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KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA CMV 
ENFEKSİYONUNUN SIKLIĞI, KLİNİĞİ, RİSK FAKTÖRLERİ, TEDAVİSİ 

VE İZLEMİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Lale GÖKPINAR 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

ÖZET 

Giriş: Kemik iliği transplantasyonu (KİT)  sonrası morbidite ve mortaliteyi etkileyen 

en önemli faktörlerden biri enfeksiyonlardır. KİT yapılan hastalarda enfeksiyöz 

komplikasyonlar çoğunlukla bakteriyel etkenlerle gelişse de sitomegalovirüs (CMV) 

enfeksiyonu viral enfeksiyonlar arasında görülme sıklığı açısından ilk sırada yer alır. 

CMV bu hastalarda pnömoni, gastroenterit, ensefalit, hepatit, retinit, pansitopeni gibi 

ek patolojilere yol açarak ağır morbidite ve mortaliteye neden olur. 

Amaç: Bu çalışmada KİT merkezimize yatmış pediatrik hastalarda CMV 

enfeksiyonunun sıklığı, klinik bulguları, risk faktörleri, tedavisi ve izleminin 

değerlendirilerek, daha sonra KİT merkezimizde izlenecek hastaların takip ve 

tedavisinin iyileştirilmesi hedeflenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2008- Şubat 2018 tarihleri arasında KİT yapılan hastaların 

izlem dosyaları geriye yönelik incelenerek değerlendirildi. Hastaların yaşı, cinsiyeti, 

habis/selim hastalık grubu, KİT türü, hazırlama rejimi, engrafman süreleri, uygulanan 

profilaksiler, alıcı- vericinin nakil öncesi CMV serolojisi, CMV tanı yöntemi, nakil 

sonrası CMV seroloji durumu, CMV’nin hangi gün pozitifleştiği, CMV tedavisi, KİT 

komplikasyonları, KİT sonrası yaşam süreleri ve ölüm nedenleri değerlendirildi. 

İstatistiksel analizler için SPSS 24.0 programı kullanıldı. 

Bulgular: Merkezimizde KİT yapılan 70 hastanın birine 2 kez nakil yapılmıştı. 

Hastaların 20’si (%28,6) kız, 50’si (%71,4) erkek, ortanca KİT yaşı 11,1 yaş (8 ay-17 

yaş) idi. Tanıların 60’ı (%85,7) habis, 10’u (%14,3) selimdi. Habis hastalık grubunun 

31’i (%51,6)  ALL, 9’u (%15) AML, 13’ü (%21,6) solid tümörler, 7’si (%11,6) 

lenfomaydı. Selim hastalık grubunun 3’ü (%30) primer immun yetmezlik, 7’si (%70) 

kemik iliği yetmezlikleriydi. Nakillerin 16’sı (%22,8) otolog, 54 ‘ü (%77,2) allojenik 

olup, allojenik nakillerin tamamı HLA uyumlu akraba donörlerdi. Kök hücre kaynağı 

50’sinde (%71,4) kemik iliği, 20’sinde (%28,6) periferik kandı. Hazırlama rejimleri 
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hepsinde miyeloablatifti; hastaların 28’ine (%40) total vücut ışınlaması (TVI) 

uygulanmıştı. En sık kullanılan rejim %35,7 ile TVI-VP idi, ikinci sırada %12,8 ile 

BU-VP-MEL, üçüncü sırada %11,4 ile BU-CY-MEL rejimi kullanılmıştı. Engrafman 

süreleri değerlendirildiğinde nötrofil engrafmanı ortalama 17,3±4,3 gün; trombosit 

engrafmanı ortalama 23,7±12,9 gün; mutlak lenfosit sayısı (ALS) 100 µl olduğu 

ortalama gün 10,2±3,5 gün; ALS 500 µl olduğu ortalama gün 27,4±21,2 gün idi. 

Hastaların 30’unda (%42,8) CMV enfeksiyonu, 2’sinde (%2,8) CMV hastalığı 

(pnömoni ve hepatit) saptandı. CMV laboratuvar tanı yöntemi olarak 8’inde (%11,4) 

pp65 antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43’ünde (%61,4) pp65 ve PZR kullanılmıştı. 

PZR ve pp65 antijenemi sonuçlarının birbiri ile uyumu değerlendirildiğinde testler 

arasında belirgin uyum bulunmadı. KİT sonrası CMV saptandığında hastaların 14’ü 

(%43,8) 0-30. gün, 13’ü  (%40) 30-100.gün, 5’i (%15,6) >100. günde idi. Hastaların 

30’una (%93,8) preemptif tedavi, 2’sine (%6,2) tedavi uygulanmıştı; 14’ü (%42,4) 

gansiklovir, 7’si (%21,2) valgansiklovir, 10’u (%30,3) gansiklovir-İVİG, 2’si (%6,1) 

valgansiklovir-IVIG tedavileri almıştı. İkinci CMV reaktivasyonu gelişen 6 hastanın 

5’ine gansiklovir ve 1’ine valgansiklovir tedavisi verilmişti; enfeksiyon gelişimi 

açısından değerlendirildiğinde, verilen tedavi açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı. İkinci CMV reaktivasyonu zamanı ortalama 111,1±48,4 gündü. CMV 

pozitif olan ve olmayan hastalar arasında cinsiyet, yaş, engrafman süreleri, fungal 

enfeksiyon ve alıcı-verici CMV İgG serolojisi açısından istatistiksel anlamlı fark 

yoktu. Hazırlama rejiminde TVI uygulanması, kök hücre kaynağı olarak kemik iliği 

kullanılması, allojenik nakil yapılması, graft-versus-host hastalığı bulunması CMV 

enfeksiyonu gelişimi açısından risk faktörleri olarak bulundu. Hastalarda CMV ilişkili 

mortalite saptanmadı; CMV pozitif ve negatif olan hastaların KİT sonrası ilk 100 

günlük ve 2 yıllık sağ kalım oranları benzerdi. 

Sonuç: CMV enfeksiyonu KİT yapılan hastalarda ilk 100 günde sık görülmektedir. 

Özellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik KİT yapılan, kök 

hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanılan ve graft-versus-host hastalığı gelişen 

hastalarda risk artmaktadır. Erken tanı ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite 

azalmaktadır, bu nedenle hastaların izlemi iyi yapılmalıdır.  

Anahtar Kelimeler: kemik iliği 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 GÖKPINAR, MD 

Dokuz Eylül 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 
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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 

µl was 10.2 ± 3.5 days; mean time of ALC 500 µl 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-IVIG 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), konjenital veya akkiz gelişen birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılan bilim dünyasının devrim niteliğindeki keşiflerinden 

biridir (1). Kök hücre  kaynağı en geleneksel olarak kemik iliği, periferik kan ya da 

kordon kanından alınır ve ardından alıcıya nakledilir. Günümüzde HKHN lösemi, 

lenfoma, bazı solid tümörler gibi habis hastalıkların yanısıra kemik iliği yetmezlikleri, 

hemoglobinopatiler, primer immun yetmezlikler, metabolik hastalıkları da içeren çok 

sayıda hastalıkta başarılı bir şekilde uygulanabilmektedir. HKHN ile birlikte bu 

hastalıkların kontrolü ve kür sağlama başarısı yakalanmıştır (2).  

Gelişen tanı ve tedavi yöntemlerine rağmen HKHN sonrası görülen morbidite 

ve mortaliteyi etkileyen en önemli nedenlerden biri enfeksiyonlardır (3). Enfeksiyon 

riski nakil türü, hazırlık rejimi, posttransplant tedavinin türü, alıcı-verici arasındaki 

HLA uyumu, HKHN öncesi kullanılan antimikrobiyal ajanların türü, hastalığın tipi ve 

evresi, engrafman süresi, transplantasyon sonrası geçen süre ve graft versus host 

hastalığı (GVHH) gibi nakil sonrası komplikasyonların oluşup oluşmadığına göre 

değişir (4). Enfeksiyöz komplikasyonların başında bakteriyel etkenler görülse de 

sitomegalovirüs (CMV), HKHN sonrası en sık karşılaşılan viral enfeksiyondur (5). 

HKHN yapılacak hastalarda nakil öncesi ve sonrasında pnömoni, gastroenterit, 

ensefalit, hepatit, retinit, pansitopeni gibi ek hastalıklara neden olarak ağır morbidite 

ve mortaliteye neden olur. CMV enfeksiyonu, plazma veya tam kandan DNA PZR, 

pp65 proteini veya mRNA nükleik asit sekansı bazlı amplifikasyon ile CMV’nin 

saptanması olarak tanımlanır. CMV’nin uygun yöntemle pozitif saptanması ile birlikte 

CMV son organ tutulumu ile uyumlu semptom ve bulguların olması CMV hastalığı 

olarak tanımlanmaktadır (6). CMV hastalığının tanısı için uyumlu klinik belirtilerin ve 

kanda CMV varlığının gösterilmesi yeterli olmayıp, tutulan dokuda viroloji veya 

histopatolojik olarak uygun bir yöntem kullanılarak CMV varlığının gösterilmesi 

gerekmektedir (7). 

CMV enfeksiyonunun tanısı için geliştirilen teknikler (pp65 proteinemi ve 

DNA PZR)  ile enfeksiyonun CMV hastalığı gelişmeden önce tedavi edilmesini 

mümkün kılmıştır (8). CMV tanı yöntemleri karşılaştırıldığında sensitivite ve 

spesifitelerinde belirgin farklılıklar vardır. Bunlar arasında en sensitif ve spesifik olan 
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yöntem PZR’dır (9). Ancak DNA PZR yöntemi birkaç farklı varyasyonda kullanıldığı, 

test performansı ve materyalindeki farklılıklar nedeni ile viral yük eşiklerinin 

belirlenmesini zorlaştırdığı bildirilmiştir (10). CMV enfeksiyonu tedavisinde birçok 

ilaç kullanılmakta olup profilaksi ve preemptif tedavide ilk tercih olarak gansiklovir 

kullanılmaktadır (11). Tedavi ajanlarının etkileri ve yan etkileri açısından birçok 

farklılık olması nedeni yeni ajanlar geliştirilmektedir.  

Bu çalışmada hastanemizde HKHN yapılan çocuk hastalarda CMV 

enfeksiyonunun sıklığı, kliniği, risk faktörleri, tedavisi ve izleminin değerlendirilerek 

daha sonraki hastaların takip ve tedavisinin geliştirilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 KÖK HÜCRE VE HEMATOPOEZ 

Kök hücreler, henüz farklılaşmamış hücreler olup, kendi kendini yenileme 

yeteneğine sahiptirler, kaynaklandıkları dokuların özelleşmiş hücrelerine 

farklılaşabildikleri gibi özel biyolojik sinyallerle fenotipik olarak prekürsörden farklı 

özel hücreye farklılaşabilirler. Kök hücrelerin üç temel özelliği; kendini yenileme, 

farklılaşabilme ve özelleşmemiş hücreler olmalarıdır. Farklılaşma kapasitelerine göre 

kök hücreler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak üzere üç sınıf altında toplanır 

(12). Totipotent kök hücreler embriyo, embriyo sonrası bütün dokuları, embriyo dışı 

plasenta ve amniotik membran gibi yapıları oluşturan sınırsız çoğalma yeteneğine 

sahip kök hücrelerdir.  Pluripotent kök hücreler de ektoderm, endoderm ve mezoderm 

karakterli tüm germ hücrelerine dönüşerek bütün organ ve dokuları oluşturan sınırsız 

çoğalma yeteneğine sahip hücrelerdir. Multipotent kök hücreler ise tek bir germ 

tabakasında farklılaşmaya programlanmış ve embriyonik gelişimin ilerleyen 

aşamalarındaki kendini yenileme özelliğine sahip erişkin kök hücreleri oluştururlar. 

Hematopoetik kök hücre (HKH) kemik iliği ve periferik kandan elde 

edilebilen, kendini yenileme ve farklılaşarak olgun tüm kan hücrelerini (miyeloid 

hücreler, eritrositler, lenfositler) oluşturma yeteneğine sahip pluripotent kök 

hücrelerdir. Bu süreçte HKH’leri granulosit koloni stimüle edici faktör, IL-6, Notch 

ligandı jagged 1 gibi çeşitli faktörler tetikleyebilir. HKH'lerin en önemli 

belirteçlerinden birisi CD34 dür, bu CD34+ hücreler  CD insan kemik iliği hücrelerinin 

%0,5-5’inde eksprese olur. 

Hematopoez esnasında periferik kanda az miktarda CD34+ hücrelerin 

bulunması, HKH'lerin kemik iliği ile diğer organlar arasında sürekli bir hareketini akla 

getirir. Kemoterapiden sonra kemik iliğinin tekrar yapılanması ve büyüme 

faktörlerinin uygulanması CD34+ hücrelerin periferik kan içerisine mobilizasyonunu 

kolaylaştırır. Kemik iliği ve mobilizasyondan sonra periferik kanda bulunan CD34+ 

hücrelerde transkripsiyon faktörlerinin tanımlanması, CD34+ hücrelerin kendi 

kendilerini yenileme, farklılaşma, mobilizasyon ve migrasyon özelliklerini de ortaya 

çıkarır (13). 
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HKH'ler kemoterapi ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon sağlanan hastalara 

verildiğinde adezyon molekülleri sayesinde kemik iliğinde yerleşir ve yeni kan 

hücrelerini oluşturur, yani engraftman özelliği gösterir. Allojenik kemik iliği 

transplantasyonu (KİT) ile lösemiler, kemik iliği yetmezlikleri, prelösemik sendromlar 

tedavi edilirken, yüksek dozda kemoterapi uygulanmasına imkan sağlayacak otolog 

KİT ile çoğu solid tümörlerin tedavisi mümkün olmaktadır. 

