%1,4) nakil sonrast 7.giinde exitus olmasi nedeni ile hastalik durumu
degerlendirilememisti. 21 relaps hastasinin 8’inde CMV enfeksiyonu nakil sonrasi
saptanmisti. CMV’nin relaps iizerine etkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmadi (p:0,402).
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Tablo 7 CMV gelisimi ile olasi risk faktorlerinin iliskisi

CMYV Enfeksiyonu

Degiskenler Yok Var i
degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 29 (%76,3) 21(%65,6) 0.324
Kadin 9 (%23,7) 11 (%34,4)
Hazirlama TVI-KT 9 (%23,7) 19 (%59,3) 0.002
rejimi KT 29 (%76,3) 13 (%40,7)
Kok hiicre | Kemik iligi | 22 (%57,9) 28 (%87,5
kaynag P. Kan 16 (%42,1) 4 (%12,5) 0,000
i i) Otolog 15 (%39,5) 1 (%3,1) 0,000
Allojenik 23 (%60,5) 31 (%96,9)
Ahci-Verici y
CMV 1gG -+ 1 (%4,1) 2 (%6,7) 0,590
seroloiid +/- 2 (%8,4) 5 (%16,7)
+/+ 21 (%87,5) 23 (%76,6)
Fungal Var 5(%13,2) 8 (%25) 0.23
Enfeksiyon Yok 33 (%86,8) 24 (%75)
. Var 4 (%10,5) 25 (%78,1) 0,000
Yok 34 (%89,5) 7 (%21,9)
VO | Yok | sean | zowseay | 04

P degerleri Pearson Ki Kare ve Fisher Exact testi ile elde edilmistir.

P. Kan: Periferik kan
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Tablo 8 KHN yapilan hastalarda goriilen komplikasyonlarin dagilimi ve CMV

birlikteligi
KIiT Var Yok CMV (+)
Komplikasyonlarn n (%) n (%) n (%) Komp.
icindeki
%
25
0, 0, 0,
GVHH 29 (%41,4) | 41 (%58,6) (%35.7) 686,2
VOH 11(%15,7) | 59 (%84,3) | 5 (%7,1) %45,4
gl 7 0k
Esgg'&ig?nau” 7 (%10) 63 (%90) | 3(%42) | %42,8
D'f&ezm':';’:j‘?'ar 1(%15) | 69 (%985)
KIT iliskili
Trombotik 3 (%4,3) 67 (%95,7) | 1(%1,4) %33,4
Mikroanjiopati
TPN iliskili o
komplikasyonlar 70 (%100)

Hemorajik Sistit 10 (%14,3) | 60 (%85,7) | 8 (%11,4) %80
Komlﬁfl:::;;nlm 6(%86) | 64 (%914) | 3(%42) | %50
Bakteriyel 0 0 13 0
Enfeksiyonlar 20 (%286) | 50 (%71.4) (%18,5) #65
Viral 0 0 32 0
Enfeksiyonlar 37 (%50) 35 (%50) (%45,7) %86.4
EnfeFli‘Sri‘SﬁLlar 13 (%18,6) | 57 (%814) | 8 (%11,4) | %615

Komp.:Komplikasyon
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Hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde 9°u (%32,2) primer hastalik iliskili,
18’1 (%64,2) KHN iligkili ve 1’1 septik sok iliskili bulundu. CMV iligkili 6liim
saptanmadi. Olen 28 hastanin son CMV durumu incelendiginde 27’sinde negatif, kok
hiicre nakli iligkili 6len 1 hastada CMV pozitifti. Olenlerin nakil sonrast CMV
durumlari incelendiginde primer hastalik iliskili 6liimlerin 7’si, KHN iligkili 6liimlerin
6’s1, septik sok iligkili 1 dliimde CMV pozitifligi saptandi. CMV pozitifligi ile
mortalite iliskisi kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli iligiki saptanmadi
(p:0,557).

