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ÖZET 

Özbörü Aşkan Ö. (2020). Allojenik Hematopoetik kök Hücre Transplantasyonu Yapılan 
0-18 Yaş Aralığındaki Çocuk Hastaların Özellikleri ve Aşılama Sonrası Durumlarının 
Değerlendirilmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sosyal Pediatri 
ABD. Doktora Tezi. İstanbul.   

 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) sonrası, aşı ile önlenebilir hastalıklara 
karşı bağışıklığın kaybedilmesi nedeniyle yeniden aşılama programı önem taşımaktadır. 
Programdaki inaktif ve canlı aşıların nakilden sırasıyla 6 ve 24 ay sonra uygulanması 
önerilmektedir. Bu tez çalışmasında allojenik HKHN yapılan çocuk hastaların aşı 
programına uyumunun ve aşılama sonrası hümoral bağışıklık durumunun 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Allojenik HKHN sonrası 2. yılını dolduran çocukların nakil ve aşı kayıtları ile 
aşılama sonrası hepatit-B, hepatit-A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak, su 
çiçeği IgG antikor sonuçları değerlendirildi. 

Hastaların (n=173) yaş ortanca değeri 70,5 ay olup, %60,2’si erkekti. Yeniden 
aşılama başlangıç zamanı ortanca değeri 15 aydı, bu süre graft versus host hastalığı 
tanısı alanlarda artmıştı.  Aşı programına uyumsuzluk, inaktif aşılar için %70, canlı 
aşılar için ise %86 oranında saptandı. Hastaların 22’sine oral çocuk felci, 3’üne BCG 
aşısı uygulandığı saptandı, hiç bir hastada istenmeyen etkiye rastlanmadı. Aşıları 
tamamlananlarda seropozitiflik oranları; hepatit-B aşısında %90,5, hepatit-A’da %93,7, 
boğmacada %91,2, kızamıkta %87,5, kızamıkçıkta %91,3, kabakulakta %79,2, 
suçiçeğinde %80 saptandı. Bağışıklık yanıtları nakil ilişkili özelliklere göre 
değerlendirildiğinde kızamık aşısı pozitiflik oranı hemoglobinopatiler grubunda daha 
düşük saptandı. Boğmaca antikorlarından adenilat siklaz toksini antikoru pozitiflik 
oranı, düşük antijen içerikli boğmaca aşısı (Tdab) ile aşılanan hastalarda yüksek 
boğmaca antijen içeren (DaBT) ile aşılananlara göre daha yüksek saptandı.  

Bulgularımız aşı uygulamasındaki uyumsuzlukların giderilmesi, güncel 
uygulamaların takibinin ve daha fazla geniş çaplı multidisipliner araştırmaların 
yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Sosyal Pediatri Bilim Dalı eğitimlerinin 
üniversitelerde yaygınlaştırılması ve HKHN alıcıları gibi özel grupların çocuk sağlığı 
izlemi, aşılama gibi koruyucu sağlık hizmetlerinin deneyimli uzmanlarca multidisipliner 
yaklaşımla yapılması, olumsuz sonuçların önüne geçilmesini sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler : Hematopoetik kök hücre nakli; yeniden aşılama; antikor; 
kızamık; boğmaca 

 



 xiv 

ABSTRACT 

Özbörü Aşkan Ö. (2020). Evaluation of Characteristics and Post-Vaccination Status of 
0-18 Years Old Pediatric Patients Undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation. İstanbul University, Institute of Health Science, Department of Social 
Pediatrics. Doctoral Thesis. İstanbul.   

 

Re-vaccination program is necessary because of the loss of immunity to vaccine-
preventable diseases after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). 
Administration of inactive and live vaccines in the program are recommended at 6 and 
24 months after the transplant, respectively.The aim of this study was to evaluate the 
compliance of  children with allogeneic HSCT to vaccination program and humoral 
immunity status after vaccination. 

Transplant records, vaccine records, and post-vaccination hepatitisB, hepatitisA, 
pertussis, measles, rubella, mumps, and varicella IgG antibody results of the children, 
who were completed their second year after allogeneic HSCT were evaluated. 

Median age of 173 patients was 70.5 months, 60.2% were males. Median re-
vaccination onset time was 15 months, and it was delayed in patients diagnosed with 
graft versus host disease. Non-compliance to re-vaccination program was 70% for 
inactive vaccines and 86% for live vaccines. Oral polio was given to 22 of the patients, 
and Bacillus Calmette-Guerin vaccine was applied to three. Seropositivity rates of 
complete vaccinated patients were; 90.5% for Hepatitis B, 93.7% for hepatitis A, 91.2% 
for pertussis, 87.5% for measles, 91.3% for rubella, 79.2% for mumps, and 80% for 
varicella. Measles vaccine seropositivity was lower in the hemoglobinopathies group. 
Adenylate cyclase toxin antibody positivity rate was higher in patients vaccinated with 
low antigen-containing pertussis vaccine(Tdab) than high antigen(DaBT). 

Our findings reveal the necessity of conducting extensive multidisciplinary 
researches, improving vaccine adherence and the current practices. Promoting the 
Social Pediatrics Education at universities and performing preventive health services, 
such as child health monitoring and vaccination of special groups, by experienced 
experts may prevent negative consequences. 

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation; revaccination; antibody; measles; 
pertussis 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), hematopoetik kök hücrelerin bir 

vericiden toplanarak, alıcıya verilmesi (allojenik HKHN) ya da kişinin önceden 

toplanmış olan kök hücrelerinin yeniden aynı kişiye verilmesi (otolog HKHN) olarak 

tanımlanmaktadır. HKHN amacı, alıcının lenfo-hematopoetik sisteminin tamamının ya 

da bir kısmının verilen kök hücreler tarafından sağlanmasıdır. Allojenik HKHN; lösemi, 

lenfoma, miyeloproliferatif hastalıklar, miyelodisplastik sendrom (MDS), kemik iliği 

yetersizliği sendromları, doğumsal bağışıklık sistemi yetersizlikleri, doğumsal enzim 

eksiklikleri ve hemoglobinopatiler gibi bir çok hastalıkta tam tedavi sağlamakta ya da 

sonuçlarını iyileştirmekte kullanılmaktadır (1).  

Nakil öncesi uygulanan hazırlayıcı tedavi rejimlerinin ve nakil sonrası kullanılan 

bağışıklık baskılayıcı ilaçların  etkisiyle; nakil sonrasında, tüm hastalarda geçici 

kombine bağışıklık yetersizliği oluşmaktadır. Hümoral ve hücresel bağışıklık 

fonksiyonlarının tam olarak iyileşmesi, bir yıl ya da daha fazla sürebilmektedir. 

Bağışıklık yetersizliği durumu; hazırlayıcı rejim sırasında ve sonrasında kullanılan 

bağışıklığı baskılayan ilaçların kullanım süresi ve yoğunluğu, nakil tipi, kök hücre 

kaynağı, verilen kök hücreye ait lenfositlerin hastanın doku ve organların yabancı 

olarak algıladığı  “graft versus host hastalığı” (GVHH) varlığına göre değişmektedir (2). 

Nakil sürecindeki gelişmelerle kök hücre alıcılarının sağ kalım süreleri artmıştır ve 

HKHN yapılmış hastalar, bu süreçte bozulmuş olan bağışıklıkları nedeniyle önlenebilir 

enfeksiyon hastalıkları ve komplikasyonları açısından potansiyel risk taşımaktadırlar 

(3–5). Bu nedenle kök hücre alıcılarında enfeksiyonların önlenmesi çok önemlidir.  

Aşılama; alıcıları nakil sonrası erken ya da geç dönemde önlenebilir enfeksiyon 

hastalıklarından korumak, ve toplum sağlığı bakış açısıyla, toplumda önemli enfeksiyon 

ajanlarına karşı korunmasız olan bireylerin sayısının artmasını engellemek amacıyla 

yapılmaktadır (1,3) 

Tetanos, difteri, çocuk felci, kızamık gibi aşı ile önlenebilen hastalıkların antikor 

titreleri HKHN sonrası 1 ile 10 yıl içinde düşmektedir. Bu nedenle HKHN alıcılarına 

nakil sonrası yeniden aşılanma programı önerilmektedir. Var olan protokoller 

farklılıklar içermektedir. (5–7). Çocuklarda nakil sonrası yeniden aşılama ve aşılamaya 

karşı oluşan immun cevabın değerlendirilmesi ile ilgili veriler yetersizdir (1,4). Uluslar 
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arası rehberlerin geliştirilmesi için aşı ile önlenebilen hastalıkların epidemiyolojisi ve 

aşı sonrası değerlendirmelerin yapıldığı geniş kapsamlı araştırmalara gereksinim  vardır. 

Bu tez çalışmasında; allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılan çocuk 

hastalarda, nakil sonrası yeniden aşılanma oranlarının saptanması ve aşıları tamamlanan 

çocuklarda immun yapılanmayı etkileyen faktörlerin aşı sonrası serolojik durumları ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

2.1.1. Hematopoetik Kök Hücre 

Kök hücreler; kendini yenileyebilme ve farklılaşabilme özelliğine sahip 

hücrelerdir. Embriyonik kök hücreler, canlıyı oluşturan tüm hücre tiplerine dönüşme 

potansiyeli olan (pluripotent) hücreler; erişkin kök hücreler ise daha sınırlı sayıda 

hücrelere dönüşebilen (multipotent), dokuları tamir etme özelliği olan hücrelerdir (8). 