HKH'lerin kemik iliğinde varlığını gösteren en önemli bulgu, kemoterapi 

ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyona uğratılmış kişiye verilen kemik iliğinin 

hematopoetik yapılandırmayı sağlamasıdır. HKH'lerin hematopoetik yapılandırmayı 

sağlamasının en önemli sebebi, HKH'lerin kendi kendini yenileme yeteneklerinin 

olması ve daha olgun hücre gruplarına farklılaşabilmesindendir (12). 

 

2.2 KÖK HÜCRE NAKLİNİN TARİHÇESİ 

Hematopoetik kök hücre ile ilgili ilk çalışmalar aslında 1920’lerde kan 

hücrelerinin kaynağının primer hematopoetik kök hücre olduğunun tanınmasıyla 

başlar. Tedavi için kemik iliğinin kullanılması ilk olarak 1939 yılında yapılmıştır fakat 

nakil başarılı olmamıştır. İkinci Dünya Savaşı’nda Hiroşima ve Nagazaki ‘de atom 

bombalarına maruz kalan insanlarda kemik iliği yetmezliğine bağlı ölümler bu 

alandaki çalışmaların tetikleyicisi olmuştur. Bu olay total vücut ışınlaması (TVI) 

sonrası sağlıklı donörden nakil yapılabileceğini ve TVI’nın anormal hematopoezi 

baskılamak için kullanılabileceği göstermiştir (14). 

  HKHN merkezleri ilk olarak İngiltere, Fransa, Hollanda ve Almanya’da 

kurulmaya başlanmıştır (14). Avrupa Kan ve Kemik İliği Transplantasyon Topluluğu 

(EBMT) veri tabanına kayıtlı ilk hasta 1965 yılındadır (14). 1960’lı yıllarda insan 

lökosit antijen (HLA) sisteminin bulunması uyumlu başarılı nakillerin yapılmasını 

sağlamıştır. İlk periferik HKHN 1979 yılında Kaliforniya’da yapılmıştır (14). 

Ülkemizde ilk allojenik kemik iliği nakli 1978’de Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi’nde Prof. Dr. Korkut Özerkan, ilk otolog kemik iliği nakli 1984 

yılında Prof. Dr. Önder Berk ve ekibi tarafından Gülhane Askeri Tıp Akademisi’nde 

yapılmıştır.  
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Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı  Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi’nde ilk 

allojenik nakil 2009 yılında akut miyeloid lösemili bir hastaya gerçekleştirilmiştir. 

 

2.3 KÖK HÜCRE NAKLİNİN TANIMI VE TİPLERİ 

Kök hücre nakli (KHN) kemik iliği hasar görmüş hastalarda kemik iliği 

fonksiyonunun yeniden yapılandırılması amacıyla kemoterapi veya radyoterapiyi 

takiben intravenöz (IV) kök hücre uygulanmasıdır. Kök hücre kaynağına göre iki alt 

tipi vardır; bunlar allojenik HKHN ve otolog HKHN’dir. 

Allojenik HKHN; sağlıklı vericiden alınan hematopoetik kök hücrelerin alıcıya 

uygulanan hazırlık rejimi ile miyeloablatif hale getirilmiş alıcıya verilmesi ve 

sonrasında alıcıda vericinin hematoimmunopoetik sisteminin yapılandırılmasıdır (15). 

Allojenik KHN için HLA doku grubu uyumlu akraba veya akraba dışı vericiden alınan 

hücreler uygulanmaktadır. Vericinin kemik iliğinden ya da periferik kanından 

toplanan kök hücreler aferez işleminden geçtikten sonra hastaya aynı gün içinde ve 

dondurulmadan katater yoluyla IV olarak verilir. Allojenik KHN’de HLA doku uyumu 

tedavide başarıyı sağlayan en önemli faktörlerdendir. HLA doku uyumu arttıkça 

GVHD riski ve graft rejeksiyon riski azalmaktadır (16).  

        Otolog KHN’de ise kök hücre kaynağı hastanın kendisidir. Otolog nakildeki 

amaç kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) duyarlı tümörlerde, kemik iliği 

aplazisine yol açabilecek kadar yüksek dozda KT ve/ veya RT uygulanmasına dayanır. 

Miyeloablasyon ve tümör ablasyonu yapılabilen hazırlama rejiminden sonra kök 

hücreler hastanın kendisine tekrar verilir (17).  

     İki nakil tipi değerlendirildiğine genel olarak otolog HKHN’nin yan etkileri 

daha azdır (18). Otolog nakilde kök hücre kaynağının hastanın kendisi olması, GVHD 

komplikasyonunun görülmemesi ve enfeksiyon riskinin az olması avantajlarındandır. 

Fakat yapılacak nakil tipine karar verirken altta yatan hastalık ve uygun alıcı varlığı 

ön planda olmak üzere birçok faktör değerlendirilir (18). 
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2.4 HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİNİN AMACI 

          Hematopoetik kök hücre naklinin amacı, habis veya selim hematolojik 

hastalıklarda alıcının  hematopoetik sistemini KT ve/ veya RT ile  baskılayarak 

vericinin  sağlıklı kan hücresini alıcıda  canlandırabilmektir. Hastalığın türüne göre 

yenilenmesi istenen hücreler değişkenlik gösterir. Solid tümörlerde ise amaç HKN’nin 

verilmesi ile hastaya daha yüksek doz KT veya RT uygulayabilmek ve sağkalım süre 

ve oranını arttırmaktır. 

 

2.5 HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ UYGULANAN 

HASTALIKLAR 

      HKHN lösemi, lenfoma, solid tümörler başta olmak birçok habis hastalıkta ve 

hemoglobinopatiler, kemik iliği yetmezlikleri, immun yetmezlikler, metabolik 

hastalıklar olmak üzere selim hastalıklarda kullanılmaktadır. 

      Akut lenfoid lösemili (ALL), çocuklukların çoğu bugün multimodal 

kemoterapiyle mükemmel bir kür şansına (%90) sahiptir (19). Ancak yüksek riskli 

ALL hastalarının veya nüks oluşan hastaların prognozu kötüdür. Bu hastalara 

remisyona ulaşıldıktan sonra ek tedavi yaklaşımlarının uygulanması gerekir. Allojenik 

HKHN graft versus lösemi (GVL) etkisi aracılığıyla ALL hastalarında lösemiyi 

kontrol altına alan en etkili yöntemdir, fakat tedaviyle ilişkili mortalite ciddi bir sorun 

olarak kalmaya devam etmektedir (20). Sadece yüksek risk taşıyan veya başlangıç 

kemoterapiye yetersiz yanıt veren hastalar ilk remisyonda HKHN için uygundur (21). 

Kemik iliğinde erken nüks meydana gelen ALL hastaları geleneksel KT ile tedavi 

edildiklerinde prognozları kötüdür (14). Bu hastalar için ikinci remisyonda herhangi 

bir donör tipinden allojenik HKHN standart yaklaşımdır.  

      Akut miyeloid lösemili (AML) çocuklar için genel sağkalım %70-75 ve olaysız 

sağkalım %60-65 olarak bildirilmiştir (22). Bu iyileşmenin büyük kısmı, daha iyi 

destekleyici bakım, HKHN’nin birinci tam  remisyonda kullanılması ve ikinci tam 

remisyonda kurtarmayı içeren tedavi yoğunluğunun optimizasyonundan 

kaynaklanmaktadır. Yüksek riskli AML olan çocuklarda birinci tam remisyonda HLA 

doku uyumlu akraba vericiden transplantasyon uygun bir seçenek oluşturmaktadır 

(23). Çocukların yaklaşık %60 ‘ının HLA uyumlu akraba vericisi bulunmadığından, 



7 
 

alternatif yaklaşımların olumlu ve olumsuz yönleri vaka bazında değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Relaps AML olgularında ikinci tam remisyonda bazı vakaların 

HKHN’den yarar sağlayabileceği kabul edilmektedir (24). 

    Solid tümörlerde HKHN için standart bir endikasyon yoktur. Genellikle otolog 

nakil tercih edilir. Allojenik nakil yüksek riskli ve kemik iliği tutulumu olan vakalrda 

yapılabilir. Prospektif, randomize çalışmalarda net avantaj gösterilmiş  nöroblastom 

(bir yaş üstünde, evre 4 veya düşük evrede yüksek risk faktörleri olan) ve yüksek risk 

Ewing sarkom olabilir (2). Tüm çalışmalara rağmen relaps solid tümör olgularında 

HKHN’nin başarısı çok düşük orandadır (25). 

    Miyelodisplastik sendromlar (MDS), heterojen bir klonal hastalık grubudur ve 

çocukluk çağındaki hematolojik malignitelerin %5’inden azını oluştururlar (26). 

HKHN rutin olarak ileri MDS, kemoterapi veya radyoterapiye sekonder gelişen MDS, 

sitogenetik anomalilerle, ağır nötropeniyle veya transfüzyon bağımlılığıyla birlikte 

olan refrakter sitopeni bulunan çocuklara  önerilir (27).  

Jüvenil miyelomonositik lösemi (JMML)’de, bazı genetik mutasyonlarda 

kendiliğinden klinik düzelme görülebilmesine rağmen, bu hastalığın bulunduğu 

çocuklarda küratif yaklaşım HKHN’dir ve hastaların önemli bir bölümünde uzun 

süreli sağkalım sağlamaktadır (28). 

     Çocukluk ve adölesan çağı lenfomalarında ilk seçenek tedavi olarak kesin bir 

HKHN endikasyonu belirlememiştir, fakat otolog ve allojenik HKHN tedaviye iyi 

yanıt vermeyen veya nüks meydana gelen hastalarda kurtarma tedavisinin bir parçası 

olmuştur (29). 

    Primer immun yetmezlik hastalıkları bağışıklık hücrelerinin gelişimi veya 

işlevi ile ilgili anomalilere yol açan genetik bozukluklardan kaynaklanır. Bu grupta 

hasarlı dizinin yerine sağlıklı allojenik vericilerden HKHN ile aktarılan hücrelerin 

konması küratif bir yaklaşım olarak kalmaya devam etmektedir (14). 

    Lizozomal depo hastalıkları ve  peroksizom bozuklukları gibi metabolik 

hastalıklarda HKHN tedavi seçimleri arasında yer almaktadır. Bu grupta tedavi seçimi 

hastalık türü, başlangıç yaşı, ilerleme hızı, klinik semptom ve belirtilerin şiddetine göre 
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yapılır. Metabolik yeterliliğe sahip verici kökenli hücrelerin konak dokularına göçü, 

dağılımı ve çoğalması transplantasyonun başarısı açısından önem taşımaktadır (30). 

  Kalıtsal kemik iliği yetmezliği sendromları farklı klinik tablolar ve patojenik 

mekanizmalar ile birlikte olan hematopoez bozukluğu nedeniyle heterojen  bir nadir 

kan hastalıkları grubudur. Bu hastalarda MDS ve akut lösemi gelişebilir, erken 

yaşlarda solid tümör riski de vardır. HKHN  ile sadece hematopoetik bozukluk 

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

Hemoglobinopatilerde naklin amacı anormal üretilen hemoglobin ya da 

inefektif ertiropoez oluşturan hematopetik kök hücrelerin yerine normal hematopoez 

yetisine sahip allojenik kök hücrelerin konması yatar. İkincil organ hasarları 

oluşmadan nakil yapılması başarı şansını arttırmaktadır. Uyumlu akraba içi vericisi 

olan allojenik nakiller talasemilerde ömür boyu tedavilerden ve olası demir birikimi 

komplikasyonlarından kurtarabilecek tek küratif standart tedavi yaklaşımı olarak 

kabul edilmektedir. Orak hücreli anemide yeni gelişen tedaviler ve destekleyici 

bakımlar ile erken dönemde nakil yapılması gerektiği tartışılmaktadır (32). 

 

2.6 KÖK HÜCRE NAKLİNE ALINACAK HASTALARIN TARANMASI 

       Vericinin değerlendirilmesi için gereken bilgi, onam ve tıbbi öykü yer 

almaktadır. Allojenik vericilerin tıbbi öyküsünde olası enfeksiyon bulaşı ve enfeksiyöz 

olmayan hastalıklarla ilgili çok sayıda madde yer almalıdır. Enfeksiyöz taramalarda 

hepatitler, insan immun yetmezlik virüsü (HIV), Epstein Barr  virüsü (EBV), nakil 

sonrası morbidite ve mortaliteye etkisi olan CMV olmak üzere taranmaktadır. Pozitif 

bir sonuç çıkması halinde risk yarar değerlendirilmesi yapılarak alıcı için alınan özel 

önlemler sonrasında, vericinin kesin olarak reddedilmesi veya pozitif sonuçlu 

vericiden yararlanarak devam edilebilir; bu tip durumlar hastaya bildirilmeli ve onun 

tarafından kabul edilmelidir. Enfeksiyon hastalıkları yönünden yapılan testler ulusal 

ve uluslararası düzenlemelere uygun olmalıdır.  