Tim hastalarin takip sureleri degerlendirildiginde en uzun takip suresi 116
aydi. Hastalarin 100 giinliik sag kalim oram1 %92,8, 2 yillik sag kalim oram %72,8
bulundu. CMV pozitif hastalarda 100 giinlik sag kalim %100, 2 yillik sag kalim
%68,7, CMV negatif hastalarda 100 giinliik sag kalim %386,8, 2 yillik sag kalim %60,5
olarak saptandi. CMV pozitif ile negatif hastalar arasinda 100 giinlik sag kalim
(p:0,058) ve 2 yillik sag kalim (p:0,474) arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Kok hucre nakli, bircok habis ve selim hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. CMV enfeksiyonu ve hastaligt HKHN alicilar1 arasinda morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir (72, 91, 92). Kok hiicre alicilari arasinda
CMV pndémoni, gastroenterit, retinit ve hepatit gibi u¢ organ hastaliklarina neden olur.
CMV'ye kars1 profilaktik veya Onleyici tedavinin uygulanmasindan bu yana, CMV
hastaliginin insidans1 basariyla azaltilmistir. Bununla birlikte, CMV hastalig1, nakilden

sonra enfeksiy6z olan en 6nemli komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.

Calismamizda 2008 ile 2018 yillar1 arasinda nakil yapilan 20°si (%28,6) kadin,
50’si (%71,4) erkek olacak sekilde 70 nakil hastasi degerlendirildi. Daha Onceki
yapilan ¢aligmalara bakildiginda hasta sayilar1 57 ile 240 arasinda degismekteydi, bu
caligmadaki hasta sayisi1 yeterli olarak degerlendirildi.(93, 94). Literatiirdeki diger
caligmalar gibi nakil yapilan hastalarm 40’1 (%66,6) hematolojik habis hastaliklar
grubunda yer almaktaydi ve ALL en sik nakil yapilan hastalikt1 (89, 95) Bu nedenle
merkezimizde literatiirde de Onerildigi sekilde daha ¢ok (%71,4) kok hiicre kaynagi
olarak kemik iligi kullanilmist: (93, 94, 96). Merkezimizde ¢alismanin yapildigi
donemde akraba dis1 donérden HKHN yapilmadigindan allojenik nakillerin tamami
doku tipi tam uyumlu akraba donérlerden yapilmisti. Hastalara uygulanan hazirlama
rejimlerinin tamami miyeloablatif olup diger calismalarda da miyeloablatif en sik
uygulanan rejim olmakla birlikte bazi1 hastalarda non-miyeloablatif ve indirgenmis

yogunluktaki hazirlama rejimleri kullanilmist1 (96-98).

Calismamizda 32 (%45,7) hastada CMV enfeksiyonu saptandi. KiT
hastalarinda CMV enfeksiyonu prevelansi hakkinda netlik saglanamamakla birlikte
birgok ¢alismaya gore prevelans %25 olarak kabul gérmektedir (99, 100). CMV tani
yontemleri ve tedaviye baglamak i¢in kullanilan esik degerler merkezler arasinda
onemli degiskenlikler gostermekte ve farklilifa neden olmaktadir. Merkezimizde
CMV enfeksiyonu belirli gunlerde rutin olarak taranmakta ve dikkatle izlenmektedir,
daha yiiksek oranda saptanmasinin bir nedeni bu olabilir. Ayrica kok hiicre alicilarinda
CMV enfeksiyonu genellikle latent virlisiin reaktivasyonu seklinde ve ilk 100 gunluk
donemde daha sik gelisir. CMV enfeksiyonu gelisiminde rol oynayan etmenler; nakil

tiirti, hazirlama rejimi, alici-vericinin serolojisi, HLA uyumu, GVHH olarak sayilabilir
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(5). Calismamizda CMV gelisimi ile hazirlama rejimi, kok hiicre kaynagi, nakil tiirt,
GVHH arasinda iligki bulunmus; cinsiyet, engrafman siireleri, alici-verici CMV 1GG

serolojisi, VOH, fungal enfeksiyon arasinda iligki saptanmamustir.

Hastalarimizin noétrofil engrafman ortanca gunt 16 gin (13 ile 20 gin),
trombosit engrafman ortanca gind 20 gin (15,2 ile 30,5 gln) olarak saptanmuistir,
CMV gelisimi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamamistir. Yapilan bir
caligmaya da benzer olarak ndtrofil ve trombosit engrafman siireleri ile CMV gelisimi

acisindan istatiksel olarak iligki saptanmamugtir (98).