Tüm kan hücreleri, çoğunlukla kemik iliğinde bulunan ve kendi kendini 

yenileyebilen ve çeşitli multi, oligo veya uni-potent farklılaşma yeteneğine sahip olan 

hematopoetik kök hücrelerden (HKH) türetilir. Hematopoetik kök hücreler, kemik 

iliği (Kİ) ve kandan elde edilebilen farklılaşarak olgun kan hücrelerini oluşturma 

yeteneğine sahip (multipotent) erişkin tip kök hücrelerdir (9). 

Kök hücrelerin kendini yenileme, bölünme ve farklılaşma gibi işlevleri için 

önemli yer tutan; bu hücrelerin içinde bulunduğu mikro çevreye “niş” (yuva) 

denilmektedir. Niş hücresel bileşenleri arasındaki sinyal iletimi ile  HKH’nin sessiz 

kalma, kendini yenileme ya da nişten çıkarak farklılaşma özelliklerini 

düzenlemektedir. Kemik iliği stromasında bulunan osteoblastlar, endotel hücreleri ve 

diğer hücre tipleri, ekstraselüler matriks molekülleri, adezyon molekülleri niş 

bileşenlerini oluşturmaktadır. Organizmanın ihtiyacına göre gerçekleşen kök 

hücrelerin sessiz kalma, bölünme, farklılaşma gibi  işlevleri nişi oluşturan bu 

kompleks ve dinamik yapıdaki sitokinler, kemokinler, hormonlar, reseptör/ligand 

etkileşimleri gibi otokrin/parakrin faktörlerin de etkisiyle gerçekleşmektedir. 

Mezenkimal kök hücreler (MKH) adiposit, osteoblast gibi Kİ’nin temel niş 

hücrelerinin orijin aldığı, stromanın ana hücreleridir ve HKH kaderinin 

belirlenmesinde kritik rol alırlar (8,9).  

2.1.2. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Tanımı 

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), hematopoetik kök hücrelerin bir 

kişiden toplanarak, başka bir kişiye (allojenik HKHN) verilmesi ya da kişinin önceden 

toplanmış olan kök hücrelerinin yeniden aynı kişiye verilmesi (otolog HKHN) olarak 

tanımlanmaktadır. HKHN amacı, vericinin lenfo-hematopoetik hücrelerinin alıcıda 

yerleşmesidir (engrafman). Allojenik HKHN; lösemi, lenfoma, miyeloproliferatif 
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hastalıklar, miyelodisplastik sendrom (MDS), kemik iliği yetersizliği sendromları, 

doğumsal bağışıklık sistemi yetersizlikleri, doğumsal enzim eksiklikleri ve 

hemoglobinopatiler gibi bir çok hastalıkta tam tedavi sağlamakta ya da sonuçlarını 

iyileştirmekte kullanılmaktadır (1,10).  

Hematopoetik kök hücre nakli, nükleer kaza ya da atom bombası nedeniyle 

yüksek doz radyoaktif ışına maruziyet sonrası, hayatta kalan insanları korumak 

amacıyla kullanılan bir yöntem olarak araştırılmaya başlanmıştır. Aynı dönemde tüm 

vücut ışınlamasının (TVI) diğer organlarda kalıcı hasra yol açmadan lösemik 

hematopoetik sistemi yok edebileceği anlaşılmış, ve hazırlayıcı rejim olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. İlk kök hücre nakli Thomas ve ark. (11) tarafından 1957’de 

yapılmıştır. İnsan lökosit antijenlerinin (HLA) tanımlanması, doku grubu uygun verici 

seçimi yapılabilmesini sağlamıştır ve kök hücre nakli başarısına önemli bir katkısı 

olmuştur. Tarihte yayınlanan ilk başarılı HKHN, 1968 yılında Wiskott-Aldrich ve ağır 

kombine immun yetersizlik (SCID) tanılı çocuklara; çocuklarda ilk başarılı akraba dışı 

vericiden HKHN ise 1973 yılında SCID tanılı 5 yaşında bir hastaya yapılmıştır (12–14). 

2.1.3. İnsan Lökosit Antijenleri (HLA) Değerlendirmesi 

Bağışıklık sisteminin kendinden olmayanı tanımasını sağlayan büyük doku 

uyumu antijenleri (Major Histocompatibility Complex-MHC) 6. kromozomun kısa 

kolunda yerleşmiştir. Bu genler insanlarda ilk defa lökositlerde gösterilmiş olduğu için 

insan lökosit antijenleri (Human Leucocyte Antigen-HLA) olarak isimlendirilmiştir.  

HLA antijenleri vücuttaki tüm hücrelerde bulunur, farklı antijenik peptidlerin sunumunu 

sağlayarak ve T hücrelerindeki antijen tanıma mekanizmalarını etkileyerek immün 

yanıtı kontrol etmektedir. 

Doku uyumu antijenleri, kodlanan proteinlerin özelliklerine göre  üç alt bölgeye 

ayrılmaktadır. Klasik transplantasyon antijenleri olarak bilinen HLA-A,-B,-C 

antijenlerini kodlayan gen lokusları Sınıf I bölgesinde, HLA -DRA, -DRB, -DQA, -

DQB, -DPA, -DPB, gibi antijenleri kodlayan gen lokusları Sınıf II bölgesinde yer alır. 

Sınıf III genleri ise  HLA DRB ile HLA B bölgeleri arasında bulunmaktadır. HLA 

tiplendirilmesi ile bu alellerin ve kodladıkları antijenlerin belirlenmesi amaçlanmaktadır 

(15).  

  HKHN için verici seçimi yalnızca HLA antijen uyumu özdeş ya da özdeşe yakın 

olmasına  göre yapılmaktadır. HLA uyumsuzluğu; graft kaybı, gecikmiş bağışıklık 



 5 

yeniden yapılanması (immun rekonstitüsyon), graft versus host hastalığı (GVHH) ve 

artmış mortalite riski ile ilişkilidir. HLA uyumu HLA-A, -B, -C, DRB1, -DQB1, -DPB1 

lokusları incelenerek araştırılmaktadır. Her birey HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP 

lokuslarını kodlamak için 10-12 gen taşımaktadır ve bu genlerin çoğu her lokus için 

yüksek polimorfik özelliktedir. HLA alellerinin farklılıkları ve T hücrelerinde 

gerçekleşen yeniden gen düzenlemeleriyle bireye özgü eşsiz bir immun yanıt 

sağlanmaktadır (16). 

2.1.4. Donör Seçimi 

Uluslararası BFM (Berlin-Frankfurt-Münster) çalışma grubu sınıflamasına göre 

alıcı ile ilişkisine bakılmaksızın; HLA uyumu açısından tam uyumlu (10/10) ya da 1 

allel ya da antijen uyumsuz ise (9/10)  uyumlu verici (matched donör-MD),  2 ya da 

daha fazla allel ya da antijen uyumsuzları ve haploidentik uyum ise uyumsuz verici 

(mismatched donör-MMD) olarak tanımlanmaktadır. Tam uyumlu ya da uyumsuz 

vericiler akraba ya da akraba dışı olabilmektedir. Haploidentik donör, alıcının anne ya 

da babasının olduğu en az %50 uyumun gözlendiği kök hücre vericisidir. Verici seçimi 

yapılırken; vericinin vücut ağırlığı, alıcı kilosuna göre  3 × 108/kg çekirdekli hücre ya 

da 3 × 106 /kg CD34 hücre toplamaya uygun olmalıdır (17).  

Birden fazla donör seçeneği olması durumunda, Avrupa Kan ve Kemik iliği 

Nakil Derneği (European Society of Blood and Marrow Transplantation-EBMT) 

Pediatrik Hastalıklar Çalışma Grubu verici seçiminde sırayla aşağıdaki kriterlerin göz 

önünde bulundurulmasını önermektedir (17): 

1. 10/10 HLA uyumu, 9/10 ya da daha kötü uyumdan daha iyidir. 

2. CMV serolojisi pozitif olan alıcı durumunda CMV pozitif verici tercih 

edilmelidir.  

3. Kök hücre kaynağı olarak ilk tercih kemik iliği olmalıdır. 

4. Verici yaşı açısındaan, genç vericiler tercih edilmelidir.   

5. Verici cinsiyeti açısından, erkek vericiler tercih edilmelidir (özellikle erkek alıcı 

için). 

6. ABO kan grubu açısından majör uyumsuzluk olmamalıdır. 

7. Donör merkezinin uzaklığı açısından yakın merkez tercih edilmelidir. 

8. ABO kan grubu uyumu açısından minör uyumsuzluk olmamalıdır.  
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2.1.5. Hematopoetik Kök Hücre Kaynakları 

Allojenik kök hücre naklinde kök hücre kaynağı olarak kemik iliği, kordon 

kanı ya da granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) kullanılarak mobilize edilmiş 

periferik  kan kullanılabilmektedir. Her zaman akrabalar arasında HLA grubu uygun 

verici olmayabilir; bu durumda uluslar arası kök hücre bankalarından, kordon kanı ya 

da  akraba dışı vericiden  vericinin tercihine göre kemik iliği ya da periferik kan kök 

hücre temin edilebilmektedir (18–20).  

2.1.5.1. Kemik İliği 

Kemik iliği, HKHN için ilk tercih edilen kök hücre kaynağıdır. Prospektif 

randomize kontrollü çalışmalar da dahil bir çok çalışmada, kök hücre kaynağı olarak 

kemik iliği kullanımı periferik kana göre, hastalıktan bağımsız ve tüm sağ kalımlar 

açısından değerlendirildiğinde, daha yavaş engrafman sağladığı bununla birlikte daha 

az oranda ve ciddiyette akut ve kronik GVHH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

Kemik iliği vericiden, arka üst iliyak kanattan, genel anestezi altında  toplanır. 