Testler hücreler toplanmadan otuz gün içinde yapılmalıdır. Birden fazla 

toplama yapılacaksa, bu zaman periyodunun aşılmış olduğu durumlarda testlerin 

tekrarlanması gerekir. Diğer gerekli incelemeler ABO grubu ile Rh tipinin 
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belirlenmesi, doğurganlık çağındaki bütün kadın vericilerin gebelik açısından 

değerlendirilmesi gerekir. 

Allojenik nakillerde vericinin seçilmesinde en büyük rolü doku grubu uyumu 

yer almaktadır. Nakillerde oluşan host versus graft reaksiyonun ve graft versus host 

reaksiyonunun genetik olarak belirlenmiş histokompatabilite faktörleri ile ilişkisi ilk 

kez Storb ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (33). İnsanlarda majör 

histokompatibilite sisteminin (MHC) ve HLA’nin ayrıntılarının keşfedilmesi ile 

birlikte kök hücre nakillerinin de başarı şansı artmıştır. HLA vücudun hemen hemen 

her hücresinde bulunmaktadır. Bu antijenler yabancı T lenfositler tarafından tanınır. 

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

       MHC genleri 6. kromozomun kısa koluna yerleşik olup her birinde nakil için 

önem taşıyan en az 6 değişik HLA antijeni vardır. Klas I antijenleri HLA-A, B, C ve 

Klas II antijenleri HLA-DR, DQ ve DP ‘dir. Klas I antijenler tüm çekirdekli hücrelerin 

membranında taşınırken Klas II antijenler sadece monositler, aktive B ve T lenfositler 

ile Langerhans ve dendritik hücrelerin yüzeyinde bulunabilmektedir (35). 

      Doku grubu uygunluğu için ilk başlarda sadece serolojik yöntemler ve mikst 

lenfosit kültürü ile HLA Klas II kompleksininin uygunluğu aranmaktayken artık çok 

daha gelişmiş yöntemlerle çok daha geniş bir HLA gruplaması yapılabilmektedir. 

      HLA allellerinin sayısının fazla ve kombinasyon olanaklarının çokluğu teorik 

olarak doku grubu uygun bir vericinin bulunmasını imkansız hale getirmektedir. 

Ancak pratikte toplumda bazı HLA grupları daha fazla sıklıkta bulunmaktadır ve bazı 

haplotipler genellikle aynı özellikleri taşımaktadır. Örneğin HLAA1, B08, DR03 

haplotipinin matematiksel olarak sıklığı %0,02 iken toplumdaki sıklığı %6,1’dir. Bu 

nedenlerle, verici seçimi için kesin kriterlere ihtiyaç vardır (36, 37). İdeal verici 

genotipik olarak kardeştir. Ancak böyle bir vericinin olma olasılığı yaklaşık %20-30 

civarındadır. Verici aramasında HLA-A, B, C DRB1 ve DQB1’in yüksek çözünürlükte 

bakılması zorunludur. Genel olarak verici bankalarından uygun verici bulma olasılığı 

da yaklaşık %50-80 civarındadır (38).  

      Günümüzde merkezler arasında farklılıklar olmakla birlikte altta yatan 

hastalık, hastanın yaşı, naklin aciliyeti, eşlik eden komorbidite göz önüne alınarak 
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doku grubu uygun akraba dışı nakillerde 12/12 uyum idealdir, ancak en az 8/10 uyum 

aranmaktadır. 8/10 uyumlu doku grubu uygun akraba dışı nakil alternatifi olarak bazı 

merkezler haploidentik nakilleri tercih etmektedirler (37). 

 

2.7 HAZIRLAMA REJİMLERİ 

2.7.1 Miyeloablatif Hazırlama Rejimleri 

     Miyeloablasyon terimi, TVI ve/veya alkilleyici ilaçların, hastada otolog 

toparlanmaya izin vermeyecek dozda uygulanmasını işaret etmektedir (39). Oluşan 

pansitopeni ağır ve derindir; hastanın hematopoezisi ancak uygun vericiden alınan 

hematopoetik kök hücrelerin infüzyonu ile sağlanabilecektir. 

     Miyeloablatif (MA) hazırlık tedavisi yöntemleri, genel olarak verici 

hücrelerinin engrafmanın çabuk ve kolay gerçekleşmesini sağlayan prosedürler olup 

hastaların belli bir kısmında çıkacak GVHH de şaşırtıcı olmayan bir süreçtir. MA 

uygulamalar; hastanın yaşı, vericinin yaşı, verici/hasta HLA uyumu, cinsiyet 

uyuşumu, altta yatan hastalğın durumu ve naklin tanıdan itibaren ne kadar zamanda 

yapıldığı gibi çeşitli parametrelere bağlı olacak şekilde değişmek üzere çok ciddi ve 

yaşamı tehdit edici toksisite ve komplikasyonlara sıklıkla yol açabilmektedir (40). 

2.7.1.1 Total Vücut Işınlaması 

Hematolojik malignitelerde HKHN hazırlık tedavisinde TVI kullanılabilir. 

İmmunosupresif olması ve birçok lösemi ve lenfoma alt tipine karşı kanıtlanmış 

etkinlikliği yanında bu yöntemin en başta gelen özelliklerinden biri santral sinir sistemi 

ve gonadlar gibi ulaşılması güç bölgelere etki edebilme kapasitesidir. TVI’nın etkisi 

toplam uygulanan doza, bu dozun uygulama sıklığı ve uygulamanın bölümlere ayrılıp 

ayrılmamasına göre değişmektedir. TVI sadece tek bir doz halinde (toplam 1-8 Gy) 

uygulanabileceği gibi, bölünmüş dozlarda (toplam 10-14 Gy, en az 3 gün, 5-6 doza 

bölünmüş) ya da çok bölünmüş (toplam 14-15 Gy, en az 4 gün, 10-12 doza bölünmüş) 

de uygulanabilmektedir (41, 42). 

        Sağlam dokularda, tümör dokusuna göre belirgin üstün olan onarım 

mekanizmasının korunuyor olması sayesinde bölümlenmiş doz uygulaması ile organ 
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toksisitesinin azaltılması yanında antineoplastik etkinin de daha uzun süre 

sürdürülebilir olması sağlanabilmektedir (43). Radyasyon uygulamasının çok 

bölünmüş olmasının, özellikle sağlam dokularda akut ya da geç gelişebilecek 

komplikasyonları azaltmada en önemli etken olduğu saptanmıştır (14).  

     TVI, en sık siklofosfamid olmak üzere pek çok kemoterapötik ilaç ile kombine 

edilerek bölünmüş ya da çoklu bölünmüş olarak uygulanma eğilimindedir. 

Siklofosfomide ek olarak sitarabin, etoposid, melfelan ve busulfan gibi başka ilaçlarda 

kullanılmaktadır (43). 

2.7.1.2 Yüksek Doz Kemoterapi Temelli Kombinasyonlar 

Miyeloablasyon yapıcı kemoterapi, hem otolog hem de allojenik nakillerde 

kullanılan çoğunlukla alkilleyici ajanlardan oluşan iyileşme için kök hücre nakli 

gerektiren sitopeniyi derin ve uzun süreli ortaya çıkarmaktadır (39). İlk olarak 1983 

yılında John Hopkins grubu tarafından radyoterapiye bağlı toksisitelerin insidansını 

azaltmak için busulfan (BU) ve siklofosfamid (CY) kullanılmaya başlanmıştır (44). 

Yapılan bir çok çalışmada AML hastalarında ve son zamanlarda ALL hastalarında da 

olmak üzere allojenik nakiller için BU/CY ve CY/TVI’nın eşit etkinlikte olduğu 

gösterilmiştir (45). Bazı merkezler düşük komorbiditesi olan ALL hastalarında 

hazırlama rejimi olarak TVI bazlı miyeloablatif tedavileri kullanmaktadır.  

 Busulfan ile birlikte kullanılan diğer bazı miyeloablatif kemoterapötikler, 

Melfelan (MEL), Etoposid (VP), Fludurabin (FLU). BU/CY ile BU/FLU kullanımının 

kıyaslandığı bir çalışmada BU/FLU kolunda relaps insidansında fark olmadan 

transplantasyon ilişkili mortalitede azalma olduğu gösterilmiştir (46). AML 

hastalarında BU ve FLU kombinasyonunun CY kombinasyonuna göre  benzer etkinlik 

ile daha az toksisite gösterdiği rapor edilmiştir. Son zamanlarda tiotepa (TT) ve 

klofarabin (CLO) gibi diğer alkilleyiciler hem AML hem de ALL için miyeloablatif 

protokollere benzer sonuçlarla relaps riskini azaltmak amacıyla dahil edilmiştir (47, 

48). 
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2.7.2 İndirgenmiş Yoğunlukta Hazırlama Rejimleri 

        İndirgenmiş yoğunluklu hazırlık tedavileri  MA ve non-miyeloablatif (NMA) 

kriterlerini karşılamayan HKHN toksisitesi ve nonrelaps mortalite gibi en başta gelen 

komplikasyanları kontrol edebilmek için geliştirilmiş hazırlık tedavileridir. İndirgemiş 

yoğunluklu tedavilerin NMA tedavilerden farkı; derin ve uzun süren sitopeniye ve 

mutlaka hematopoetik kök hücre nakil desteği gerektirmeleridir. Bu sitopeni 

döneminde mortalite ve morbidite oldukça yüksektir (39). 

      İndirgenmiş yoğunluklu hazırlık tedavilerin MA tedavilerden farkı ise 

alkilleyici ilaç ve TVI dozları MA tedavilere göre en az %30 azaltılmış olmasıdır. 

İndirgenmiş yoğunluklu hazırlık rejimleri bir pürin analoğu olan FLU’nun azaltılmış 

dozlarda klasik alkilleyici ilaçlarla yapılan kombinasyonlarından oluşmaktadır. MA 

tedavilere göre doz yoğunluğunun azaltılması ile transplantasyon ilişkili mortalite 

daha düşük orandadır (49). 

      Son zamanlarda allojenik HKHN sonrası nüksü azaltabilmek için indirgenmiş 

yoğunluklu hazırlama rejimi veya NMA tedaviyi takiben hedeflenmiş ilaçların da rutin 

uygulanması pek çok destek bulmaktadır. Bunlara örnek olarak peritransplant 

rituksimab, Ph pozitif ALL’de imatinib ve dasatinib gibi posttransplant tirozin kinaz 

inhibitörleri gösterilebilir (43). 

2.7.3 Non-Miyeloablatif Hazırlama Rejimleri 

      Genellikle düşük erken toksisite oranları ve minimal sitopeni oluşturması en 

belirgin özellikleri olarak sayılabilir. Yaşlılarda ve komorbiditesi olan hastalarda 

ablatif tedavilere göre daha az transplantasyon ilişkili mortalite ve daha az erken 

hematolojik veya nonhematolojik toksisite ile sonuçlanması en önemli kullanım 

avantajını oluşturmaktadır. Nüks riski ile birlikte GVHH, NMA hazırlık tedavilerinin 

en önemli iki büyük mortalite ve morbidite nedenini oluşturmaktadır (50). 

      NMA terimi işlevsek kullanılan bir terim olmakla birlikte FLU/Cy ve total 

lenfoid ışınlama/antitimosit globülin (ATG) kombinasyonları NMA hazırlık tedavileri 

olarak tanımlanabilir (39).  
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2.8 HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASINDA GÖRÜLEN 

KOMPLİKASYONLAR 

2.8.1 Graft Versus Host Hastalığı 

       GVHH, ilk olarak HKHN’nin fare modellerinde fark edilmiş ve HLA 

sisteminin bilinmediği zamanlarda iştahsızlık, kilo kaybı, ishal postun buruşması ve 

sonra gelen ölüm gibi belirtilere dayanılarak ‘’sekonder’’ veya ‘’runt (en çelimsiz 

yavru)’’  hastalığı adı verilmişti. İnsanlarda akut GVHH ve kronik GVHH olmak 

üzere iki formu tanımlanmıştır. Akut ve kronik graft versus host hastalığının ayırt 

edilmesine yardımcı kriterler Tablo 1’ de yer almaktadır (14). 

Tablo 1 Akut ve kronik graft versus host hastalığının ayırt edilmesi  

Kategori Semptomların 
zamanı 

Akut GVHH 
özellikleri 

Kronik GVHH 
özellikleri 

Akut GVHH 
Klasik akut  
Persistan, rekürren 
veya geç 
başlangıçlı akut 
Kronik GVHH 
Klasik kronik 
Overlap sendromu 

 
≤ 100 gün 
> 100 gün 
 
 
 
Zaman sınırı yok 
Zaman sınırı yok 

 
Evet 
Evet 
 
 
 
Hayır 
Evet 

 
Hayır 
Hayır 
 
 
 
Evet  
Evet 

 

2.8.1.1 Akut Graft Versus Host Hastalığı  

        Akut GVHH, doğrudan ve dolaylı olarak, allojenik HKHN sonrasındaki kısa 

vadeli (ilk 100 gün) mortalitenin başlıca sebebi olarak kalmaya devam etmektedir. 