Literatiirde CMV enfeksiyonunun nakil sonrasi postengrafman donemine denk
gelen ilk 100 giinlik donemde daha g¢ok karsilasildigi belirtilir (101, 102). Bizim
caligmamizda da hastalarin 27’°sinde (%84,4) ilk 100 glnluk donemde ve 5’inde
(%15,6) 100 giinden sonra CMV enfeksiyonu saptanmistir.

Allojenik nakil alicilarinda donériin ve alicinin serolojik durumunun CMV
hastalig1 i¢in en dnemli risk faktorii oldugu gosterilmistir (5, 96, 98, 103). Ancak bu
caligmada alici-verici seroloji ile CMV gelisimi agisindan istatistiksel olarak iliski
saptanmamistir. T hiicre aracili hiicresel bagisiklik, CMV replikasyonunun
kontrolinde en 6nemli faktordur (104). Kok hiicre kaynaklarinin T hiicre sayilar1 farkli
olup CMV gelisimi agisindan risk olusturmaktadir (103). Calismamizda kok hiicre
kaynag1 kemik iligi olan 50 (%71,4), periferik kan olan 20 (%28,6) hasta vardir.
Calismamizda kok hiicre kaynagi ile CMV gelisimi agisindan istatistiksel olarak iligki
saptannustir. Bunun nedeni kemik iligi kaynakli KiT olan hastalarm miyeloablatif
tedavi almig olmasidir. CMV enfeksiyonu riskini arttiran faktorler arasinda
calisgmamizda bulundugu gibi TVI yer almaktadir. Calismamizda hazirlama rejiminin
tamam1 miyeloablatif olup hastalarimizin 42’sine (%60) kemoterapi, 28’ine (%40)
kemoterapi ve TVI uygulanmustir. Literatiirde genellikle miyeloablatif rejim ile
yogunlugu azaltilmis rejim karsilastirilmis ve CMV gelisimi agisindan iliski
saptanmamistr (97, 98). TVI ve BU’nin kiyaslandigi birkag c¢alismada da CMV
gelisimi agisindan iliski saptanmamuistir (96, 103).

GVHH*nin hastanin immunsupresyonunu arttirarak CMV enfeksiyonu riskini
arttirdig1 bircok calisma ile kanitlanmistir (105, 106). HKHN sonrasi 29 (%41,4)
hastamizda GVHH komplikasyonu gelismis, bunlarin 25’inde (%35,7) CMV
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enfeksiyonu saptanmistir. Calismamizda GVHH ile CMV gelisimi arasinda

istatistiksel iligski saptanmustir.

Nakil sonrasi virolojik takip ve preemtif tedavi CMV hastaliginin 6nlenmesi
icin kabul gormeye baglamistir (107, 108). Virolojik takip i¢in ge¢mis yillarda pp65
antijenemi kullanilirken teknigi nedeni ile ndtropenik hastalarda yaniltici olmasi
Uzerine son zamanlarda PZR yontemi kullanilmaya baslanmistir (96, 109).
Calismamizda %211,4 pp65 antijenemi, %27,1 PZR ve %61,4 her 2 test birlikte tanida
kullanilmisti; PZR ve pp65 testleri birbirleri ile kiyaslandiginda testler arasinda
belirgin uyum saptanmadi. Calismamizdan farkli olarak iki metodun preemptif tedavi
etkinliklerinin kiyaslandigi iki c¢aligmada iki yontem igin benzer sonuglar elde
edilmistir (110, 111).

CMV pozitif 32 hastadan 2 ‘sinde (%6,2) CMV hastaligi saptanmist1; bunlarin
biri pndmoni digeri de hepatit olarak degerlendirilmisti. CMV ’nin akciger tutulumu
nakil sonrasi sik karsilasilan ve mortalitesi yiiksek olan organ tutulumudur. CMV
pnomonisi allojenik nakil sonras1 %10-30, otolog nakil sonrasi %1-6 oraninda goriiliir

(90, 112).