Kemik iliği toplama torbası ACD (Adenin-sitrat-dekstroz) antikoagulan solusyonu 

içermeli ve toplama şırıngaları heparin ile yıkanmalıdır (5.000U/mL). Toplanan 

kemik iliği miktarı, içerdiği çekirdekli hücre sayısına göre belirlenmektedir. Başarılı 

bir nakil için toplam çekirdekli hücre sayısının alıcının vücut ağırlığına göre 2-

4x108/kg  olması önerilmektedir. Toplanan kemik iliği miktarı vericinin kilosuna 

göre 20ml/kg’yi aşmamalıdır (18).  

2.1.5.2. Periferik Kan Kök Hücre 
G-CSF kullanılarak kemik iliğinden periferik kana mobilize edilmiş 

HKH’lerin, damar yolundan lökoferez ile toplanması ile elde edilir. Toplanan 

hücreler ilk 72 saat içinde kullanılmayacaksa, alıcıya verilene kadar dimetil sülfoksit 

(DMSO) kullanılarak dondurularak saklanmaktadır. Kök hücrenin kemik iliğinden 

periferik kana mobilize edilmesi için vericiye toplama işleminden önce G-CSF 

sitokinleri olan filgrastim ve lenograstim uygulanmaktadır. Filgrastim 10 µg/kg/gün 

cilt altına, 5-7 gün süre ile ya da Lenograstim 10 µg/kg/gün cilt altına 4-6 gün süre ile 

kullanıldığında birbirine eşit etkinliği olduğu gösterilmiştir. Filgrastim ya da 

Lenograstimden bağımsız olarak G-CSF ‘in 5. günde toplama işlemi yapılmaktadır. 

Graft kalitesi değerlendirilmesinde en önemli parameter CD34+ hücrelerin sayısıdır. 
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Hedef kök hücre miktarı primer hastalığa göre değişmekle birlikte 2x106 hücre/kg’nin 

altında olmamalıdır. (19) 

Periferik kan kök hücre toplanırken genel anestezi riskinin olmaması, 

toplayacak personel ve ameliyathane ihtiyacı olmaması, ve özellikle beklenen 

nötrofil ve trombosit engrafman sürelerinin daha kısa olması nedeniyle enfeksiyon, 

hastane kalım süresi ve transfüzyon ihtiyacının az olması üstünlükleridir.   Bununla 

birlikte; toplama işlemi için uygun damar yolu sağlama ile ilgili sorunlar, G-CSF 

kullanımının dalak rüptürü gibi kısa ve uzun dönem yan etkileri, ve artmış GVHH 

riski göz ardı edilmemesi gereken durumlardır (14).   

2.1.5.3. Kordon kanı 
Kordon kanı, ilk olarak 1988 yılında HKH kaynağı olarak kullanılmıştır. 

Dünya genelinde kamuya bağlı 130’dan fazla kordon kanı bankası bulunmaktadır. 

Kolay erişilebilir olması, enfeksiyon bulaş ve GVHH riskinin az olması 

üstünlükleridir. Verici hazırlığı yapılmasına gerek olmadığı için hemen 

kullanılabilmekte ve nadir doku grubundaki alıcılar için malign hastalığı olanlarda 

4/8, non-malign hastalıklarda 5/8-6/8 HLA uyumuyla kullanılabilmektedir 

(14,20,21). 

2.1.6. Hazırlayıcı Rejimler 
Hazırlayıcı rejim, HKHN’nin en önemli kısımlarından birini oluşturmaktadır. 

Hazırlayıcı rejim planlanırken “Toksisiteye yol açmadan hastalık nasıl yok edilir?” 

sorusuna cevap aranır. İsminden de anlaşılacağı gibi alıcıyı  HKHN’ye hazırlar. 

Önceden; 

1. Hastalığın yok edilmesi 

2. Bağışıklığın baskılanması 

3. Alıcının kemik iliğinde yer açılması  

olmak üzere 3 hedefi olduğu düşünülmekteydi; fakat hayvan modellerinde hazırlık 

rejimi yapılmadan, yüksek ve tekrarlayan dozlarda HKH uygulamalarıyla engrafmanın 

gerçekleştirildiği gösterildi. Bu bakış açısıyla, hazırlayıcı rejim 2 bileşenden 

oluşmaktadır; 

1. Alıcının kök hücrelerinin hedeflendiği miyeloablasyon 

2. Alıcının lenfoid sisteminin hedeflendiği immunsupresyon 
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Hazırlık rejiminde kullanılan melfelan (MEL), busulfan (Bu) gibi bazı ajanlar daha 

miyeloablasyon, fludarabin  (Fu), siklofosfamid (Cy) gibi bazı ajanlar daha 

immunsupresyon sağlarlar.  

Hazırlık rejimi; HKH vericisinin tipine göre, hastalık tanısı, hastanın yaşı, eşlik eden 

hastalıklar, organ toksisite riski değerlendirilerek düzenlenmektedir.  

Hazırlayıcı rejimler önceden myeloablatif rejimlerdi, son 20 yıldır nakil ilişkili 

mortaliteyi ve organ hasarını azaltmak için; non-miyeloablatif rejimler, yoğunluğu 

azaltılmış rejimler (RIC) ve toksisitesi azaltılmış rejimler (RTC) geliştirilmiştir. Bu 

rejimler, göreceli olarak, toksik değil ve daha iyi tolere edilebilir rejimlerdir. Maliniteyi 

tamamen eradike etmese de “graft versus lösemi” (GVL) etkisiyle, hastalığın primer 

tedavisi hedeflenmektedir.(22).  

Myeloablatif hazırlık rejimleri; kemoterapi ile birlikte tüm vücut ışınlaması 

içerebilmekte (TVI bazlı), ya da yalnızca kemoterapi (Busulfan bazlı) içerebilmektedir. 

Hazırlık rejimi olarak TVI, kemoterapiye eş değer bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte 

TVI uygulanan rejimler; büyüme geriliği, pubertal yetmezlik ya da gecikme gibi 

özellikle çocukluk dönemi için daha da önem arz eden geç komplikasyonlara neden 

olabilmektedir. Bu nedenle özellikle 2 yaş altındaki çocuklarda TVI temelli rejimlerden 

kaçınılmalıdır (14).  

Anti-Timosit globülin (ATG), 30-90mg/kg dozunda, alıcıda T hücre deplesyonu 

yaparak GVHH hastalığını önlemek ve engrafmanı artırmak amacıyla kullanılmaktadır. 

T hücrelerin yanı sıra B hücreleri, NK hücreleri, makrofajlar ve dendritik hücreler de 

ATG’nin hedefi olmaktadır (23). 

2.1.7. Engrafman 
Allojenik HKHN sonrasında; hazırlık rejimini takiben oluşan aplazi sonrası, 

verici lenfo-hematopoetik hücrelerin, alıcı kemik iliğine yerleşmesi ve yeni kan 

hücrelerinin oluşması engrafman (yamalanma) olarak tanımlanmaktadır.  

2.1.8. Kimerizm 
Kimerizm genetik olarak farklı olan iki hücre serisinin aynı organizmada 

bulunması durumudur. Kimerizm sözcüğü Yunan mitolojisinde yer alan aslan başlı, 

keçi gövdeli, şeytan kuyruklu “Chi-mera” isimli bir yaratıktan köken almıştır. Tıp 
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literatüründe Kimera ilk kez 1951’de Anderson ve ark. tarafından 2 farklı zigot 

serisinden köken alan bir organizmayı tanımlamak için kullanılmıştır (24). 

Kök hücre nakli sonrası hematopoez gentotipinin araştırılması kimerizm analizi 

olarak tanımlanmaktadır. Allojenik HKHN sonrası, alıcının hematopoetik dokularında 

donör kaynaklı hücrelerin  >%95 bulunması tam kimerizm, %5-95 arasında bulunması 

ise karma kimerizm, <%5 olması graft kaybı olarak tanımlanmaktadır. Nakil sonrası 

gelişen kimerizm dinamik bir olaydır. Tam kimerik bir olgu, karma kimerik hale 

gelebilmekte veya bunun tersi de olabilmektedir (25,26).  

2.1.9. Allojenik HKHN sonrası immun yapılanmayı etkileyen faktörler 

Allojenik HKHN sonrası immun yapılanmayı etkileyen faktörler  alıcı ilişkili 

faktörler, genetik faktörler, kullanılan hematopoetik kök hücre kaynağı ve nakil sonrası 

olaylar olmak üzere 4 başlık altında incelenmektedir (22). Alıcı ilişkili faktörler 

arasında; alıcının yaşı, cinsiyeti, uygulanan hazırlık rejiminin yoğunluğu, ya da 

olmaması, T hücreleri azaltan (deplesyon) ATG vb. ajanların kullanımı, ve nakil öncesi 

var olan birincil hastalık ile ilişkili durumlar ya da eşlik eden diğer patolojik durumlar 

sayılabilmektedir. Genetik farklılıklar arasında; alıcı ile verici arasındaki genetik 

farklılıkların derecesi; HLA, minör uyumluluk antijenleri ve mikroorganizmalara 

cevapla ilişkili genler yer almaktadır. Kordon kanı, kemik iliği ya da periferik kan 

kaynaklı kök hücre kullanılması, haploidentik HKHN, T hücre deplesyonu yapılması, 

iki ya da daha fazla kordon kanı uygulanması gibi nakil ilişkili durumlar kullanılan kök 

hücre kaynaklı faktörler arasındadır. Akut ya da kronik GVVH, hastalığın nakil 

sonrasında tekrarlaması, enfeksiyon ilişkili komplikasyonlar (CMV, EBV vb) ve 

kullanılan CD20 spesifik monoklonal antikor gibi biyoterapilerin etkisi nakil sonrası 

immun yapılanmayı etkileyen faktörler arasında değerlendirilmektedir.  