Akut GVHH patolojisi, hazırlık rejiminin neden olduğu başlangıçtaki doku hasarının 

daha sonra konağın antijen sunucu hücrelerinin aktivasyonuna ve çoğalmasına yol 

açtığı ve bunu interlökin-1 ve doku nekroz faktörü-α gibi sonunda doku nekrozuna 

neden olan faktörlerin salgılandığı bir aşamanın izlediği üç fazlı bir sürece 

dayandırılmıştır (51). 

       Akut GVHH gelişiminde risk faktörleri arasında ilk olarak HLA uyumsuzluğu 

gelir ve uyumsuzluğunun derecesinin artmasıyla birlikte daha ağır bir hastalık olasılığı 
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artar. Diğer önemli risk faktörleri ileri yaş, erkek alıcılar için kadın vericilerden 

yararlanılması, vericide önceden mevcut olan alloimmunizasyon, alıcının CMV 

açısından seropozitif olması ve GVHH profilaksisinin doğasıdır (52). Son zamanlarda 

GVHH gelişiminde HLA dışı genetik faktörlerin etkisi olduğu farkedilmiştir. Bunlara 

örnek olarak tümör nekroz faktörler, interlökinler, interferon-γ ve transforming growth 

faktör-β gibi sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler ve killer cell 

immunglobulin-like reseptörlerin ekspresyonu verilebilir (53). 

      Akut GVHH’nda eritamatöz deri döküntüsü, kolestatik karaciğer hastalığı ve 

gastrointestinal işlev bozukluğu görülür. Allojenik alıcıların akut GVHH’nın 

karakteristik özelliklerinin venookluzif hastalık (VOH), ilaç toksisitesi ve enfeksiyon 

gibi komplikasyonlardan ayırt edilmesi ve uygun tedaviye karar verilmesi güçtür. O 

yüzden tanının bir veya daha fazla organdan biyopsi alınıp karakteristik histopatolojik 

özellikler doğrulanarak konulması zorunludur. Akut GVHH evrelendirmesi (Tablo 2) 

ve bu evrelendirmeler birleştirilerek genel bir derecelendirme elde edilmiştir (Tablo 3) 

(14). 

Tablo 2 Akut graft versus host hastalığının evrelendirilmesi 

Evre Deri Karaciğer 
(Serum bilirubin) 

Gastrointestinal 
Sistem 

(ishal miktarına göre) 

+ 
 

++ 
 

  +++ 
 

++++ 

 
Vücut yüzeyinin <%25 

 
Vücut yüzeyinin %25-

%50 
Generalize eritrodermi 

 
Generalize eritrodermi, 
büller ve deskuamasyon 

 

2-3 mg/dl 
 

3,1-6 mg/dl 
 

6,1-15 mg/dl 
 

>15 mg/dl 

500-1000 mL 
 

1000-1500 mL 
 

>1500 mL 
 

İleusla birlikte olan 
veya olmayan şiddetli 

karın ağrısı 
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Tablo 3 Akut graft versus host hastalığının genel derecelendirmesi  

Derece Organ ve tutulum evresi  
I 
 
II 
 
 
III 
 
 
IV 

Deri + ve ++ 
Deri + ve ++ 
Gastrointestinal sistem ve/veya karaciğer + 
Klinik performansta azalma 
Deri ++ ve +++ 
Gastrointestinal sistem ve/veya karaciğer ++ ve +++ 
Klinik performansta belirgin azalma 
Deri +++’den  ++++’ e kadar 
Gastrointestinal sistem ve/veya karaciğer ++’den +++’e kadar 
Klinik performansta aşırı azalma 

 

Profilaksinin amacı peri ve posttransplant döneminde immunsupresif ilaçlar 

verilmek suretiyle verici T hücre işlevinin uzun süre baskılanmasına yöneliktir. Erken 

dönem çalışmalarda kalsinörin inhibitörü siklosoporin ile metotreksat 

kombinasyonunun tek başına metotreksat kullanımına üstün olduğu görülmüştür (54). 

Pratikte bu kombinasyon sık yararlanılan profilaksi yöntemi olarak kalmaya devam 

etmekle birlikte, bazı araştırmacılar siklosporin yerine takrolimusu geçirmiştir. Bu 

ilaçlar ek olarak mikofenolat mofetil, sirolimus, monoklonal antikorlar ve yüksek doz 

siklofosfomid kullanılmaktadır (55). 

Yalnızca deriyi etkileyen 1. derece akut GVHH sıklıkla topikal steroidlerle 

tedavi edilebilir. Daha ileri dereceli hastalıkta sistemik immunsupresif tedavi gerekir 

ve başlıca tedaviyi yüksek doz metilprednizolon oluşturur. Standart steroid dozlarına 

yanıt alınamaması ve doz azaltımı sonrasında dirençli rekürrens oluşması ikinci 

seçenek tedavileri (mikofenolat mofetil, antitimosit globülin, alemtuzumab, 

infliksimab, etanersept, ekstrakorporeal fotoferez ve mezenkimal stroma hücresi 

kullanımı, vb) gerektirmektedir (56). 

2.8.1.2 Kronik Graft Versus Host Hastalığı 

Kronik GVHH allojenik nakil sonrasında gelişen bir bağışıklık düzelme 

bozukluğu olup, otoimmunite ve bağışıklık yetmezliğinin özelliklerini paylaşır. 

Patofizyolojisinde otoreaktif T lenfositlerin anahtar rol oynadığı düşünülmesine 

rağmen yeni veriler B hücrelerinin de önemini ortaya çıkarmıştır (57).  
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    Başlıca risk faktörleri önceden akut GVHH öyküsü, HLA uyumsuzluğunun 

derecesi, ileri yaş, splenektomi öyküsü, CMV seropozitifliği, erkek alıcı için kadın 

donörden yararlanılması ve mobilize periferik kan hücre graftidir (58). 

     Kronik GVHH semptom ve belirtileri her organda oluşabilir, fakat en sık 

etkilenen organlar/bölgeler deri, tırnaklar, ağız, göz, kadın genital organları, 

gastrointestinal sistem, karaciğer, akciğer, kas, fasya ve eklemlerdir. Hastalık 

monosemptomatik olabileceği gibi yaygın da olabilir ve son evre akciğer hastalığı 

veya eklem kontraktürleri gibi ağır morbiditeye neden olabilir (59). 

     Standart ilk seçenek sistemik tedavide oral prednizolon ve siklosporin 

uygulanır. Bu tedavilere ek olarak mikofenolat mofetil, takrolimus, rituksimab, 

ekstrakorporeal fotoferez, total lenfoid ışınlama, alemtuzumab, anti-IL-2 reseptör 

antikorları ve anti-TNF reseptör antikorları kullanımını kapsamaktadır (60). 

2.8.2 Hemorajik Sistit 

Hemorajik sistit, HKHN sonrası görülen sık komplikasyonlardandır. Erken 

başlangıçlı tipi hazırlama rejimi sonrası 48 saat içinde kemoterapötik ilaçlara ya da 

radyoterapiye bağlı görülebilir. Geç başlangıçlı tipi, nötrofil engrafmanı döneminde 

ya da nakil sonrası  iki ya da üç ay sonra görülür (61). Geç başlangıçlı tip için esas risk 

faktörü BK virüs başta olmak üzere CMV, adenovirüs ve insan herpes virüs-6’dır. 

Hastalarda hematüri, sistit, dizüri, sık idrara çıkma ve karın ağrısı görülebilir. 

Hematüri şiddeti dört gruba ayrılır; evre-1 mikroskopik, evre-2 makroskopik, evre-3 

pıhtılı, evre-4 pıhtılı ve üriner sistem tıkanıklığına bağlı böbrek yetmezliği ile 

karakterizedir. Tedavide yoğun trombosit desteği ile birlikte yoğun hidrasyon desteği 

gerekir. İkinci basamakta serum fizyolojik ile sürekli mesane irrigasyonu yapılmalıdır. 

BK virüse bağlı ise sistemik ya da intravezikal sidofovir, siprofloksasin ve ribavirin 

kullanılabilir. Bu tedaviler ile düzelme sağlanmazsa cerrahi müdahaleler gerekebilir 

(62). 

2.8.3 Venookluzif Hastalık 

        VOH hayatı tehdit edici nakilden 45 gün sonra ortaya çıkan komplikasyondur. 

Hastada artmış bilirubin seviyesi, ağrılı hepatomegali ve jeneralize ödem görülür (63). 
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Hepatik sinoziodlerde endotel hasarlanması ile hepatosit hasarı ve karaciğer 

yetmezliği gelişebilir. Nakil sonrasında %8-13 oranında görülür ve mortalitesi 

%80’den fazladır. Genç yaş, miyeloablatif rejim, önceden olan karaciğer hastalığı, 

düşük performans gibi etkenler VOH riskini arttırır (64). Allojenik nakil yapılan 

hastalara ursodeoksikolik asit profilaksisi önerilmektedir. Düşük doz heparin 

profilaksi amaçlı kullanımı incelenmiş fakat yararlı etkilerini gösteren iki çalışma 

olmasına rağmen, diğer çalışmalar bu uygulamanın yararsız ve tehlikeli olduğunu 

göstermiştir (65). Profibrinolitik bir ajan olan defibrotid, hem çocuklarda hem de 

yetişkinlerde şiddetli VOH tedavisi için onaylanmış yeni bir ajan olup yüksek 

sağkalım oranları ile ilişkilidir. Ayrıca defibrotid profilaksisinin yüksek riskli 

çocuklarda VOH gelişimini önlediği görülmüştür (66). 

2.8.4 Kapiller Kaçış Sendromu 

          Kapiller kaçış sendromu, sitokinler ve büyüme faktörlerin etkisiyle kapiller 

endotel hasarı oluşur. Bu hasarlanma ile intravasküler sıvıların intersisitsyel boşluğa 

geçmesine yol açar. HKHN sonrasında 10 ya da 11. günde ortaya çıkan, 24 saat içinde 

vücut ağırlığında %3’den fazla kilo alımı, furosemid tedavisine yanıt vermeyen 

jeneralize ödem görülür. Destek tedavilere rağmen iyileşme döneminde 

kardiyopulmoner yetmezliğe bağlı hasta kaybedilebilir. Tedavisinde büyüme 

faktörleri sonlandırılır. Sistemik steroid ve kolloid, katekolaminler gibi semptomatik 

tedaviler kullanılır. Bazı vakalarda bevacizumab başarıyla kullanılmıştır (67).  

2.8.5 Engrafman Sendromu 

          İlk nötrofil oluşmaya başladığında ortaya çıkan yüksek ve iyi tolere edilen 

enfeksiyöz olmayan ateş yüksekliğidir. Endotel hasarlanması sonucu ortaya çıkan 

proinflamatuar sitokinler, eritropoetin, büyüme faktörleri, nötrofillerin oksidatif 

metabolizması ve degranülasyon ürünleri salınmasıyla ortaya çıkar (68). Engrafman 

sendromu tanısında kullanılan kriterler Tablo 4’de verilmiştir (14). 
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Tablo 4 Engrafman sendromu tanısında kullanılan kriterler 

Majör kriterler 
Ateş ≥ 38,3°C 
Deri döküntüsü ( vücut yüzeyinin 
%25’den fazla) 
Pulmoner ödem 
Ani artan CRP değeri (≥20 mg/dl) 
 
 

Minör kriterler 
Kilo alımı (>%2,5) 
Karaciğer yetmezliği (bilirubin ≥2 
mg/dL 
AST/ALT ≥ 2 
Diyare 
Kreatin artışı 
Ensefalopati 

Spitzer kriterleri 
3 major veya 
2 major ve 1 minör 
Engrafmanın ilk 96 saati içinde 

Maiolino kriterleri 
Enfeksiyöz olmayan ateş ve 
Diğer majör kriterler veya diyare 
Engrafmanın oluşmasından 24 saat 
öncesinden itibaren 

 

         Engrafman sendromu otolog nakillerden ve nonmiyeloablatif rejimlerden 

sonra ortaya çıkar. Yüksek riskli hastalarda büyüme faktörü kullanımından 

kaçınılmalıdır. Tedavide farkedildiğinde büyüme faktörü sonlandırılmalı, antibiyotik 

tedavisine dirençli ve 48 saatten fazla süren ateş yüksekliğinde metilprednizolon 

başlanmalıdır(68). 

2.8.6 Hematopoetik Kök Hücre Nakli İlişkili Trombotik Mikroanjiopati 

          Hazırlık rejimleri ve diğer daha az bilinen tetikleyici faktörler generalize 

endotel işlev bozukluğuna yol açarak mikroanjiopatik hemolitik anemiye ve trombosit 

tüketimine bağlı trombositopeniye neden olurlar. TVI, kalsinörin inhibitörleri, 

sirolimus, HLA uyumsuz veya akraba olmayan vericiden alınan greft kullanılan 

hastalarda, GVHH ya da aspergillus, CMV veya adenovirüs enfeksiyonu gelişen 

hastalarda insidansın yüksek olduğu görülmüştür (69). Diğer trombotik mikroajipatik 

anemilerden farklı olarak ADAMTS 13 aktivitesi %5-10 altına düşmez. Tedavide 

kalsinörin inhibitörleri kullanılıyorsa sonlandırılmalıdır. GVHH veya enfeksiyon var 

ise tedavi edilmelidir. Son çalışmalarda plazma değişiminden fayda sağlandığı 

görülmüştür. Rituksimab, eculizumab ve defibrotid kullanımıyla başarılı sonuçlar 

bildirilmiştir (70, 71).  