Alict ve vericilerin CMV IGM serolojileri negatif olmasi nedeni ile tiim
hastalarimiza antiviral profilaksi amaciyla asiklovir tedavisi verilmisti. CMV pozitif
olanlarin tedavisinde 14’tinde (%42,4) gansiklovir, 7’sinde (%21,2) valgansiklovir,
10’unda (%30,3) gansiklovir-IVIG ve 2’sinde valgansiklovir-IVIG kullaniimist.
Ikinci CMV reaktivasyonu olan 6 hastanin 5’i gansiklovir ve 1’i valgansiklovir
tedavisi sonrasi saptandi. Yapilan diger bir c¢alismaya benzer olarak ikinci
reaktivasyon gelisiminin ilk uygulanan antiviral tedavi ile iligkisi incelenmis olup
gansiklovir ve valgansiklovir ile reaktivasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamist1 (113). CMV reaktivasyonu 0nlemede secilecek olan tedavi halen
tartigmalidir. Literatlir en etkili yaklagimin intravenéz gansiklovir kullanimimi
gostermektedir (114). Bizim merkezimizde de intravendz gansiklovir daha sik
kullanilmistir. Bazi caligmalarda da oral valgansiklovir oral uygulama,
biyoyararlanimmin iyi olmasi ve diisiik toksisite profili nedeni ile gastrointestinal
tutulum hari¢ preemptif tedavide tercih edilmektedir (115). Oral valgansiklovir, kok

hiicre alicilarinda CMV reaktivasyonu i¢in preemptiftedavi de intravendz gansiklovire
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kars1 giivenli ve etkili bir alternatiftir (116-118). Hem profilaktik hem de preemptif
yaklasimdaki ve birinci basamak tedavi se¢imindeki farkliliklar, KHN uygulanan
hastalar i¢in kilavuz gereksinimini giiglendirmektedir.

Calismamizda nakil sonrast %30 oraninda hastalik niiksii saptanmistir.
Literatiirde hastalik niiksii %30 ile %70 arasinda degisen nakil sirasindaki hastalik
durumu, donér kaynagi ve hazirlama rejimi dahil olmak iizere ¢esitli faktorlere baghdir
(119-121). Bu konudaki diger tartisma ise CMV enfeksiyonunun l6semik hiicreleri
enfekte ederek antilosemik etkiye sahip olmasidir (122). Caligmamizda diger
caligmalara benzer olarak CMV’nin relaps tizerine etkisi degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (98, 123, 124).

Literatiirde HKHN sonrast CMV enfeksiyonu olanlarda artmis non-relaps
mortalite ve daha diisiik olaysiz sag kalim oldugu bildirilmistir (96, 98). Calismamizda
hastalarm 9’unda (%32,2) primer hastalik iligkili, 18’inde (%64,2) KHN iligkili ve
1’inde (%3,6) septik sok iliskili 6lim saptanmisti. Diger ¢alismalardan farkli olarak
CMV iligkili 6liim saptanmamisti, CMV pozitif ve negatif olanlarin 100 giinliik ve 2

yillik sag kalim oranlar1 benzer sonuglanmisti.

Sonug olarak CMV enfeksiyonu KIT yapilan hastalarda ilk 100 giinde sik
goriilmektedir. Ozellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik KIT
yapilan, kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan ve graft-versus-host hastaligi
gelisen hastalarda risk artmaktadir. Erken tan1 ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite

azalmaktadir, bu nedenle hastalarin izlemi iyi yapilmalidir.

38



6. SONUCLAR

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Bu c¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 biinyesinde bulunan
Kemik 1ligi Transplantasyon Unitesi’nde Ocak 2008 ile Subat 2018 tarihleri
arasinda HKHN yapilan 70 hasta incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 20’si (%28,6) kadin, 50°si (%71,4) erkekti.
Yaslar1 8 ay ile 17 y1l arasinda degismekte olup ortanca degeri 11,1 y1l olarak
hesaplandi.

En sik nakil yapilan hastalik grubu ALL idi.

Hazirlik rejimlerinin tamami miyeloablatif olup en sik kullanilan rejim TVI-
VP idi.

Tiim hastalarda CMV tan1 yontemi olarak hastalarin 8’inde ( %11,4) pp65
antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43 ‘inde (%61,4) pp65 ve PZR
kullanilmisti. PZR ve pp65 antijenemi sonuclarinin birbiri ile uyumu
degerlendirildiginde «:0,174 olarak sonuglanmis olup testler arasinda belirgin
uyum saptanmadi.

Hastalarin 32’sinde (%45,7) CMV reaktivasyonu saptandi; bunlarin 30’'u CMV
enfeksiyonu, 2°si CMV hastalig1 (pndmoni ve hepatit) seklindeydi.