Verici T hücrelerinin, alıcı antijenlerini yabancı olarak tanıması sonucu graft 

versus host hastalığı GVHH oluşmaktadır. İlk tanımlama yapılırken; akut ve kronik 

ayrımı bulguların başlangıç zamanına göre yapılmaktaydı. Nakil sonrası +100.günden 

önce gelişenler akut (aGVHH), sonra gelişenler kronik (kGVHH) olarak 

tanımlanmaktaydı (14); güncel bilgiler ışığında terminoloji aşağıdaki şekilde 

yapılmaktadır (27). 
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Akut GVHH için; 

• Klasik aGVHH;  <100 gün başlayan ve yalnızca aGVHH semptomları ile 

seyreder. 

• Persistan, rekürren ya da geç başlangıçlı aGVHH; >100 gün başlayan ve 

yalnızca aGVHH semptomları ile seyreder. 

Kronik GVHH için; 

• Klasik kGVHH;  nakil sonrası herhangi bir zamanda başlayabilir ve yalnızca 

kGVHH semptomları ile seyreder. 

• Örtüşen kGVHH (overlap syndrome); nakil sonrası herhangi bir zamanda 

başlayabilir, ve akut ve kronik GVHH bulguları ile seyreder. 

Graft versus host hastalığı için en önemli risk faktörü alıcı ve verici arasındaki 

HLA uyumsuzluğudur, ve uyumsuzluk arttıkça GVHH riski de artmaktadır. Periferik 

kan kök hücre kaynağı olarak kullanıldığında GVHH riski daha yüksek, kordon kanı 

kullanıldığında  risk daha düşük olarak bildirilmiştir. Alıcının erkek, vericinin multipar 

kadın olması gibi cinsiyet uygunsuzluğu da risk oluşturmaktadır (14,17).  

Akut GVHH’de klinik; hazırlayıcı rejimin sebep olduğu doku hasarı, verici T 

hücrelerinin aktivasyonu ve çoğalması sonucu doku hasarı oluşturmasıyla gerçekleşir. 

Eritematöz deri reaksiyonu (bül, soyulmalar), kolestatik karaciğer hastalığı (bilirubin, 

kolestatik enzimlerin ve transaminazların yülkselmesi) ve gastrointestinal sistem (GİS) 

bozukluğu (iştahsızlık, bulantı, ishal, karın ağrısı, ileus) bulgularından bir veya daha 

fazlası ile kendini göstermektedir. Hastalığın görüldüğü sistem ve şiddetine göre 

evreleme ve uygun tedaviler yapılmalıdır. Evreleme Glucksberg ve ark. tarafından; 

organ tutulumlarının 0’dan 4’e kadar derecelendirilmesi ve bu derecelendirmelerin 

birlikte değerlendirilmesi ile oluşturulmuştur (Tablo 2-1 ve Tablo 2-2). Sonrasında 

başka evreleme sistemleri önerilmişse de, günümüzde  halen yaygın olarak kullanılan 

Glucksberg evreleme ölçütleridir.  

Akut GVHH kötü seyirli bir komplikasyon olduğu için, koruyucu yaklaşımlar 

tedaviden daha büyük önem arz etmektedir. Koruyucu olarak siklosporin A, takrolimus, 

mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat, metil prednisolson, sirolimus 

kullanılabilmektedir. GVHH profilaksisine alternatif bir yaklaşım da verici T 

lenfositlerinin ortadan kaldırılması esasına dayanan, T hücre deplesyonu işleminin ex 
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vivo olarak infüzyondan önce ya da in-vivo olarak infüzyon önce ya da sonrasında 

poliklonal (ATG) ya da monoklonal antikorlar kullanılarak yapılmasıdır. Benzer etki 

CD34 kök hücre seçimi yapılarak da elde edilebilmektedir. Ancak bu yöntemlerle 

enfeksiyon ve hastalık relapsı riski artmaktadır bu nedenle GVHH riski yüksek olan 

hastalarda tercih edilmektedir (27). 

Tablo 2-1: Akut Graft Versus Host Hastalığı Evrelemesi (27) 

Evre 
Cilt  

(makülopapüler döküntü) 

Karaciğer  

(serum bilirubini) 

GİS  

(ishal miktarı) 

+ Vücut yüzeyinin < %25’i  34-50 µmol/L  500-1000ml 

++ Vücut yüzeyinin %25-50’si 51-102 µmol/L  1000-1500ml 

+++ Yaygın eritrodermi  103-255 µmol/L  >1500ml 

++++ Yaygın eritrodermi, büller ve 
soyulma >455 µmol/L  

Şiddetli karın ağrısı 
(ileusla birlikte ya da 
değil)  

 

Tablo 2-2: Akut Graft Versus Host Hastalığı Genel Evreleme (Grade) (27) 

Sınıf  Tutulan organlar ve evreleri 

I Cilt + , ++ 

II 
Cilt + - +++   GIS ve/veya Karaciğer + 

Hafif azalmış klinik performans 

III 
Cilt ++, +++   GIS ve/veya Karaciğer ++, +++ 

Belirgin azalmış klinik performans 

IV 
Cilt ++ - ++++   GIS ve/veya Karaciğer ++ - +++ 

Aşırı azalmış klinik performans 

 

Kronik GVHH, allojenik HKHN’ni takiben geç dönem relaps haricinde 

mortalitenin en önemli nedenidir. Patofizyolojisinde; hem otoreaktif (alıcı kaynaklı), 

hem de verici kaynaklı allo-reaktif T ve B lenfositleri rol oynamaktadır (28). Klinik 

semptomlar genellikle otoimmun hastalıkları andırır ve bir çoğunun temel özelliği 

yaygın kollajen depolanmasıdır (14). Belirtiler her organda görülebilmekle birlikte en 

sık; deri, göz, ağız mukozası, karaciğer, gastrointestinal sistem, genital bölge, akciğer, 

eklem, kas ve fasya tutulumu ile karşılaşılmaktadır. Tutulan tüm organlar için 1’den 3’e 
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kadar skorlama yapılır ve genel evreleme, tutulan organ sayısı ve şiddetine göre hafif, 

orta ve şiddetli kGVHH  olarak yapılır (Tablo 2-3). Bu evrelemelere göre tedavi planı 

düzenlenir. Mortalitenin sebebi genellikle kGVHH’ye bağlı bağışıklık yetmezliği ve 

hastalığa yönelik kullanılan  bağışıklık baskılayan tedavilerdir. Yalnız başına ya da 

kalsinörün inhibitörleri ile birlikte steroid kullanımı kGVHH için birincil 

immünsupresif tedaviyi oluşturmaktadır. Birincil tedaviye yanıt alınmaması durumunda, 

hastaların özelliklerine göre seçilen ekstrakorporeal fotoferez ile yapılan T hücre 

deplesyonu, ruxolinitib, imatinib vb. tedavi seçeneklerinin yer aldığı ikincil tedaviler 

kullanılmaktadır (29).   

Tablo 2-3: Kronik Graft Versus Host Hastalığı Genel Şiddet Değerlendirmesi (29) 

Genel 
Değerlendirmede 
Şiddet 

Hafif Orta Şiddetli 

Tutulan organ sayısı 1-2 ≥3 ≥3 

Tutulan organların 
şiddeti 

Hafif 

(Akciğer dışında) 

Hafif - Orta 

(Sadece akciğer için 
hafif) 

Şiddetli 

(Sadece akciğer için 
orta ya da şiddetli) 

 

2.1.10. Allojenik HKHN sonrası immun yapılanma 

Bağışıklık sistemi doğal ve edinsel (adaptif) olmak üzere 2 grupta 

sınıflandırılmaktadır (Şekil 2-1). “Doğal bağışıklık” patojenlere karşı özgül olmayan 

ancak hızlı ilk savunma sistemini oluşturur. Yapı taşları bariyer oluşturan epitel 

tabakası, fagositik hücreler, doğal NK hücreleri, kompleman sistemi, sitokinlerdir. Bu 

özgül olmayan ilk savunma yanıtını “Edinsel (Adaptif ) bağışıklık” yanıtı izler. Edinsel 

bağışıklık yanıtı milyarlarca antijeni tanıyabilen özgül bir savunma şeklidir, yapı taşları 

ise T ve B hücreleridir. Antijen sunan hücreler doğal bağışıklık ile adaptif bağışıklık 

sistemi arasındaki bağlantıyı oluşturmaktadır.  (30).  

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası uzun dönem sağ kalım ve hayati tehdit 

oluşturan yan etkiler immün yapılanma süreci ile yakından ilişkilidir. Bu durumu 

hazırlayıcı rejim, kullanılan hücre miktarı, graft kompozisyonu ve immün baskılayıcı 

ilaçlar etkilemektedir. 
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Şekil	2-1:	Bağışıklık	sistemi	sınıflandırması (30) 
 

 

Allojenik HKHN kemik iliğinden, kordon kanından ya da periferik kan kök 

hücreden yapılabilmektedir. Kök hücre kaynağına göre ve nakil süreci tedavilerine 

(ATG) göre, doğal bağışıklık hücrelerinin iyileşmesi bir kaç haftadan, bir kaç aya 

sürebilmekte, immün yapılanmasının tamamlanması aylardan yıllara kadar 

gecikebilmektedir. İmmün yapılanma değerlendirilirken bağışıklık hücrelerinin sayıları 

ve fonksiyonları birlikte değerlendirilmelidir. Allojenik HKHN sonrası; erken dönemde 

karşılaşılan enfeksiyonlar nötrofil ve mononükleer hücre engrafmanındaki gecikmelere 

bağlı, ilerleyen dönemde ortaya çıkan enfeksiyonlar T ve B hücre yetmezliğine bağlı 

olarak gelişmektedir. 