19 
 

2.8.10 Enfeksiyonlar 

      Nakil sonrası enfeksiyonlar çok sık karşılaşılan komplikasyonların başında 

gelmeyi sürdürmektedir. Enfeksiyon riski ve enfeksiyöz sendromların spektrumu; 

nakil türü, hazırlık rejimi, posttransplant tedavinin türü, alıcı-verici arasındaki HLA 

uyumu, HKHN öncesi kullanılan antimikrobiyal ajanların türü, hastalığın evresi, 

engrafman süresi, transplantasyon sonrası geçen süre ve GVHH gibi nakil sonrası 

komplikasyonların oluşup oluşmadığına göre değişir (4). Komorbid hastalıklar, yaş, 

nakil öncesi enfeksiyonlar ve bakteriyel kolonizasyon kök hücre alıcısına ait risk 

faktörleridir (72). 

      Kök hücre nakli sonrası immünolojik düzelme aşamalar halinde olmaktadır. 

Sırasıyla nötrofil, monosit, doğal öldürücü hücreler; ardından trombosit ve eritrositler, 

en son olarak da lenfosit sayıları normale dönmektedir. Fırsatçı patojenlerin görülme 

sıklığı nakil sonrası dönemlere göre değişiklik göstermektedir.  

      Preengrafman dönemi; nakil sonrası 15-45.günler arası olarak tanımlanabilir. 

Bu dönemde en önemli risk faktörlerini hazırlık rejimlerinin neden olduğu mukozal 

hasar ve nötropeni oluşturmaktadır. Bakteriyel enfeksiyonlar sık görülmesine rağmen 

bu fazda nötropeni süresine bağlı olarak fungal enfeksiyonlar da gelişebilmektedir. 

Nakil sonrası herpes simpleks virüs aktivasyonları da bu dönemde görülebilecek diğer 

enfeksiyöz komplikasyonlardan biridir (73).  

      Postengrafman dönemi; nakil sonrası 15-45.günler ile 100.gün arası olarak 

tanımlanabilir. Bu fazdaki başlıca enfeksiyon nedeni GVHH olup; bu durumun 

tedavisi için verilen immunsupresif ajanlar da enfeksiyon için zemin hazırlamaktadır. 

Bakteriyel enfeksiyonların sıklığı azalmakla birlikte en sık viral enfeksiyonlar 

görülmektedir (74).  

Geç dönemi; 100.günden sonraki döneme verilen isimdir. Bu dönemdeki 

başlıca sorunlar; kronik GVHH, immunsupresyon ve düşük immunglobulin 

düzeyleridir. Kapsüllü bakteri enfeksiyonları, viral, fungal ve daha az olmakla birlikte 

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonları görülmektedir (75). 
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2.8.11.1 Bakteriyel Enfeksiyonlar 

HKHN hastalarında en sık bakteriyel enfeksiyonlar saptanıp otolog nakil 

sonrasında %5-10, allojenik nakil sonrasında %20-50 oranında görülür. Bu 

enfeksiyonlar sıklıkla engrafman öncesi olup yüksek morbidite ve mortalite ile 

ilişkilidir (76).  

       Hastaya ilişkili risk faktörleri ileri yaş, komorbiditeler, düşük fonksiyonel 

kapasite, yüksek riskli hematolojik hastalıklardır.  

     Transplantasyon ilişkili risk faktörleri nakil sonrası döneme spesifik olur. 

Preengrafman döneminde nötropeni ve mukozal bariyerin bozulmasına bağlı gram 

pozitif kok ve gram negatif basillerin etken olduğu sepsis, pnömoni, sinüzit, proktit ve 

selülit enfeksiyonları görülebilir. Nonmiyeloablatif rejimlerde miyelosupresyon ve 

mukozal toksisite daha az olacağı için enfeksiyon riski azalır. Engrafman döneminde 

risk faktörleri santral venöz katater, GVHH ilişkili organ hasarı ve tedavisi, immun 

yapılanmanın oluşmamasıdır. Geç dönemde humoral ve hücresel immunitenin 

eksikliğine bağlı kapsülsüz bakterilerin nedeni olduğu enfeksiyonlara yatkınlık oluşur 

(77). 

       Son yıllarda rutin uygulanan antibiyotik profilaksileri sayesinde 

transplantasyon sonrası dönemde mortalite, morbidite ve febril nötropeni ataklarında 

önemli miktarda azalma sağlamıştır. Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA) 

rehberi levofloksasin veya siprofloksasin profilaktik kullanımını uygun görmekte 

ancak mukozit varlığında oral levofloksasin viridans streptokoklara karşı daha etkin 

olması nedeni ile ilk ajan olarak kullanılmasını önermiştir (78). Son dönemde global 

olarak artan çok ilaca dirençli mikroorganizmalar nedeni ile profilaksi rejimleri 

sorgulanmaktadır. El hijyen eğitimi, hastane ortamının temizliği ve dezenfeksiyonu, 

çok ilaca dirençli mikroorganzimalar için yapılan sürveyans analizleri ve 

bulaştırıcılığın önlenmesi, uygulanan izolasyon yöntemleri, uygun beslenme sayesinde 

dirençli mikroorganizmaların önüne geçilmesi amaçlanmaktadır (79). 
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2.8.11.2 Fungal Enfeksiyonlar 

     Fungal enfeksiyonlar nakil sonrası sık görülen enfeksiyöz 

komplikasyonlardandır. Uyumlu olmayan allojenik nakillerde %8-10, uyumlu 

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

     Fungal enfeksiyonlarda klinik olarak fungemi ya da gastroenterit saptandığında 

ön planda Candida spp.; pnömoni ve sinüzit durumunda ise küfler karşımıza çıkmakta 

ve her iki grup da santral sinir sistemi enfeksiyonları, cilt tutulumu ve orbital tutulum 

yapabilmektedir (81). 

      Preengraftman döneminde en sık Candida albicans kaynaklı, postengraftman 

döneminde en sık fungal enfeksiyon, uzun süreli steroid kullanımı ve artmış GVHH 

nedeni ile invazif aspergillozdur. Flukonazol profilaksisi kullanımının yaygınlaşması 

sonucu Candida spp. sıklığı azalmış ve en sık etken Aspergillus spp. olmuştur (81). 

     Kandida enfeksiyonu için risk faktörleri arasında mukozal bütünlüğün 

bozulması, kolonizasyon, CMV hastalığı, akut GVHH, özellikle kinolon grubu 

antibiyotik kullanımı, nötropeni, kortikosteroid kullanımı, altta yatan hastalık, donör 

tipi, TVI ve GVHH profilaksisi yer alır. Aspergillus enfeksiyonları için risk faktörleri 

ise; nötropeni, altta yatan hastalığın şiddeti, uzun süre kortikosteroid kullanımı, akut 

GVHH, ileri yaş ve hastanın yattığı odada HEPA filtre olmaması olarak özetlenebilir 

(82). 

Nakil öncesi dönemde hastalara uygun antifungal profilaksi başlanır. Ampirik 

antifungal tedavi antibakteriyel tedaviye rağmen 3-4 gündür devam eden ve nedeni 

açıklanmayan ateş olması durumunda başlanır. Fungal enfeksiyonu açısından şüpheli 

radyolojik bulgular ve/veya serumda galaktomannan düzeyinin 0,5 üzerinde 

bulunduğu durumlarda preemptif tedavi verilebilir (83). 

2.8.11.3 Viral Enfeksiyonlar 

        İnsanlarda etken olan birçok viral ajan kök hücre alıcılarında ağır hastalıklara 

neden olabilir. Latent virüsün reaktivasyonu sonucu oluşan enfeksiyonlar T hücre 

baskılanmasının yoğun olduğu özellikle GVHH için tedavi alan hastalarda görülmekte 



22 
 

olup en sık Herpes virüs enfeksiyonları; CMV, EBV, insan herpes virüsü-6, Herpes 

simpleks virüs, Varicella zoster virüsü olarak karşımıza çıkar (72). 

       Kök hücre alıcılarında en sık görülen enfeksiyon etkeni CMV’dir. Beta herpes 

virüs ailesindendir, genomu bilinen en büyük insan virüs genomudur. Lineer çift 

sarmallı  DNA’ya sahiptir (84).  

CMV enfeksiyonu genellikle T hücresi aracılı hücresel bağışıklıktaki bozulma 

nedeniyle meydana gelir, ancak humoral bağışıklık hastalığın ciddiyetinde rol 

oynayabilir. IE-1, IE-2 ve pp65 gibi çeşitli CMV proteinlerine CD8 T-hücresi yanıt 

oluşturur. Allojeneik HKHN'i takiben, kemokin reseptörü-5 ve interlökin-10'daki 

polimorfizmler CMV hastalığı ile, monosit kemoatraktan proteini-1'deki 

polimorfizmler ise CMV reaktivasyonu ile ilişkilendirilir (5). 

        CMV enfeksiyonu gelişiminde rol oynayan etmenler; donör ve alıcının 

serolojisi, transplantasyon tipi ve HLA uyumu, GVHH tedavisi, T hücre baskılayıcı 

ajan kullanımı ve TVI olarak sayılabilir. Seropozitif alıcılarında %60-70 oranlarında 

reaktivasyon bildirilmiştir. Bu oran allojenik alıcılarda otolog alıcılara göre daha 

yüksektir (5).  

        CMV enfeksiyondan (klinik semptomlar ve organ fonksiyon anormallikleri 

olmaksızın kanda aktif CMV replikasyonu) CMV hastalığına (klinik semptomlar ve 

organ fonksiyon anormallikleri ile birlikte CMV enfeksiyonu) kadar değişen bir klinik 

spektrumda  ortaya çıkar. Hastalık pnömoni, hepatit, kolit seklinde olabilir ve mortalite 

oranı yüksektir (5).  

CMV pnömonisi  ateş yüksekliği, nonprodüktif öksürük, hipoksi, ve akciğer 

grafisinde intersitisyel infiltratlar ortaya çıkar.  CMV pnömonisi organ tutulumları 

arasında en ölümcül olandır, mortalitesi %50’den fazladır (84). CMV pnömoni tanısı, 

klinik bulguların varlığında bronkoalveolar lavaj sıvısında veya akciğer dokusunda 

CMV varlığı saptandığında konur.   

CMV koliti, sıklıkla karın ağrısı, sekretuvar ishal ve kanlı dışkılama gibi 

GVHH ile benzer klinik özelliklere sahiptir. CMV kolit tanısı gastrointestinal  kanal 

içindeki tutulum bölgesine bağlı olarak ortaya çıkan semptomların, karakteristik  
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mukozal lezyonların ve gastrointestinal sistemde CMV varlığının gösterilmesi ile 

konur (85). 

 CMV retiniti nadir görülmesine rağmen HLA uyumsuz nakillerde görülme 

sıklığı artmaktadır (86). Yüksek viral kopya sayısı ve uzun süren viremi en önemli risk 

faktörlerindendir (87). Vitreus sıvısında CMV saptanması tanıya yardımcı olabilir. 

CMV viremili hastalarda görme üzerine olumsuz etkileri önlemek amacıyla rutin göz 

muayenesi ve retinit taraması yapılması önerilmektedir (87). 

 CMV ensefalitinde  kısa süreli hafıza kaybı, bilişsel bozukluk, konfüzyon, 

letarji, kraniyal sinirlerin tutulumu ve parezi gibi sepmtomlar görülebilir. Beyin 

omurilik sıvısı analizi (BOS), protein yüksek, hücre ve glukoz düşük olarak bulunur. 

BOS’da CMV DNA saptanması tanıda destekleyicidir.  

Allojenik nakil yapılan hastalarda en az ilk 3 ay CMV replikasyonu haftalık 

olarak izlenmelidir. GVHH ve CMV replikasyonu olan hastalar daha uzun süre 

izlenmelidir. Otolog nakil sonrası hastaları rutin olarak izlemeye gerek yoktur (14).  

CMV IgG ve IgM ölçümü yalnızca hastanın enfeksiyon risk değerlendirmesini 

yapmak konusunda yardımcı olur. Tanıda ise shell-vial yöntemi, kanda pp65 

proteininin saptanması, PZR ve histopatolojik örneklerde ‘baykuş gözü’ olarak 

adlandırılan nükleer inklüzyon cisimlerinin görülmesi yöntemleri kullanılır. Bunlar 

arasında en sensitif ve spesifik olan yöntem PZR’dur (88). Son zamanlarda CMV’ ye 

özgü T hücrelerin tespit eden testler tespit edilmiştir ancak  bu testlerin rutin kullanımı 

için daha fazla değerlendirme yapılması gerekmektedir. 

      Profilaksi amacıyla gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir, valasklovir ve 

letermovir kullanılır. Profilaksi amacıyla intravenöz immunglobulin (IVIG) kullanımı 

ile ilgili veriler çelişkili olup önerilmemektedir (14). 

 Gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnet preemptif tedavi için kullanıldığında 

allojenik alıcılarda CMV hastalığını gelişmesini önlemede etkili olduğu gösterilmiştir. 