CMV pozitifligi hastalarin 14’tinde (%43,8) 0-30. glinler arasinda, 13’lnde
(%40,6) 30-100. giinler arasinda, 5’inde (%15,6) >100. giinden sonra saptandi.
Cinsiyet, VOH, alici-verici CMV 1GG serolojisi, fungal enfeksiyon, mutlak
lenfosit sayisi, ndtrofil ve trombosit engrafman siireleri ile CMV gelisimi
acisindan iligki saptanmadi.

GVHH, TVI, kok hiicre kaynag1 olarak kemik iligi kullanilmasi, allojenik nakil
ile CMV gelisimi agisindan iligki saptandi.

10) KHN komplikasyonlar1 arasinda en sik viral enfeksiyonlar, GVHH ve

bakteriyel enfeksiyonlar saptandi.

11) Oliim nedenleri arasinda kék hiicre nakli iliskili 8liimler ilk sirada yer alirken

CMV iligkili 6liim saptanmadi.
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12) Tiim hastalarin takip siireleri degerlendirildiginde en uzun takip stresi 116
aydi.

13) Hastalarin 100 giinliik sag kalim oran1 %92,8, 2 yillik sag kalim orani1 %72,8
‘dir. CMV pozitif ve negatif hastalarm 100 glnluk ve 2 yillik sag kalim oranlar1

benzer olarak saptandi.
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Ek 2: Olgu Rapor / Veri Kayit Formu Ornegi

0-18 yas aras1 kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin ¢alisma i¢in elde
edilecek retrospektif verilerinin her hasta i¢in bu formda toplanmasi amaglanmstir.

1. Protokol no:
Hasta adi, soyadt:
Yast:
Cinsiyeti:
O 1 Erkek
] 2 kadin
Dogum Tarihi: ... /... /....
Primer hastalik tan1 tarihi: ... /... /....
Merkezimize bagvuru tarihi: ... /... /....
KIT tarihi: ... /... /....
Primer Hastalig1:
LI 1.Malign
LI 2.Non-Malign

Awn

© oo N O

10. Malign Hastaliklar:

O 1.Akut Myeloid Losemi
2. Akut Lenfoblastik Losemi
3.Kronik Myeloid Lésemi
4.Solid timorler
5.Lenfoma
O 6.Diger

(|
O
(|
(|

11.Non-malign Hastaliklar:

1.Hemoglobinopatiler

2.Primer iImmun Yetmezlikler
3.Hemofagositik Lenfohistiositoz
4 Metabolik Hastaliklar

5.Kemik Iligi Yetmezlikleri
6.Diger

Oo0oooOO

12.KIT Tiirii:

O 1.Otolog KiT
O 2.Allojenik KIT

13.Dondr:
O 1.Aileigci
O 2.Aile dist



14.Hazirlama rejimi:
15. IVIG kullanimi:

O 1.Negatif
L 2.Pozitif; e gunler

16.1VIG tekrarlama sikligi;

O 1.Haftada bir

O 2.iki haftada bir

O 3.U¢ Haftada bir
0 4.Dort haftada bir
O 5.Diger

17.1g G dizeyleri:

KIT 6ncesi

KIT 1. hafta

KIT 2. Hafta

KIT 3. Hafta

KIT 4. Hafta

IVIG aldig1 siradaki;

CMV enfeksiyonu sirasindaki;
Diger

Oo0o0o0oooOonO

18.Nakil oncesi eslik eden viral enfeksiyon:

O 1.Yok
O 2.Var;

19.Nakil sonras1 eslik eden viral enfeksiyon:

O 1.Yok
O 2.Var;

20.GVHD igin uygulanan profilaksi:

O 1.
O 2.