Hazırlık rejiminde engrafmanı artırmak ve GVHH önlemek amacıyla ATG gibi 

T deplesyonu yapan ajanların kullanılmaya başlanması ile graft reddi azalmış ancak 

immun yapılanmayı etkilemiştir bu durum ise enfeksiyon ve hastalık nüksünü 

artırmıştır. Hazırlık rejimine göre değişmeksizin, HKHN sonrası lenfosit yapılanması 

verici lenfosit ve lenfosit öncüleri aracılığı ile gerçekleşmektedir, bu durum verici 

lenfosit infüzyonu (DLI) ile desteklenebilmektedir (23).  
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2.1.10.1. Doğal İmmun Sistemin Yeniden Yapılanması 

Nötrofiller HKHN sonrası ilk iyileşen hücrelerdir, engrafmanın gerçekleştiğinin 

ilk göstergesi olarak kullanılır. Çocuklarda tüm kök hücre kaynakları esas alınırsa, 

allojenik HKHN’den ortalama 20 gün sonra ( ardışık 3 gün >500 hücre/µL olması) 

yükselmektedir.  Nötrofil fonksiyonlarının (kemotaksis, fagositoz, superoksid üretimi 

vb.)  normale dönmesi 2 ay sonrasına kadar gecikebilir, bu süre GVHH tedavisinde 

kullanılan steroidler nedeniyle uzayabilmektedir. 

Allo-HKHN sonrası sayısı ilk normal değerlerine yükselen lenfosit alt grubu 

doğal öldürücü (NK) hücrelerdir, bu süre kök hücre kaynağından bağımsız 1 ile 4 ayda 

gerçekleşmektedir. NK hücreleri, tümör hücresine ya da virüsle enfekte olmuş hücreye, 

spesifik bir antijeni tanıma kompleksine bağlı ya da bağlı olmadan etki eden hücrelerdir, 

hem doğal hem de edinsel immün yanıtta rol almaktadır. Nakil sonrası ilk haftalarda 

düşük NK hücre sayısı azalmış sağ kalım ve artmış enfeksiyon riski ile 

ilişkilendirilmiştir. NK hücreleri bağışıklık yanıtının erken döneminde tümoral 

dönüşüme uğramış lenfositlere ve enfeksiyonlara karşı etki gösterirler; “graft versus 

lösemi” etkisinde sorumlu tutulan hücrelerdir. (23,31). 

2.1.10.2. Edinsel İmmun Sistemin Yeniden Yapılanması 

2.1.10.1.1. T Hücre Yeniden Yapılanması  

T hücre yeniden yapılanması timüs kaynaklı ve periferik yayılıma bağlı 

olmaktadır. Timüs dokusu  hazırlık rejimleri nedeniyle zarar görür bu nedenle nakil 

sonrası yaklaşık ilk 6 ay içindeki T hücreler periferik yayılıma bağlıdır. Nakil 

öncesinde, T hücreleri kök hücreden ex vivo deplesyon teknikleriyle uzaklaştırılırsa; 

GVHH tedavisi sırasında bağışıklık baskılayıcı tedaviler kullanılırsa (özellikle steroid); 

ya da hazırlık rejiminde ATG benzeri T hücre deplesyonu yapan ajanlar kullanılırsa, 

periferik yayılıma bağlı T hücreler de azalmaktadır (23,32).  

T hücreleri yardımcı T hücreleri (CD4+) ve sitotoksik T hücreleri (CD8+) olarak 

farklılaşırlar.  Yardımcı T hücreleri aktif olduktan sonra, bağışıklık sisteminin diğer tüm 

hücrelerini aktive eden ve düzenleyen sitokinlerin salınımı yaparlar. Bu sitokinler hedef 

hücre üzerine direk olarak ya da etkilediği diğer T ve B lenfositler ve salgılanan 

immunglobulinler ile etki edebilir. CD4 (+) hücrelerin hızlı ve kararlı yükselmesi, kök 

hücre kaynağından bağımsız olarak yüksek sağ kalım göstergesi olup; nakilden sonraki 

90 gün içinde tepe yaptıktan sonra gerilemesi, muhtemel  GVHH ya da viral enfeksiyon 
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göstergesidir. Sitotoksik T lenfositleri (CD8+); virüsle enfekte olmuş hücreler ya da 

tümör hücreleriyle aktive olan, antijen spesifik bağışıklık hücreleridir.  Sitotoksik 

yapıları nedeniyle, graft reddi ve GVHH’de de rol oynarlar. Sitotoksik T hücreleri, 

yardımcı T hücreleri gibi patojen yok edildikten sonra kaybolduğu halde, bir kısmı 

kalarak yerini hafıza T hücresine bırakırlar. Hafıza T hücrelerinin yeniden yapılanması, 

antijen sunan hücrelerin aktifleştirmesi sonucu T hücrelerin farklılaşmasına bağlıdır. 

Varlığını yıllarca koruyarak, önceden karşılaşılmış antijenlere karşı uzun dönem 

koruma sağlarlar.  

Çalışmalarda; ATG kullanılmadan yapılan hazırlık rejimlerinde, kemik iliği ve 

kordon kanı kaynakları kullanıldığında T hücre yeniden yapılanması 7 ile 12 ay 

arasında olduğu, periferik kan kaynaklı kök hücrede ise 6 ile 24 arasında olduğu 

gösterilmiştir. Periferik kan kök hücresi ile karşılaştırıldığında, T hücre iyileşmesi 

kordon kanı kullanımında daha hızlı olmaktadır. ATG kullanılan hazırlık rejimlerinde, 

kök hücre kaynağı olarak kordon kanı kullanıldığında, kemik iliği kullanımına  kıyasla, 

T hücre yeniden yapılanması ciddi olarak geciktiği gösterilmiştir. Bu veriler ışığında; 

ATG’nin, özellikle kordon kanında daha fazla bulunan naif T hücreleri üzerine yıkıcı 

etkisi olduğu üzerinde durulmaktadır(23) .  

HKHN sonrası, kullanılan tüm kök hücre kaynakları için, CD8(+) T hücrelerin 

yapılanması, CD4(+) yardımcı T hücrelerine göre daha hızlı olmaktadır (sırasıyla, 2-8 

ay ve 4-12 ay).  Bu durum, olgun hücrelerin greftten hemostatik periferal yayılımının 

hızlı CD8(+) T hücresi tarafından belirlendiğini düşündürmektedir. Naif T hücreleri (8-

9 ay), hafıza hücrelerine (24 ay) göre daha hızlı geri kazanılmaktadır. ATG ile yapılan 

hazırlık rejimleri naif T hücrelerini etkilerken hafıza hücrelerini etkilememektedir (23) .  

2.1.10.1.2. B hücre Yeniden Yapılanması 
 B hücre yapılanması edinsel immün yanıtta hayati öneme sahiptir, yapılanmada 

gecikme olma durumunda enfeksiyon hastalıkları ciddi oranda artmaktadır. B 

hücrelerinin olgunlaşması, hücrelerin antijenle teması ve immünglobulin (IgM, IgD) 

salgılamaları ile başlar.  

B hücre yeniden yapılanması da HKH kaynağından ve ATG kullanımından 

etkilenmektedir. ATG kullanılmayan hazırlık rejimlerinde, HKH kaynağı olarak kordon 

kanı (2-3 ay) kullanıldığında, kemik iliği (>6ay) ve periferik kana  (4 ile12 ay) göre 

daha erken B hücre yeniden yapılanması görülmektedir. Hafıza B hücrelerinin yeniden 
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yapılanması HKHN sonrası 2. yıla kadar tamamlanmamaktadır. B hücre sayısındaki 

düşüklük, yüksek enfeksiyon oranı ve kGVHH ile ilişkili bulunmuştur (23) . 

Hafıza B hücreleri gelecekte karşılaşılan patojenlere karşı hızlı tanıma ve antikor 

üretme olanağı  sağlar ve bu şekilde hastalıkları önler. Hayati önem taşıyan bu savunma 

yanıtı aşıların hedefini oluşturmaktadır. Aşıların temel ilkesi adaptif bağışıklık yanıtını 

uyararak etkili, uzun süreli bağışıklık oluşturmaktır (30). Bu nedenle enfeksiyonları 

azaltmak için kullanılan aşılar, HKHN alıcılarının nakil sonrası erken dönemde, immun 

yapılanma oluşmadan uygulanırsa, antikor cevabı yetersiz olmaktadır. Diğer yandan 

hastalar aşılanmazsa nakil öncesinde kazandıkları antikorlar yıllar içinde 

kaybolmaktadır (33) . Koruyucu antikor titrelerine ulaşabilmek için, HKHN alıcılarına 

ek doz aşı uygulaması da önerilebilmektedir (34). 

2.2. Hematopoetik Kök Hücre Nakli Sonrası Aşı Uygulamaları 

Genel sağlık prensibi olarak, tüm toplumun uygun şekilde aşılanması 

gerekmektedir. HKHN alıcıları da toplumun bir parçası olarak aşılanmalıdır. HKHN 

alıcıları gibi sayısı artmakta olan belli bir grup hasta doğru şekilde aşılanmazsa, 

toplumsal korunma oranlarında azalma olur, bu durum da toplum sağlığı açısından risk 

oluşturabilir.  

Aşılama ile morbidite ve mortalite oranları yüksek hastalıklara karşı koruma 

sağlanabilmektedir. Bu hastalıklar pnömokok, influenza, Hepatit B enfeksiyonu gibi 

HKHN alıcılarında sık görülen hastalıklar ya da daha nadir görülmekle birlikte, yüksek 

mortalite ile seyreden, tam tedavi edilemeyebilen ve aşı dışında farklı bir yolla 

önlenemeyen tetanos, difteri, kızamık, çocuk felci gibi hastalıklardır (35). 