Etkinlikleri benzer olup tercih edilecek ilaç nakil sonrası geçen süreye, ilacın yan 

etkisine ve öncesinde kullanılan antivirala göre seçim yapılır. Preemptif tedavi en az 

iki hafta olacak şekilde iki negatif PZR sonucuna kadar devam edilir (14).  
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 Gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnet CMV hastalığı tedavisinde sık 

kullanılır. CMV pnömoni tedavisinde yüksek doz IVIG kombinasyonu kullanılır fakat 

bu kombinasyonu destekleyici veriler sınırlıdır (14). CMV hastalığının diğer organ 

tutulumlarında IVIG kombinasyonu önerilmemektedir (14). 

 Sidofovir ikinci ya da üçüncü seçenek terapi olarak kullanılmaktadır. Yeni 

antiviral ilaçlar geliştirilmekte ancak etkinlikleri kanıtlanmamıştır.   

  CMV enfeksiyonundan korunmada seronegatif alıcılarda filtre edilmiş kan 

ürünleri kullanımı, seropozitif alıcılarda profilaksi  amaçlı antiviral kullanımı, donörü 

seropozitif olan tüm alıcılarda ise profilaktik ya da preemptif yöntemler tercih 

edilmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

        Bu çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı bünyesinde bulunan Kemik 

İliği Transplantasyon Ünitesi’nde Ocak 2008 ile Şubat 2018 tarihleri arasında HKHN 

yapılan hastaların verileri hastanemizde kullanılan Probel programı kayıtları, alıcı ve 

verici nakil hazırlık dosyaları, verici izlem dosyaları geriye yönelik incelenerek 

toplanıldı. Bu çalışmaya çeşitli etiyolojilerle allojenik veya otolog kök hücre nakli 

yapılan 70 hasta dahil edildi. 70 hastadan birine ilki Fankoni aplastik anemisi, ikincisi 

sekonder akut miyeloid lösemi nedeni ile iki kez kemik iliği transplantasyonu 

yapılmıştı. 

        HKHN yapılan hastaların yaşı, cinsiyeti, KİT tarihi, habis hastalık grubu, selim 

hastalık grubu, KİT türü, hazırlama rejimi, engrafman süreleri, uygulanan profilaksiler 

(antibakteriyel, antifungal, antiviral, Pneumocystis jiroveci ve GVHH profilaksisi), 

alıcı ve vericinin nakil öncesi CMV serolojisi, CMV tanı yöntemi, nakil sonrası CMV 

seroloji durumu, CMV’nin hangi gün pozitifleştiği, CMV tedavisinde hangi yöntemin 

kullanıldığı (preemptif, profilaksi, tedavi), tedavide hangi ilacın kullanıldığı, KİT 

ilişkili diğer komplikasyonların gelişip gelişmediği, GVHH (graft versus host 

hastalığı) birlikteliği olup olmadığı, hastaların KİT sonrası yaşam süreleri, kaybedilen 

hastaların ölüm nedenleri ve zamanları değerlendirilecek veriler olarak belirlendi.   

CMV enfeksiyonu, herhangi bir semptom olmaksızın virüsün veya viral 

antijenlerin veya viral nükleik asitlerin kan, vücut sıvıları veya dokulardan izole 

edilmesi durumudur (14). Semptomatik CMV enfeksiyonu, CMV viremi ya da 

antijenemi olan hastada, CMV alakalı “uç-organ” hasarı olmaksızın, ateş ve/veya 

kemik iliği baskılanması vb. gibi semptomların gelişmesidir (14). CMV hastalığı ise 

CMV enfeksiyonu ile beraber histolojik olarak kanıtlanmış uç-organ hasarı olmasıdır 

(14). 

CMV tedavi yöntemi profilaksi, premptif ve aktif tedavi olmak üzere 3 alt 

gruba ayrılır. Profilaksi, primer CMV infeksiyonunu veya CMV reaktivasyonunu 
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önlemek için antiviral kullanımıdır (89). Preemptif tedavi, tarama testleri ile CMV 

varlığı saptanmış (CMV-DNA 500 kopya/ml olması ve ardışık ölçümlerde artışın 

gözlemlenmesi) asemptomatik hastalara antiviral tedavi verilmesidir (90). Aktif 

tedavi, CMV hastalığı saptanmış hastalara verilen tedavidir (3). 

      Tanıda 19 hastada sadece CMV DNA PZR, 8 hastada sadece pp65 antijenemi 

ve 43 hastada CMV DNA PZR ve pp65 antijenemi yöntemleri kullanılmıştı. 

Çalışmamızda standardizasyonu sağlayabilmek için pp65 antijeneminin 0/200000’nin 

üzerinde olması ve PZR yönteminde ise 80 kopya/ml’nin üzerindeki değerler pozitif 

kabul edildi. Merkezimizde PZR testi plazmadan değerlendirilir ve  testin ölçüm 

aralığı 80-10⁸ kopya/ml dir. Nakil sonrası CMV enfeksiyonunun hangi günlerde 

geçirildiği 0-30., 30-100. , 100. günden sonra olacak şekilde üç dönemde ele alındı. 

CMV enfeksiyonu ya da hastalığı saptananlarda en yüksek antijenemi ve viral yük 

sayıları kaydedildi. Hastalar gansiklovir, valgansiklovir, diğer antiviral ilaçlar 

(asiklovir, foskarnet, sidofovir) ve IVIG tedavilerine göre gruplandırıldı. İzlemde viral 

yüklerinin durumu incelendi. CMV reaktivasyonu gelişen hastaların nakil sonrası 

kaçıncı gün olduğu, uygulanan tedavi ve yöntemi ve eş zamanlı immunsupresif 

kullanımı da değerlendirildi. CMV için uygulanan tedaviye direnç ya da komplikasyon 

olması ve sonrasında kullanılan diğer ajanlar kaydedildi. 

       Hastaların nötrofil ve trombosit engrafman zamanı ile mutlak lenfosit sayısının 

100µl ve 500µl olduğu günler kaydedildi. Onbir hastanın mutlak lenfosit sayılarının 

verilerine ulaşılamadı, 2 hastanın da nakil sonrası engrafman oluşamadan exitus 

olması sebebiyle değerlendirilemedi. 

       Akut GVHH çalışmamızda organ tutulum ve dereceleri ile klinik olarak 

evrelendirilmiş Gluckberg skalasına göre klinik puanlaması yapılıp 

derecelendirilmiştir (14). Kronik GVHH ise tutulan organların sayısı ve 

derecelendirilmesi, laboratuar değerleri ve solunum fonksiyon testi yapılarak 

tanımlanmıştır (14). GVHH tedavisi amacıyla sistemik kortikosteroid veya ikinci 

basamak tedavide kullanılan immunsupresif ilaçlar ile diğer tedavi yöntemleri 

(ekstrakorporeal fotoforez, mezenkimal stroma hücresi) ayrıca sınıflandırılmıştır. 
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          İstatistiksel analizler için SPSS 24.0 programı kullanılmıştır. Tanımlayıcı 

istatistikler sürekli değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık, kategorik 

değişkenler içinse sayı ve yüzde olarak sunulmuştur. İki grup için sürekli değişkenlerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım varsa Student-t testi, normal dağılım yoksa Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler Pearson Ki-kare ya da  Fisher's 

Exact test ile karşılaştırılmıştır. İki yönlü anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alınmıştır.   
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4. BULGULAR 

       Çalışmaya dahil edilen hastaların 20’si (%28,6) kadın, 50’si (%71,4) erkekti. 

Nakil yapılan hastaların yaşları 8 ay ile 17 yıl arasında değişmekte olup medyan değeri 

11,1 yıl olarak hesaplandı. KİT yapılan hastaların tanıları incelendiğinde 60’ı (%85,7) 

habis hastalık, 10’u (%14,3) selim hastalıklardı. Habis hastalık grubunun 31’i (%51,6) 

ALL, 9’u (%15) AML, 13’ü (%21,6) solid tümörler, 7’si (%11,6) lenfomaydı. Selim  

hastalık grubunda 3’ü (%30) primer immun yetmezlik, 7’si (%70) kemik iliği 

yetmezlikleriydi.  

Hastaların 16’sına (%22,9) otolog kök hücre nakli, 54’üne (%77,1) allojenik 

kök hücre nakli yapılmıştı. Yapılan nakillerde kök hücre kaynağı 50’sinde (%71,4) 

kemik iliği, 20’sinde (%28,6) periferik hücreydi. Allojenik kök hücre nakillerin 

tamamı HLA uyumlu donörlerdi. Hazırlama rejimlerinin tamamı miyeloablatif 

rejimler olup hastaların 28’inde TVI uygulanmıştı. HKHN yapılan hastalarda 

kullanılan rejimlere bakıldığında en sık kullanılan rejim %35,7 ile TVI-VP  idi. İkinci 

sırada %12,8 ile BU- VP- MEL, üçüncü sırada %11,4 ile BU-CY-MEL rejimi yer aldı. 

Hastaların engrafman türü ve süreleri Tablo 5’de verilmiştir. 

 

Tablo 5 Hastaların engrafman türü ve günü 

 Ortalama 

değer±SD 

Ortanca 

değeri 
Minimum Maksimum 

Nötrofil en.  

Trombosit en.  

ALS=100 µl 

ALS=500 µl 

     17,3±4,3 

23,7±12,9 

10,2±3,5 

27,4±21,2 

16 

20 

10 

19 

13 

15,2 

7 

15 

20 

30,5 

13 

33,5 

ALS: Mutlak lenfosit sayısı 
En.: Engrafman 
 

GVHH profilaksisi allojenik nakil yapılan 54 hastanın 26’sına (%49) 

siklosporin, 23’üne (%43,4) siklosporin-metotreksat, 2’sine (%3,8) siklosporin-

mikofenolat mofetil ve 2’sine (%3,8) mikofenolat mofetil kullanılmıştı. Hastalardan 

25’i akut GVHH, 4 ‘ü kronik GVHH olarak değerlendirilmişti. GVHH tedavisi için 
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hastaların 27’sinde steroid, 28’inde siklosporin, 10’unda takrolimus, 14’ünde 

mikofenolat mofetil, 2’sinde infliksimab, 1’inde metotreksat, 1’inde eculizimab, 

1’inde göz damlaları (steroid, siklosporin, TNF-ɑ), 4’ünde ekstrakorporeal fotoferez 

ve 2’sinde mezenkimal kök hücre kullanılmıştı.  

Tablo 6’da CMV (+) saptanan hastaların dağılımı verilmiştir.  CMV hastalığı 

saptanan 2 hastanın biri pnömoni diğeri de hepatit olarak değerlendirilmişti. 1 hastanın 

preemptif tedavisinde valgansiklovir ile başlanmış fakat tedavi altında kopya sayısının 

artması üzerine gansiklovir tedavisine geçilmiş. İdame tedavisi olarak bu hastaların 

3’ünde (%9,4) gansiklovir, 17’sinde (%53,1) valgansiklovir ve 13’ünde (%40,6) 

asiklovir tedavileri kullanılmıştı. Bir hastada önce gansiklovir sonra valgansiklovir 

idame tedavisi olarak kullanılmıştı. İki hastada antiviral tedaviye karşı komplikasyon 

gelişmişti; bunlardan birinde gansiklovir ilişkili ateş yüksekliği görülmüş ve  

premedikasyon ile devam edilmiş, diğer hastada valgansiklovir kullanımıyla bulantı, 

kusma ve baş ağrısı olması üzerine gansiklovir ile devam edilmiş.    

Tüm hastalarda CMV tanı yöntemi olarak hastaların 8’inde ( %11,4) pp65 

antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43 ‘ünde (%61,4) pp65 ve PZR kullanılmıştı. 

PZR ve pp65 antijenemi sonuçlarının birbiri ile uyumu değerlendirildiğinde κ:0,174 

olarak sonuçlanmış olup testler arasında belirgin uyum saptanmadı. 

İkinci CMV reaktivasyonu olan 6 hastanın 5’i gansiklovir ve 1’i valgansiklovir 

tedavisi sonrası saptandı. İkinci reaktivasyon zamanı 80,5 ile 135,5 günler arasında 

olup ortanca değeri 94,5 gün, ortalama 111,1±48,4 gün idi. Reaktivasyon gelişiminin 

ilk uygulanan antiviral tedavi ile ilişkisi incelenmiş olup gansiklovir (p:1,00) ve 

valgansiklovir (p:0,648) ile reaktivasyon gelişimi arasında istatiksel olarak fark yoktu. 
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Tablo 6 CMV pozitif saptananların dağılımı 
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Tablo 7 ‘de CMV gelişimi açısından olası risk faktörleri verilmiştir.  KHN 

yapılan hastaların CMV gelişimi ile yaş (p:0,352), nötrofil engrafmanı (p:0,102), 

trombosit engrafmanı (p:0,243), mutlak lenfosit sayısı 100 µl (p:0,65) ve mutlak 

lenfosit sayısı 500 µl (p:0,179) ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p:0,352).  