21. KIT Profilaksi:

O 1.Asiklovir

O 2.TMP-SMX
[0 3.Siprofloksasin
O 4.Antifungal
O 5.Diger

22 Notrofil engraftman zamant:
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23.Trombosit engraftman zamani:

24 Lenfosit engraftman zamani:

00 1.ALS:100; .gln
00 2.ALS:500; .gln

25.CMV Serolojisi Hasta/Donor:

I 1.Negatif/negatif
I 2.Negatif/pozitif
O 3.Pozitif/negatif
L 4.Pozitif/pozitif

26.CMV tan1 yontemi:

O 1.PCR
O 2.pp 65 Antijenemi

27.Nakil 6ncesi pp-65 Antijenemi degeri:
28.Nakil sonras1 pp-65 Antijenemi degeri;
29.Nakil 6ncesi CMV DNA kopya sayist:

1 1.0-500 kopya/ml
[0 2.501-1000 kopya /ml
OO0 3.>1000 kopya/ml

30.Nakil sonrast CMV DNA kopya sayist:

1 1.0-500 kopya/ml
1 2.501-1000 kopya /ml
O 3.>1000 kopya/ml

31.CMV DNA kopya sayisinda 1 hafta i¢inde 2 kat artis:

O 1.vVar
O 2.Yok

32.En yuksek CMV DNA kopya/ pp-65 Antijenemi degeri:......../.....

33.CMV(+) kaginc giin:

0 1.0-30.gun
O 2. 30-100.gun
O 3.>100.gin

34. CMV tedavi yontemi:

O 1.Profilaksi
O 2.Preemptif

.gin
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L0 3.Tedavi
35.Reaktivasyon:

O 1.Yok
O 2.Vvar; .gun

36.Reaktivasyon sirasinda kullandig1 immunsupresif tedaviler:

37.CMV tedavisi verilis sekli:

L1 1.Peroral(po)
O 2.Intravendz(1v)

38. CMV tedavisi:

1.Gansiklovir; .gln
2.Valgansiklovir; .gin
3.Asiklovir; .glin
4.Foskarnet;  .gln
5.Sidofovir; .gun
6.1VIG; .gun

Ooo0oooOnO

39. CMV idame tedavisi/verilis sekli(po/1v):

L 1.Gansiklovir; .gln
O 2.Valgansiklovir; .gln
O 3.Asiklovir; .gln
[ 4.Foskarnet; .gln
O 5.Sidofovir; .gln

40. CMV durumu:

O 1.Hastalik
[0 2.Enfeksiyon

41. CMV hastalik bulgusu:

1.Pnémoni

2.Kolit

3.Retinit

4.Hepatit

5.Ensefalit

6.Kemik iligi supresyonu
7.Diger

Oo0o0oooOnO

42.Antiviral tedaviye direng:

O 1.vVar
O 2.Yok

43.CMV tedavi iligkili komplikasyon:
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O 1.var;
O 2.Yok

44.Antiviral tedaviye direng/komplikasyon sonras1 2.ajan/ verilis sekli(po/1v):

1.Gansiklovir
2.Valgansiklovir
3.Asiklovir
4.Foskarnet
5.Sidofovir
6.Diger

Oo0oooOO

45 KIT ile iligkili komplikasyonlar:

1.GVHD

2.Hemorajik sistit

3.Venookluzif hastalik

4.Kapiller kagis sendromu

5.Engraftman sendromu

6.Diffliz alveolar hemoraji

7.1diopatik pndmoni sendromu

8.Katater iligkili komplikasyonlar
9.Enfeksiyonlar; Bakteriyel/ Viral / Fungal
10.Kit ile iliskili tombotik mikroanjiopati
11.TPN iliskili komplikasyonlar
12.Diger;

Oo0o0o0o0OoOoOoOoOooOod

46.GVHD komplikasyonu:

O 1.Yok

O 2.Var;
= 1.Grade 1-2
= 2.Grade 3-4

47.GVHD i¢in uygulanan tedavi:

1.Steroid
2.Siklosporin
3.Metotreksat
4.Takrolimus
5.Mikofenolat mofetil
6.Diger

Oo0o00O0OnO

48.CMV-GVHD iligkisi:

O 1.vVar
O 2.Yok



49. Yasam durumu:

O 10 ( ...

[m}
[m}
[m}

[m}

O 2 Yasiyor

[...]...)

1.Hastalik

2 .Kit iligkili komplikasyon
3.CMV iliskili komplikasyon
4.Diger

50.Son izlem tarihi: .../ ... [ ....

O 1.Hastalik durumu;

[m}

[m}

[m}

[m}

1.Remisyon

2.Relaps

3.Sekonder malignite
4.Diger

O 2.CMV durumu;

[m}

[m}

[}

1.Hastalik
2.Enfeksiyon
3.Negatif

O 3.KIT sonras1 ....yil
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