2.2.1. HKHN Sonrası Aşı Uygulamalarında Genel Prensipler 
Aşılama, HKHN programının bir parçası olarak uygulanmalıdır. Aşılama 

programı sadece hastayı değil, birlikte yaşadığı aile fertlerini ve sağlık çalışanlarını da 

kapsamalıdır. Bağışıklama programının uygulanması merkezler arasında farklılık 

gösterebilmektedir (36). HKHN öncesinde aşılama solid organ transplantasyonundan 

farklı olarak nakil sonrası bağışıklık açısından yeterli değildir. HKHN sonrası hastalar 

HKHN öncesi durum göz önüne alınmaksızın “aşısız” olarak kabul edilmelidirler (6). 

HKHN donörleri, yaşa, önceki aşılanma ve temas öyküsüne ve aşı takvimine 

uygun şekilde aşılanmalıdırlar. Kılavuzlar donör aşılamasını, alıcının yararı için değil, 
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donörün yararı açısından önermektedir. Bununla birlikte tetanos, difteri, konjuge 

pnömokok ve konjuge Hemofilus influenza Tip B aşılarının, donöre kök hücre 

toplanmadan önce 1 doz yapılmasının, alıcının nakil sonrası erken aşı bağışıklık yanıtını 

artırdığı gösterilmiştir (35). Donörlere  kök hücre toplanmasından önceki 4 hafta içinde, 

KKK (kızamık, kızamıkçık, kabakulak), su çiçeği, zona aşıları uygulanmamalıdır (5). 

HKHN öncesi, bağışıklık yetmezliği olmayan nakil adayı  yaşa, önceki aşılanma 

ve temas öyküsüne ve aşı takvimine uygun şekilde aşılanmalı; aşılar, hazırlık rejimi 

canlı aşılardan 4 hafta, cansız aşılardan 2 hafta sonra başlanabilecek şekilde 

uygulanmalıdır. Su çiçeğine bağışık olmayan yaşı 12 ay ve üzerindeki bağışıklık 

yetmezliği olmayan  nakil adaylarına, nakil ile arasında ≥4 hafta süre olacak şekilde su 

çiçeği aşısı (yeterli süre varsa 2 doz olacak şekilde) uygulanması önerilmektedir (6) . 

Bir çok aşı kas içine uygulanmaktadır. Bu durum ciddi trombositopenik 

(trombosit sayısı<50x109/L) hastalarda sorun yaratabilmektedir. Klinik deneyimler kas 

içi enjeksiyonun trombosit sayısının ≥30-50x109/L olduğu hastalarda ≤23 gauge iğne ile 

ve injeksiyon bölgesine 2 dakika süre ile sabit basınç uygulandığında güvenli olduğunu 

göstermektedir (6). İnaktif çocuk felci aşısı, polisakkarid pnömokok aşısı ve inaktif 

influenza aşısı  cilt altına uygulanabilmektedir (37). HKHN alıcılarında da sağlıklı 

çocuklarda olduğu gibi, her aşı için önerildiği yoldan uygulanmalıdır (6). 

Genel kural olarak inaktif, alt ünite (subunit), protein ya da polisakkarid aşılar 

güvenle uygulanabilir ancak KKK ve su çiçeği aşıları dışında canlı aşılar 

kontrendikedir. Aşıların dozları bir kaç istisna dışında sağlıklı çocuk aşılamalarıyla 

benzer şekildedir (6,35,38).  

2.2.2. Aşı immünolojisi ve HKHN Sonrası Aşı Yanıtını Etkileyen Durumlar 
Aşı antijenlerine karşı T hücre bağımlı ve T hücreden bağımsız olmak üzere 2 

tip immün yanıt olmaktadır. Protein yapılı aşı antijenleri (canlı atenüe virüs aşısı ya 

da Hepatit A aşısı gibi)  hem B hem de T hücreleri aktive eder ve  T hücre bağımlı 

yanıt oluşturur (30). Polisakkarid yapılı antijen içeren aşı (23 valanlı pnömokok aşısı 

gibi) uygulandıktan sonra, T hücreden bağımsız olarak antijen dalak ya da lenf nodunda 

B hücrelerini bulup plazma hücrelerine dönüşümünü tetikler, bu sayede daha düşük 

afinitede antikor yapımı gerçekleşmiş olur. Bu süreç yaklaşık olarak 1 hafta sürer ve 

bellek hücrelerinin gelişimi gerçekleşmez (30).  
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Canlı aşılar, ölü aşılar, proteinler ve konjuge polisakkarid aşılar T hücre 

bağımlı yanıt oluşturmaktadır. Aşı ilk uygulandığında aşı antijeni ile etkileşime 

geçen hücreler dendritik hücrelerdir. Antijenle karşılaşan dentritik hücreler hücre 

yüzeyinde bir kaç farklı reseptör oluşturur, bu sayede lenf nodunun terminal 

merkezine gidip foliküler yardımcı T (Tfh) hücreleri ve B hücreleri aktive eder. Lenf 

nodundaki B hücreleri naive B hücreleri değildir, antjenle dolaşımda çoktan 

karşılaşmış olan B hücrelerdir ve antijenle karşılaştıktan sonra lenf noduna göç edip, 

Tfh’den daha fazla uyarı almak için hazır olurlar. Tfh hücreleri B hücrelerinin hızlı 

çoğalmasına sebep olur. Aşıdan yaklaşık 2 hafta sonra B hücreleri  antikor üretir, bu 

B hücrelerinin büyük kısmı T hücrelerden aldığı sinyallerle, antijene özgül 

immünglobulin G antikoru üreten plazma hücrelerine ve aynı antijenle karşılaşıncaya 

kadar sessiz uykuda kalacak olan  bellek B hücrelerine dönüşür. Antijenle karşılaşma 

ve dentritik, B ve Tfh hücrelerinin lenf nodundaki etkileşimleri birincil immün 

yanıtta kritik rol oynayan germinal merkez tepkimesini oluşturur. Birincil immün 

yanıtın geri bildirim mekanizmaları ile kendiliğinden sonlanması yaklaşık 3-6 hafta 

sürmektedir. Bu nedenle, birincil aşı serisindeki dozlar germinal merkezdeki birincil 

yanıt dalgalarına müdahale etmemek için minimum 4 genellikle 8 hafta süre ile 

düzenlenmektedir (30).  

Birincil immun yanıt sonrasında oluşan plazma hücreleri  kemik iliğine göç 

eder. Bellek B hücreleri antikor üretmez, onun yerine dalak ya da lenf nodlarında bir 

yer bularak antijenle karşılaşmayı bekler. Karşılaştıktan sonra hızla plazma 

hücrelerine dönüşerek, özgül antikor cevabı oluşturur. Bellek hücrelerinin antijene 

özgüllüğünün gelişmesi, afinite olgunlaşması olarak tanımlanmakta ve  yaklaşık 4-6 

ay sürmektedir (30).  

B hücre hafızası, protein antijen seviyelerine karşı oluşan antikor seviyeleri 

zamanla azaldığı için önem arz etmektedir. Canlı virüs aşılarına karşı oluşan 

koruyucu antikorlar titreleri, aşıdan 10 yıllar sonrasında dahi görülebildiği için istisna 

oluşturmaktadır. Canlı virüslerin vücutta çoğalması ile sürekli antijen maruziyeti 

olmakta, bu durum daha fazla birincil yanıt ve daha fazla antikor üretimi ile 

sonuçlanmaktadır. Plazma hücreleri kemik iliğinde uzun süre kaldığı için antikor 

oluşumu 10 yıllarca devam etmektedir. Aynı zamanda canlı virüs aşıları CD8 hücre 

cevabını oluşturarak enfekte hücreleri doğrudan öldüren ya da sitokin cevabı ile yok 
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eden tek aşı tipidir. Bu nedenlerle canlı virüs aşıları en güçlü immün yanıtı oluşturur 

(30). 

HKHN sonrası aşıya klinik cevabı alabilmek için (antikor seviyelerinde 4 kat 

yükselme ya da koruyucu titrelere ulaşma) adaptif immün yapılanma en azından 

kısmi olarak gerçekleşmelidir. Nakil sonrası 1-3 aylarda B hücre sayısı neredeyse 

sıfıra yakındır ve normale dönmesi 3-12 ayı alabilmektedir. Nakil sonrası rituximab 

tedavisi alanlarda B hücrelerin geri kazanılması son dozdan en az 6 ay sonra 

olmaktadır. İyileşme zamanından bağımsız olarak, nakil sonrası ilk bir yıl içinde, 

yeni üretilen B hücreleri daha zayıf özgül antikor üretmektedirler. T hücre sayıları 

HKHN sonrası ilk 1-3 ayda düşüktür (CD4 sayısı <200hücre/ml). Nakil sonrası ilk 

yılda dolaşan T hücrelerinin çoğu donörün nakil öncesi karşılaştığı antijenlere karşı 

gelişen bellek/efektör T hücreleridir. Naif T hücrelerinin yeni antijenlere cevap 

verme yeteneği çocuklarda daha erken olabilmekle birlikte ortalama nakil sonrası 6-

12 ayda gelişmektedir(5). Bu nedenle, HKHN sonrası aşılama nakil sonrası ne kadar 

geç uygulanırsa, o kadar iyi bağışıklık yanıtı alındığı düşünülmektedir (Pnömokok 

aşısı hariç). Aşılamanın posttransplant 12. Aydan sonra başlatılması daha iyi aşı 

yanıtı ile ilişkilendirilmektedir (35). Aşı immünolojisi kısmında da anlatıldığı üzere T 

bağımlı bellek hücrelerine etki eden aşılar, daha uzun süre koruma sağlamakta ve T 

hücreden bağımsız etki eden aşılara göre daha iyi bağışıklık yanıtı oluşturmaktadır. 