Hastalarda gelişen KİT komplikasyonları ve CMV saptananların 

komplikasyonlarla birlikteliği Tablo 8’de verilmiştir. Bunlara ek olarak hastaların 

50‘sinde (%71,4) oral mukozit, 3’ünde (%4,2) hemolitik anemi, 2’sinde (%2,8) 

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

Hastaların son durumu değerlendirildiğinde 47’sı (%67,2) remisyonda, 21’i 

(%30) relaps, 1’i (%1,4) sekonder malignite olarak bulunmuştu. Hastalardan 1’i 

(%1,4) nakil sonrası 7.günde exitus olması nedeni ile hastalık durumu 

değerlendirilememişti. 21 relaps hastasının 8’inde CMV enfeksiyonu nakil sonrası  

saptanmıştı. CMV’nin relaps üzerine etkisi değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (p:0,402). 
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Tablo 7 CMV gelişimi ile olası risk faktörlerinin ilişkisi 

Değişkenler 

CMV Enfeksiyonu 
P 

değeri 
Yok Var 

n (%) n (%) 

Cinsiyet 
Erkek 

Kadın 

29 (%76,3) 

9 (%23,7) 

21(%65,6) 

11 (%34,4) 
0,324 

Hazırlama 

rejimi 

TVI-KT 

KT 

9 (%23,7) 

29 (%76,3) 

19 (%59,3) 

13 (%40,7) 
0,002 

Kök hücre 

kaynağı 

Kemik iliği 

P. Kan 

  22 (%57,9) 

16 (%42,1) 

28 (%87,5 

4 (%12,5) 
0,006 

KHN türü 
Otolog 

Allojenik 

15 (%39,5) 

23 (%60,5) 

1 (%3,1) 

31 (%96,9) 
0,000 

Alıcı-Verici 

CMV IgG 

Serolojisi 

-/- 

-/+ 

+/- 

+/+ 

 

1 (%4,1) 

2 (%8,4) 

21 (%87,5) 

 

2 (%6,7) 

5 (%16,7) 

23 (%76,6) 

0,590 

Fungal 

Enfeksiyon 

Var 

Yok 

5 (%13,2) 

33 (%86,8) 

8 (%25) 

24 (%75) 
0,232 

GVHH 
Var 

Yok 

4 (%10,5) 

34 (%89,5) 

25 (%78,1) 

7 (%21,9) 
0,000 

VOH Var  
Yok 

6 (%15,8) 
32(%84,2) 

5 (%15,6) 
27(%84,4) 0,495 

 
P değerleri Pearson Ki Kare ve Fisher Exact testi ile elde edilmiştir. 
P. Kan: Periferik kan 
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Tablo 8 KHN yapılan hastalarda görülen komplikasyonların dağılımı ve CMV  

birlikteliği 

Komp.:Komplikasyon 
  

KİT 

Komplikasyonları 

Var Yok CMV (+) 

n (%) n (%) n (%) Komp. 
içindeki 

% 

GVHH 29 (%41,4) 41 (%58,6) 25 
(%35,7) %86,2 

VOH 11(%15,7) 59 (%84,3) 5 (%7,1) %45,4 

Kapiller Kaçış 
Sendromu  70 (%100)   

Engrafman 
Sendromu 7 (%10) 63 (%90) 3 (%4,2) %42,8 

Diffüz Alveolar 
Hemoraji 1 (%1,5) 69 (%98,5)   

KİT ilişkili 
Trombotik 

Mikroanjiopati 
3 (%4,3) 67 (%95,7) 1 (%1,4) %33,4 

TPN ilişkili 
komplikasyonlar  70 (%100)   

Hemorajik Sistit 10 (%14,3) 60 (%85,7) 8 (%11,4) %80 

Katater 
Komplikasyonları 6 (%8,6) 64 (%91,4) 3 (%4,2) %50 

Bakteriyel 
Enfeksiyonlar 20 (%28,6) 50 (%71,4) 13 

(%18,5) %65 

Viral 
Enfeksiyonlar 37 (%50) 35 (%50) 32 

(%45,7) %86,4 

Fungal 
Enfeksiyonlar 13 (%18,6) 57 (%81,4) 8 (%11,4) %61,5 
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Hastaların ölüm nedenleri incelendiğinde 9’u (%32,2) primer hastalık ilişkili, 

18’i  (%64,2) KHN ilişkili ve 1’i septik şok ilişkili bulundu. CMV ilişkili ölüm 

saptanmadı. Ölen 28 hastanın son CMV durumu incelendiğinde 27’sinde negatif, kök 

hücre nakli ilişkili ölen 1 hastada CMV pozitifti. Ölenlerin nakil sonrası CMV 

durumları incelendiğinde primer hastalık ilişkili ölümlerin 7’si, KHN ilişkili ölümlerin 

6’sı, septik şok ilişkili 1 ölümde CMV pozitifliği saptandı.  CMV pozitifliği ile  

mortalite ilişkisi kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı ilişiki saptanmadı 

(p:0,557).  

Tüm hastaların takip süreleri değerlendirildiğinde en uzun takip süresi 116 

aydı. Hastaların 100 günlük sağ kalım oranı %92,8, 2 yıllık sağ kalım oranı %72,8 

bulundu. CMV pozitif hastalarda 100 günlük sağ kalım %100, 2 yıllık sağ kalım 

%68,7, CMV negatif hastalarda 100 günlük sağ kalım %86,8, 2 yıllık sağ kalım %60,5 

olarak saptandı. CMV pozitif ile negatif hastalar arasında 100 günlük sağ kalım 

(p:0,058) ve 2 yıllık sağ kalım (p:0,474)  arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

Kök hücre nakli, birçok habis ve selim hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır. CMV enfeksiyonu ve hastalığı HKHN alıcıları arasında morbidite 

ve mortalitenin önemli nedenlerindendir (72, 91, 92). Kök hücre alıcıları arasında 

CMV  pnömoni, gastroenterit, retinit ve hepatit gibi uç organ hastalıklarına neden olur. 

CMV'ye karşı profilaktik veya önleyici tedavinin uygulanmasından bu yana, CMV 

hastalığının insidansı başarıyla azaltılmıştır. Bununla birlikte, CMV hastalığı, nakilden 

sonra enfeksiyöz olan en önemli komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir. 

Çalışmamızda 2008 ile 2018 yılları arasında nakil yapılan 20’si (%28,6) kadın, 

50’si (%71,4) erkek olacak şekilde 70 nakil hastası değerlendirildi. Daha önceki 

yapılan  çalışmalara bakıldığında hasta sayıları 57 ile 240 arasında değişmekteydi, bu 

çalışmadaki hasta sayısı yeterli olarak değerlendirildi.(93, 94). Literatürdeki diğer 

çalışmalar gibi nakil yapılan hastaların 40’ı (%66,6) hematolojik habis hastalıklar 

grubunda yer almaktaydı ve ALL en sık nakil yapılan hastalıktı (89, 95) Bu nedenle 

merkezimizde literatürde de önerildiği şekilde daha çok (%71,4) kök hücre kaynağı 

olarak kemik iliği kullanılmıştı (93, 94, 96).  Merkezimizde çalışmanın yapıldığı 

dönemde akraba dışı donörden HKHN yapılmadığından allojenik nakillerin tamamı 

doku tipi tam uyumlu akraba donörlerden yapılmıştı. Hastalara uygulanan hazırlama 

rejimlerinin tamamı miyeloablatif olup diğer çalışmalarda da miyeloablatif en sık 

uygulanan rejim olmakla birlikte bazı hastalarda non-miyeloablatif ve indirgenmiş 

yoğunluktaki hazırlama rejimleri kullanılmıştı (96-98). 

Çalışmamızda 32 (%45,7) hastada CMV enfeksiyonu saptandı. KİT 

hastalarında CMV enfeksiyonu prevelansı hakkında netlik sağlanamamakla birlikte 

birçok çalışmaya göre prevelans %25 olarak kabul görmektedir (99, 100). CMV tanı 

yöntemleri ve tedaviye başlamak için kullanılan eşik değerler merkezler arasında 

önemli değişkenlikler göstermekte ve farklılığa neden olmaktadır. Merkezimizde 

CMV enfeksiyonu belirli günlerde rutin olarak taranmakta ve dikkatle izlenmektedir, 

daha yüksek oranda saptanmasının bir nedeni bu olabilir. Ayrıca kök hücre alıcılarında 

CMV enfeksiyonu genellikle latent virüsün reaktivasyonu şeklinde ve ilk 100 günlük 

dönemde daha sık gelişir. CMV enfeksiyonu gelişiminde rol oynayan etmenler; nakil 

türü, hazırlama rejimi, alıcı-vericinin serolojisi, HLA uyumu, GVHH olarak sayılabilir 
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(5). Çalışmamızda CMV gelişimi ile hazırlama rejimi, kök hücre kaynağı, nakil türü, 

GVHH arasında ilişki bulunmuş; cinsiyet, engrafman süreleri, alıcı-verici CMV IGG 

serolojisi, VOH, fungal enfeksiyon arasında ilişki saptanmamıştır. 

Hastalarımızın nötrofil engrafman ortanca günü 16 gün (13 ile 20 gün), 

trombosit engrafman ortanca günü 20 gün (15,2 ile 30,5 gün) olarak saptanmıştır, 

CMV gelişimi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmamamıştır. Yapılan bir 

çalışmaya da benzer olarak nötrofil ve trombosit engrafman süreleri ile CMV gelişimi 

açısından istatiksel olarak ilişki saptanmamıştır (98). 

Literatürde CMV enfeksiyonunun nakil sonrası postengrafman dönemine denk 

gelen ilk 100 günlük dönemde daha çok karşılaşıldığı belirtilir (101, 102). Bizim 

çalışmamızda da hastaların 27’sinde (%84,4) ilk 100 günlük dönemde ve 5’inde 

(%15,6) 100 günden sonra CMV enfeksiyonu saptanmıştır.  

Allojenik nakil alıcılarında donörün ve alıcının serolojik durumunun CMV 

hastalığı için en önemli risk faktörü olduğu gösterilmiştir (5, 96, 98, 103). Ancak bu 

çalışmada alıcı-verici seroloji ile CMV gelişimi açısından istatistiksel olarak ilişki 

saptanmamıştır. T hücre aracılı hücresel bağışıklık, CMV replikasyonunun 

kontrolünde en önemli faktördür (104). Kök hücre kaynaklarının T hücre sayıları farklı 

olup CMV gelişimi açısından risk oluşturmaktadır (103). Çalışmamızda kök hücre 

kaynağı kemik iliği olan 50 (%71,4), periferik kan olan 20 (%28,6) hasta vardır. 

Çalışmamızda kök hücre kaynağı ile CMV gelişimi açısından istatistiksel olarak ilişki 

saptanmıştır. Bunun nedeni kemik iliği kaynaklı KİT olan hastaların miyeloablatif 

tedavi almış olmasıdır. CMV enfeksiyonu riskini arttıran faktörler arasında  

çalışmamızda bulunduğu gibi TVI yer almaktadır. Çalışmamızda hazırlama rejiminin 

tamamı miyeloablatif olup hastalarımızın 42’sine (%60) kemoterapi, 28’ine (%40) 

kemoterapi ve TVI uygulanmıştır. Literatürde genellikle miyeloablatif  rejim ile 

yoğunluğu azaltılmış rejim karşılaştırılmış ve CMV gelişimi açısından ilişki 

saptanmamıştr (97, 98). TVI ve BU’nın kıyaslandığı birkaç çalışmada da CMV 

gelişimi açısından ilişki saptanmamıştır (96, 103).  

GVHH‘nin hastanın immunsupresyonunu arttırarak CMV enfeksiyonu riskini 

arttırdığı birçok çalışma ile kanıtlanmıştır (105, 106). HKHN sonrası 29 (%41,4) 

hastamızda GVHH komplikasyonu gelişmiş, bunların 25’inde (%35,7) CMV 
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enfeksiyonu saptanmıştır. Çalışmamızda GVHH ile CMV gelişimi arasında 

istatistiksel ilişki saptanmıştır. 

Nakil sonrası virolojik takip ve preemtif tedavi CMV hastalığının önlenmesi 

için kabul görmeye başlamıştır (107, 108). Virolojik takip için geçmiş yıllarda pp65 

antijenemi kullanılırken tekniği nedeni ile nötropenik hastalarda yanıltıcı olması 

üzerine son zamanlarda PZR yöntemi kullanılmaya başlanmıştır (96, 109). 

Çalışmamızda  %11,4 pp65 antijenemi, %27,1 PZR ve %61,4 her 2 test birlikte tanıda 

kullanılmıştı; PZR ve pp65 testleri birbirleri ile kıyaslandığında testler arasında 

belirgin uyum saptanmadı. Çalışmamızdan farklı olarak iki metodun preemptif tedavi 

etkinliklerinin kıyaslandığı iki çalışmada iki yöntem için benzer sonuçlar elde 

edilmiştir (110, 111). 

CMV pozitif  32 hastadan 2 ‘sinde (%6,2) CMV hastalığı saptanmıştı; bunların 

biri pnömoni diğeri de hepatit olarak değerlendirilmişti. CMV’nin akciğer tutulumu 

nakil sonrası sık karşılaşılan ve mortalitesi yüksek olan organ tutulumudur. CMV 

pnömonisi allojenik nakil sonrası %10-30, otolog nakil sonrası %1-6 oranında görülür 

(90, 112).  

Alıcı ve vericilerin CMV IGM serolojileri negatif olması nedeni ile tüm 

hastalarımıza antiviral profilaksi amacıyla asiklovir tedavisi verilmişti. CMV pozitif 

olanların tedavisinde 14’ünde (%42,4) gansiklovir, 7’sinde (%21,2) valgansiklovir, 

10’unda (%30,3) gansiklovir-IVIG ve 2’sinde valgansiklovir-IVIG kullanılmıştı. 

İkinci CMV reaktivasyonu olan 6 hastanın 5’i gansiklovir ve 1’i valgansiklovir 

tedavisi sonrası saptandı. Yapılan diğer bir çalışmaya benzer olarak ikinci 

reaktivasyon gelişiminin ilk uygulanan antiviral tedavi ile ilişkisi incelenmiş olup 

gansiklovir  ve valgansiklovir ile reaktivasyon gelişimi arasında istatistiksel olarak 

fark saptanmamıştı (113). CMV reaktivasyonu önlemede seçilecek olan tedavi halen 

tartışmalıdır. Literatür en etkili yaklaşımın intravenöz gansiklovir kullanımını 

göstermektedir (114). Bizim merkezimizde de intravenöz gansiklovir daha sık 

kullanılmıştır. Bazı çalışmalarda da oral valgansiklovir oral uygulama, 

biyoyararlanımının iyi olması ve düşük toksisite profili nedeni ile gastrointestinal 

tutulum hariç preemptif tedavide tercih edilmektedir (115). Oral valgansiklovir, kök 

hücre alıcılarında CMV reaktivasyonu için preemptif tedavi de intravenöz gansiklovire 
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karşı güvenli ve etkili bir alternatiftir (116-118). Hem profilaktik hem de preemptif 

yaklaşımdaki ve birinci basamak tedavi seçimindeki farklılıklar, KHN uygulanan 

hastalar için kılavuz gereksinimini güçlendirmektedir. 

Çalışmamızda nakil sonrası %30 oranında hastalık nüksü saptanmıştır. 

Literatürde hastalık nüksü %30 ile %70 arasında değişen nakil sırasındaki hastalık 

durumu, donör kaynağı ve hazırlama rejimi dahil olmak üzere çeşitli faktörlere bağlıdır 

(119-121). Bu konudaki diğer tartışma ise CMV enfeksiyonunun lösemik hücreleri 

enfekte ederek antilösemik etkiye sahip olmasıdır (122). Çalışmamızda diğer  

çalışmalara benzer olarak CMV’nin relaps üzerine etkisi değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (98, 123, 124). 

Literatürde HKHN sonrası CMV enfeksiyonu olanlarda artmış non-relaps 

mortalite ve daha düşük olaysız sağ kalım olduğu bildirilmiştir (96, 98). Çalışmamızda  

hastaların 9’unda (%32,2) primer hastalık ilişkili, 18’inde (%64,2) KHN ilişkili ve 

1’inde (%3,6) septik şok ilişkili ölüm saptanmıştı. Diğer çalışmalardan farklı olarak 

CMV ilişkili ölüm saptanmamıştı, CMV pozitif ve negatif olanların 100 günlük ve 2 

yıllık sağ kalım oranları benzer sonuçlanmıştı.  

Sonuç olarak CMV enfeksiyonu KİT yapılan hastalarda ilk 100 günde sık 

görülmektedir. Özellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik KİT 

yapılan, kök hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanılan ve graft-versus-host hastalığı 

gelişen hastalarda risk artmaktadır. Erken tanı ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite 

azalmaktadır, bu nedenle hastaların izlemi iyi yapılmalıdır. 
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6. SONUÇLAR 
 

1) Bu çalışmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı bünyesinde bulunan 

Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi’nde Ocak 2008 ile Şubat 2018 tarihleri 

arasında HKHN yapılan 70 hasta incelendi. 

2) Çalışmaya dahil edilen hastaların 20’si (%28,6) kadın, 50’si (%71,4) erkekti. 

Yaşları 8 ay ile 17 yıl arasında değişmekte olup ortanca değeri 11,1 yıl olarak 

hesaplandı. 

3) En sık nakil yapılan hastalık grubu ALL idi. 

4) Hazırlık rejimlerinin tamamı miyeloablatif olup en sık kullanılan rejim TVI-

VP idi. 

5) Tüm hastalarda CMV tanı yöntemi olarak hastaların 8’inde ( %11,4) pp65 

antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43 ‘ünde (%61,4) pp65 ve PZR 

kullanılmıştı. PZR ve pp65 antijenemi sonuçlarının birbiri ile uyumu 

değerlendirildiğinde κ:0,174 olarak sonuçlanmış olup testler arasında belirgin 

uyum saptanmadı. 

6) Hastaların 32’sinde (%45,7) CMV reaktivasyonu saptandı; bunların 30’u CMV 

enfeksiyonu, 2’si CMV hastalığı (pnömoni ve hepatit) şeklindeydi. 

7) CMV pozitifliği hastaların 14’ünde (%43,8)  0-30. günler arasında, 13’ünde 

(%40,6) 30-100. günler arasında, 5’inde (%15,6) >100. günden sonra saptandı. 

8) Cinsiyet, VOH, alıcı-verici CMV IGG serolojisi, fungal enfeksiyon, mutlak 

lenfosit sayısı, nötrofil ve trombosit engrafman süreleri ile CMV gelişimi 

açısından ilişki saptanmadı. 

9) GVHH, TVI, kök hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanılması, allojenik nakil 

ile CMV gelişimi açısından ilişki saptandı. 

10) KHN komplikasyonları arasında en sık viral enfeksiyonlar, GVHH ve 

bakteriyel enfeksiyonlar saptandı. 

11) Ölüm nedenleri arasında kök hücre nakli ilişkili ölümler ilk sırada yer alırken 

CMV ilişkili ölüm saptanmadı. 



40 
 

12) Tüm hastaların takip süreleri değerlendirildiğinde en uzun takip süresi 116 

aydı.  

13) Hastaların 100 günlük sağ kalım oranı %92,8, 2 yıllık sağ kalım oranı %72,8 

‘dir. CMV pozitif ve negatif hastaların 100 günlük ve 2 yıllık sağ kalım oranları 

benzer olarak saptandı. 
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EKLER 
Ek 1: Etik Kurul Onayı 
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Ek 2: Olgu Rapor / Veri Kayıt Formu Örneği 
 

0-18 yaş arası kemik iliği transplantasyonu yapılan hastaların çalışma için elde 
edilecek retrospektif verilerinin her hasta için bu formda toplanması amaçlanmıştır. 

1. Protokol no: 
2. Hasta adı, soyadı: 
3. Yaşı: 
4. Cinsiyeti: 

 1 Erkek       
 2 kadın 

5. Doğum Tarihi: ... /... /…. 
6. Primer hastalık tanı tarihi: ... /... /…. 
7. Merkezimize başvuru tarihi: ... /... /…. 
8. KİT tarihi: ... /... /…. 
9. Primer Hastalığı: 

 1.Malign 
 2.Non-Malign 

 
10. Malign Hastalıklar: 

 1.Akut Myeloid Lösemi 
 2. Akut Lenfoblastik Lösemi 
 3.Kronik Myeloid Lösemi 
 4.Solid tümörler 
 5.Lenfoma 
 6.Diğer 

       11.Non-malign Hastalıklar: 

 1.Hemoglobinopatiler 
 2.Primer İmmun Yetmezlikler 
 3.Hemofagositik Lenfohistiositoz 
 4.Metabolik Hastalıklar 
 5.Kemik İliği Yetmezlikleri 
 6.Diğer 

   

12.KİT Türü: 

 1.Otolog KİT 
 2.Allojenik KİT 

   13.Donör: 

 1.Aile içi 
 2.Aile dışı 
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   14.Hazırlama  rejimi: 

   15. IVIG kullanımı: 

 1.Negatif 
 2.Pozitif;        ;   ……..günler 

  16.IVIG tekrarlama sıklığı; 

 1.Haftada bir 
 2.İki haftada bir 
 3.Üç Haftada bir 
 4.Dört haftada bir 
 5.Diğer 

   17.Ig G düzeyleri: 

 KİT öncesi 
 KİT 1. hafta 
 KİT 2. Hafta 
 KİT 3. Hafta 
 KİT 4. Hafta 
 IVIG aldığı sıradaki; 
 CMV enfeksiyonu sırasındaki; 
 Diğer 

    18.Nakil öncesi eşlik eden viral enfeksiyon: 

 1.Yok 
 2.Var;     

    19.Nakil sonrası eşlik eden viral enfeksiyon: 

 1.Yok 
 2.Var;     

    20.GVHD için uygulanan profilaksi: 

 1. 
 2. 

     

21. KİT Profilaksi: 

 1.Asiklovir 
 2.TMP-SMX 
 3.Siprofloksasin 
 4.Antifungal 
 5.Diğer 

     22.Nötrofil engraftman zamanı: 
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     23.Trombosit engraftman zamanı: 

     24.Lenfosit engraftman zamanı: 

   1.ALS:100;         .gün 
   2.ALS:500;         .gün 

     25.CMV Serolojisi Hasta/Donör:        

 1.Negatif/negatif 
 2.Negatif/pozitif 
 3.Pozitif/negatif 
 4.Pozitif/pozitif     

     26.CMV tanı yöntemi: 

  1.PCR 
  2.pp 65 Antijenemi 

    27.Nakil öncesi pp-65 Antijenemi değeri: 

    28.Nakil sonrası pp-65 Antijenemi değeri; 

    29.Nakil öncesi CMV DNA kopya sayısı: 

 1.0-500 kopya/ml 
 2.501-1000 kopya /ml 
 3.>1000 kopya/ml 

    30.Nakil sonrası CMV DNA kopya sayısı: 

 1.0-500 kopya/ml 
 2.501-1000 kopya /ml 
 3.>1000 kopya/ml 

     31.CMV DNA kopya sayısında 1 hafta içinde 2 kat artış: 

 1.Var 
 2.Yok   

     32.En yüksek CMV DNA kopya/ pp-65 Antijenemi değeri:……../..... .gün 

      

33.CMV(+)  kaçıncı gün: 

   1. 0-30.gün 
   2. 30-100.gün 
   3. >100.gün 

     34. CMV tedavi yöntemi: 

   1.Profilaksi 
   2.Preemptif  
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   3.Tedavi  

     35.Reaktivasyon: 

 1.Yok 
 2.Var;    .gün 

    36.Reaktivasyon sırasında kullandığı immunsupresif tedaviler: 

    37.CMV tedavisi veriliş şekli: 

 1.Peroral(po) 
 2.İntravenöz(ıv)  

    38. CMV tedavisi: 

 1.Gansiklovir;         .gün 
 2.Valgansiklovir;    .gün 
 3.Asiklovir;       .gün 
 4.Foskarnet;      .gün 
 5.Sidofovir;        .gün 
 6.IVIG;         .gün 

    39. CMV idame tedavisi/veriliş şekli(po/ıv): 

 1.Gansiklovir;         .gün 
 2.Valgansiklovir;       .gün 
 3.Asiklovir;        .gün 
 4.Foskarnet;       .gün 
 5.Sidofovir;          .gün 

    40. CMV durumu: 

 1.Hastalık 
 2.Enfeksiyon 

    41. CMV hastalık bulgusu:  

 1.Pnömoni 
 2.Kolit 
 3.Retinit 
 4.Hepatit 
 5.Ensefalit 
 6.Kemik iliği supresyonu 
 7.Diğer 

    42.Antiviral tedaviye direnç: 

 1.Var  
 2.Yok 

    43.CMV tedavi ilişkili komplikasyon: 
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 1.Var; 
 2.Yok 

    44.Antiviral tedaviye direnç/komplikasyon sonrası 2.ajan/ veriliş şekli(po/ıv): 

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

        45.KİT ile ilişkili komplikasyonlar: 

 1.GVHD 
 2.Hemorajik sistit 
 3.Venookluzif hastalık 
 4.Kapiller kaçış sendromu 
 5.Engraftman sendromu 
 6.Diffüz alveolar hemoraji 
 7.İdiopatik pnömoni sendromu 
 8.Katater ilişkili komplikasyonlar 
 9.Enfeksiyonlar;             Bakteriyel/ Viral / Fungal 
 10.Kit ile ilişkili tombotik mikroanjiopati 
 11.TPN ilişkili komplikasyonlar 
 12.Diğer; 

      46.GVHD komplikasyonu: 

 1.Yok 
 2.Var;  

 1.Grade 1-2 
 2.Grade 3-4               

     47.GVHD için uygulanan tedavi: 

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

    48.CMV-GVHD ilişkisi: 

 1.Var  
 2.Yok     
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    49. Yaşam durumu: 

 1 Öldü ( … / … / …  ) 
 1.Hastalık 
 2.Kit ilişkili komplikasyon 
 3.CMV ilişkili komplikasyon 
 4.Diğer 

 2 Yaşıyor 

     50.Son izlem tarihi: … / … / …. 

 1.Hastalık durumu; 
 1.Remisyon 
 2.Relaps 
 3.Sekonder malignite 
 4.Diğer 

 2.CMV durumu; 
 1.Hastalık 
 2.Enfeksiyon 
 3.Negatif 

 3.KİT sonrası     …. yıl     
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