İmmünsupresif tedaviye devam edilmesi ya da GVHH varlığı, özellikle 

polisakkarit yapılı aşılar için, azalmış aşı yanıtına neden olabilmektedir. Konjuge 

Hemofilus influenza , konjuge pnömokok, konjuge meningokok, inaktif çocuk felci ve 

difteri-tetanos aşılarının yanıtları GVHH hastalığı ya da immünsupresif ilaç 

tedavilerinden etkilenmemektedir. Farklı uluslararası kılavuzlarının GVHH hastalığı 

varlığında aşılama zamanı önerilerinde farklılıklar bulunmaktadır. Uluslararası 

konsensus kılavuzları canlı olmayan aşıları GVHH’nin tüm evreleri için ertelememeyi 

önermektedir(5). Bununla birlikte Uluslararası Kronik GVHH Klinik Uygulamaları 

Konsensus Konferansı GVHH hastalarında tedavinin bir parçası olarak 0.5 mg/kg 

dozundan daha fazla prednizon kullanılıyorsa ya da üçlü immünsupresif tedavi 

kullanılıyorsa, ikili immünsupresif tedaviye düşene kadar ya da prednizon dozu 

0.5mg/kg altına düşene kadar daha iyi bir aşı cevabı alabilmek için ertelemeyi 

önermektedir (39). Fakat aktif ya da iyileşme döneminde olan hiç bir kGVH hastasında, 
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immünsupresif kullanımı nedeniyle, aşılar 3 aydan daha uzun süre ertelenmemelidir 

(35). Rituximab kullanımı, aşıların özellikle tetanos ve influenza aşılarının serolojik 

yanıtlarını azaltmaktadır. Avrupa Lösemide Enfeksiyonlar Konferansı (European 

Conference on Infections in Leukaemia - ECIL) 2017 kılavuzunda, rituximab alan 

hastaların aşılama programlarına son rituximab dozundan en az 6 ay sonra başlanması 

önerilmektedir (7). Antikor cevabından emin olunamıyorsa aşı sonrası spesifik antikor 

değerlendirilmesi önerilmektedir.  

İntravenöz immünglobulin G (IVIG) kullanımı inaktif aşıların immün yanıtını 

etkilememektedir, canlı virüs aşıları son IVIG dozundan 8-11 ay sonrasına 

ertelenmelidir (35). 

2.2.3. HKHN Sonrası Aşılama Önerileri   
HKHN alıcıları için birden fazla uluslararası öneri bulunmaktadır. Bunlardan 

en iyi bilinenleri EBMT Enfeksiyon Hastalıkları Çalışma Grubu (Infectious Disease 

Working Party-IDWP), ECIL, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Center for Disease 

Control and Prevention-CDC) and Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (Infectious 

Diseases Society of America-IDSA) ve Amerikan Kan ve İlik Nakli Derneği (American 

Society for Blood and Marrow Transplantation-ASBMT) tarafından yayınlanan 

önerilerdir.  

 Bu öneri kılavuzları, hedef grubun özelliklerine göre bilimsel kanıtlar 

değerlendirilerek, yarar ve zarar dengesi kurularak, kanıta dayalı şekilde 

oluşturulmaktadır ve incelenen literatürün kanıt düzeylerine göre sınıflandırılmış 

öneriler içermektedir.  Hekimler uygulayacakları tanı ve tedavi yöntemlerinin kararını, 

sosyal güvenlik kurumları da ilaç ve yöntemlerin geri ödeme kararını bu kılavuzlara 

göre planlamaktadır. Değerlendirilen çalışmalarda, hasta popülasyonunun bir çok farklı 

tanı grubundan (immun yetersizlik, malinite vb) oluşması ve gruplandırılamaması,  her 

hastanın durumuna göre bireysel oluşturulan farklı tedavi protokolleri olması ve nakil 

sonrası komplikasyonlar yüzünden tedavinin uzun sürmesi, ülkelerin seroprevelans 

çalışmalarına göre ulusal aşılama programlarının farklı olması gibi nedenler sınırlılık 

oluşturmaktadır. Son kılavuzlar Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 

Hastalıkları Derneği (European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases-ESCMID) güç ve kanıt düzeyine göre sınıflandırılmış  önerileri içermektedir 

(Tablo 2-4) (40).  
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Tablo 2-4: ESCMID Güç ve Kanıt düzeyine Göre Öneri Sınıflandırması 

Önerinin Sınıfı Tanımlama 

Sınıf A Kullanım önerisini güçlü bir şekilde destekler 

Sınıf B Kullanım önerisini orta derecede destekler 

Sınıf C Kullanım önerisini daha az destekler 

Sınıf D Kullanıma karşı öneriyi destekler 

Kanıt Düzeyleri  

Düzey I En az 1 adet uygun şekilde tasarlanmış RCT’den elde edilen kanıt 

Düzey II* 

En az 1 adet randomizasyon yapılmadan  iyi tasarlanmış klinik çalışmadan 
elde edilen kanıt; kohort ya da vaka-kontrol analitik çalışmalardan, (tercihen 
>1 merkez); çoklu zaman serilerinden ya da kontrolsüz deneylerin dramatik 
sonuçlarından 

Düzey III Uzman görüşü, klinik tecrübe ve tanımlayıcı çalışmalardan elde edilen kanıt 
*Eklenen içerik:  
-Meta-analiz ya da randomize kontrollü çalışmaların sistemik derlemesi. 
-Farklı hasta, kohort ya da benzer bağışıklık durumu olanlardan elde edilen aktarılmış kanıt. 
-Kontrol grubunun tarihsel kontrol olduğu çalışmalar 
-Kontrolsuz çalışmalar 
-Yayınlanmış özetler (uluslar arası sempozyum ya da toplantılarda sunulmuş olan)  

HKHN alıcılarında aşılamaya dair ilk  öneriler, EBMT’nin IDWP grubu 

tarafından 1995 yılında yayınlanmıştır, 1999 ve 2005 yıllarında güncellenmiştir. HKHN 

gruplarının da desteği ile 2009 yılında Ljungman ve ark. tarafından yayınlanan 

uluslararası konsensus kılavuzu Tablo 2-5’de gösterilmiştir (5). Uygulamada en yaygın 

kullanılan kılavuzun bu olduğu düşünülmektedir (5,35).  

Uluslararası konsensüs kılavuzundan sonra IDSA önerileri 2014 yılında 

yayınlamıştır (6). Etkene (41) ya da GVHH olan hastaya (39) özel yayınlanan kılavuzlar 

da vardır. Öneriler ECIL grubu önderliğinde 2017’de yeniden gözden geçirilmiştir ve 

Tablo 2-6’da gösterilen ECIL-7 kılavuzu en güncel kılavuz olarak kullanılmaktadır (7). 
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Tablo 2-5: Çocuklarda HKHN sonrası aşılama uluslararası konsensus önerileri (5,35) 

Aşı Doz sayısı Nakil sonrası başlama 
süresi 

Kanıt düzeyi 

İnaktif influenza 1 (özel 
durumlarda 
2)a  

4-6 ay, yaşam boyu her yıl AII 

Kızamıkb  
Kabakulakb  
Kızamıkçıkb 

 
2 
 

 
24 ay 
 

AII 
CIII  
BIII 

Hepatit B (HBV) (Ülkelerin 
genel toplum  önerileri 
takibince)c  

3 6–12 ay BII 

İnsan Papilloma Virus (HPV) Her ülke için genel toplum önerileri 
takibince 

CIII 

İnaktif çocuk felci 3 6–12 ay BII 
Konjuge pnömokok aşısı 
(KPA)  
Polisakkarid pnömokok aşısı 
(PPA) 
 GVVH durumunda PPA yerine 
4. doz KPA aşısı 

3 
 
1 
 
1 
 

3–6 ay 
 
Son KPA dozundan 6 ay 
sonra 
 

BI 
 
BII 
 
CIII 
 

Konjuge meningokok aşısı 
(Ülkelerin genel toplum  önerileri 
takibince) 

1 6–12 ay 
 

BII 

Konjuge Hemofilus influenza 
(Hib) 

3 6–12 ay BII 

Difteri-tetanos (Td yerine DT 
tercih edilir)  

3 6–12 ay BII 

Boğmaca (aselüler) (Tdab 
yerine  DTaB tercih edilir)  

3 6–12 ay 
 

CIII 

a(<9yaş ya da nakil sonrası <6 ay ise) 

bKKK. Bu aşıların HKHN sonraki ilk 24 ay içinde ya da aktif GVHH varsa ya da immünsupresif ise uygulanması 
kontrendikedir. Bu aşılar genellikle kombine aşı şeklinde birlikte uygulanmaktadır. 
cHBV. Aşılama HBV yüzey antijeni (HBsAg) negatif ya da ters serokonversiyon riskini azaltmak için HBV çekirdek 
antikoru (Anti-HBc) pozitif hastalara önerilmektedir (BII). 
Bu hastalar için yaşadıkları ülkelerdeki genel toplum önerileri izlenmelidir. 
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Tablo 2-6: Allojenik HKHN alıcıları için ECIL-2017 önerileri (7) 

Aşı Doz 
sayısıa 

Nakil sonrası aşı başlama süresi Kanıt 
düzeyi 

İnaktif influenza 1 (özel 
durumlar
da 2)b  

>6 ay, 
Hasta immünsupresif olarak 
değerlendirildiği sürece 
Yaşam boyu, her sene 
>3ay, salgın durumunda  

 
AII 

 
BII 
BII 

KKK   (Seronegatif hastalarda, 
GVHH, immünsupresyon ve hastalık 
relapsı olmamalı, ve son 8 ayda IVIG 
almamış olmalı) 

2 
 

≥24 ay  
≥12 ay kızamık salgını 
durumunda düşük dereceli 
immünsupresyonu olan kişilere 

BII  
CIII 

 HBVc  
-HKHN öncesi seronegatif olan ya 
da HKHN öncesi aşılanmış ama 6. 
ayda bağışıklığı kaybolmuş olan 
hastalar 
-HKHN öncesi enfekte olmuş ve 
anti-HBs<10IU/L olan hastalar 

3d 

 

 

 

 

6-12 ay       
    BII 

 
 

BIII 

 HPV 
(Her ülke için genel toplum önerileri 
takibince) 

Resmi 
etikete 
göre 

 
6-12 ay itibari ile 

 
BII 

İnaktif çocuk felci 3e 6–12 ay BII 

Su çiçeği   (Seronegatif hastalarda, 
GVHH, immün-supresyon ve 
hastalık relapsı olmamalı, ve son 8 
ayda IVIG almamış olmalı) 

2 ≥24 ay 
 

BII 

KPA  

PPA (GVVH durumunda PPA 
yerine 4. doz KPA aşısı 
uygulanmalıdır BII) 

3 

1 

3 ay 

12 ay (son KPA dozundan en az 8 
hafta sonra) 

AI 

BI 
 

Konjuge meningokok aşısı 
(Ülkelerin genel toplum  önerileri 
takibince) 

2 6 ay itibari ile       
MenC ya da tetravalan aşı 
Men B 

 
BII 
BIII 

Konjuge Hemofilus influenza 
(Hib) 

3 3 (tek Hib) ya da 6 ay (DT ile 
birlikte) 

BII 

Difteri-tetanos (Td yerine DT tercih 
edilir)  

3e 6 ay itibari ile BI 

Boğmaca (aselüler) (Tdab yerine  
DTaP tercih edilir)  

3 6-12 ay itibari ile  CIII 

aEğer belirtilmediyse dozlar arası süre 1 aydır. 
bİkinci doz, nakil sonrası 3. aydan itibaren erken dönemde yapıldıysa (BII) ve GVHD ya da düşük lenfosit sayısı 
olanlara 1. dozdan 3-4 hafta sonra (BII);  ≥6 ay-8yaş arasında nakil sonrası ilk defa aşılanacak olanlara ise ilk dozdan 
en az 4 hafta sonra 
cNakil öncesi tüm HBV belirteçleri negatif olan hastalar antiHBc pozitif donörden graft alıyorlarsa, nakil öncesi 
aşılanmalıdırlar (BIII) ve ek olarak antiHBV immünglobulini de alabilirler. Nakil sonrası aşılanan hastaların bakılan 
anti-HBs <10 mIU/ml is ek 3 dozlu aşı serisi düşünülür. 
�dÜç doz: Doz aralığı 0.1 ve 6 ay olacak şekilde 
e Doz aralığı 1-2 ay  
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Her kılavuz bir önceki kılavuz verileri ve yeni çalışmalar gözden geçirilerek 

oluşturulmuştur. Bu nedenle yeni çalışmaların değerlendirilmesiyle bazı farklar ortaya 

çıkmıştır. Bu farklar influenza aşısı için 2009 uluslar arası konsensüs kılavuzunda salgın 

durumunda 4. ay itibari ile uygulanması önerilmekte, 2013 IDSA önerilerinde salgın 

durumunda 6. aydan önce uygulanırsa 2. doz uygulaması düşünülebilir şeklinde, ECIL-

7 önerilerinde ise salgın durumunda 3. Ay itibari ile uygulanması ve 6. Aydan önce 

uygulanırsa 3-4 hafta ara ile 2. dozun da uygulanması önerilmektedir. Konjuge 

meningokok aşısı için, 2009 uluslararası konsensüs kılavuzunda tek doz şeklinde 

önerilmekteyken, 2013 IDSA ve ECIL-7 kılavuzunda 2 ay ara ile 2 doz yapılması 

önerilmektedir. KKK aşısı 2009 uluslararası konsensüs kılavuzunda, nakilden 24 ay 

sonra seronegatif, GVHH olmayan, immunsupresif tedavi almayan çocuklarda 2 tek doz 

tercih edilir şeklinde, su çiçeği aşısı için aynı koşulları sağlayan çocuklara ise güvenlik 

ve etkinlik açısından sınırlı veri olması nedeniyle, duruma göre karar verilmesi şeklinde 

önerilmekteyken; 2013 IDSA’da aynı koşullar göz önünde bulundurularak yaş grubu 

gözetmeksizin 2 doz olarak ve ECIL-7 kılavuzunda ise çocuk yaş grubunda  2 doz 

olarak önerilmektedir.  

Türkiye için ulusal bir kılavuz bulunmamakla birlikte, Türkiye Sağlık Bakanlığı 

Halk Sağlığı Müdürlüğü Risk Grupları Aşılamaları Genelgesi (Tablo 2-7) içinde HKHN 

alıcılarından bazı aşı başlıkları altında bahsedilmektedir (42,43). Genelgede bahsedilen 

aşılar belirtilen risk grupları için ücretsiz olarak sağlanmakta ya da Sosyal Güvenlik 

Kurumunca geri ödemesi yapılmaktadır. Çocuk HKHN alıcıları için şablon şeklindeki 

ilk öneri, Sağlık Bakanlığı ve uluslararası kılavuzlardan derlenerek, Güney tarafından 

yayınlanmış olup Tablo 2-8’de özetlenmiştir (38).  
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Tablo 2-7: Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Müdürlüğü Risk Grupları Aşılamaları 

Genelgesi (42,43)  

Aşı Öneri 

KPA 
Yaştan ve aşılanma durumundan bağımsız olarak hematopoetik kök hücre alıcıları 
aşağıdaki şekilde aşılanır; Transplantasyon sonrası 6. ayda başlamak üzere 2 şer ay 
arayla 3 doz KPA13 uygulanır.  

PPA23  
Transplantasyon sonrası 24. ayda graft versus host hastalığı olmayanlarda PPA23 
aşısı uygulanır.  

Hib 
Önceki aşılanma hikâyesine bakılmaksızın, nakilden 6-12 ay sonra, başlanarak en az 
4 hafta ara ile 3 doz uygulanır. 

IPA 
Nakil sonrası 6.ayda başlamak üzere 2’şer ay arayla 3 doz IPA ya da İPA içeren aşı 
uygulanır. 

KKK 
Aşılanma durumuna bakılmaksızın hematopoetik kök hücre alıcısı olan bireylere 
kök hücre transplantasyonundan en az 24 ay sonra, graft versus host hastalığı yoksa 
ve bağışıklığı baskılayıcı ilaç kullanmıyorsa 3 ay ara ile 2 doz uygulanır. 

Su çiçeği 
Kök hücre naklinden en az 24 ay sonra, graft versus host hastalığı olmayan ve 
bağışıklığı baskılayıcı ilaç kullanmayanlara, 3 ay ara ile 2 doz şeklinde uygulanır.   

İnfluenza 
HKHN alıcıları için özel bir öneri bulunmamakla birlikte Sosyal Güvenlik Kurumu 
Sağlık Uygulama Tebliğince karşılanmaktadır (44).  

MenACWY 
HKHN alıcıları için özel bir öneri bulunmamakla birlikte Sosyal Güvenlik Kurumu 
Sağlık Uygulama Tebliğince karşılanmaktadır (44). 
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Tablo 2-8: Güney’in Hematopoetik Kök Hücre Alıcılarının Bağışıklanması Önerileri 

(38) 

Aşı HKHN sonrası 
başlanma zamanı 

Doz Sayısı (Örnek şema) Yorum 

KPA 3 3 (4,6,8)  

IPA 3 3 (4,6,8)  

İnfluenza 4 Her yıl Dokuz yaş altındakilere 1 
ay ara ile 2 doz 

Hib  6 3 (6,8,10)  

Hepatit A 6 2 (6,12)  

Hepatit B 6 3 (6,8,12)  

DaBT, Td, 

Tdap 
6 

3 (7 yaş altındakilere DaBT 
6,8,14. Aylarda) (7 yaş 
üzerindekilere DaBT 6,8,14. 
aylarda ya da 6. ayda Tdap, 8 ve 
14. ayda Td) 

İkinci doz ile 3. Doz 
arasında en az 6 ay 
bulunmalıdır. Sağlık 
Bakanlığının DaBT için 
kullanım onayı ülkemizde 
14 yaşa kadardır. 

Polisakkarid 
pnömokok 

12 2 (5 yıl ara ile) GVHH yoksa 

KKK 24 2 (24 ve 27. aylarda) 
24. ayda bağışıklık 
baskılayıcı ilaç 
kullanmıyorsa ve GVHH 
yoksa 

Su çiçeği 24 2 (24 ve 27. aylarda) KKK’daki gibi 

Konjuge 
meningokok 

6 2  

OPA/BCG kontrendike   

 

Genel kural olarak, belli güvenli koşullar dahilinde yapılan KKK, su çiçeği ve 

sarı humma aşıları dışındaki tüm canlı aşılar (oral çocuk felci, Bacillus Calmette-Guerin 

(BCG), oral tifo, zona, intranazal influenza, oral rotavirüs aşıları) kontrendikedir (5,7). 

KKK, su çiçeği ve sarı humma aşıları yapılabilmesi için gerekli koşullar HKHN sonrası 

24 ay tamamlanmış olması ve alıcıda aktif GVHH yada immünsupresif ilaç kullanımı 



 27 

olmamasıdır (35). Kılavuzlarda HKHN sonrası önerilen aşılar ayrı başlıklar altında 

ayrıntılı olarak belirtilmiştir. 

2.2.3.1. İnfluenza Aşısı 
İnfluenza antijeni pozitif saptanan HKHN hastalarının %20’si afebril 

seyretmekteyken, üçte biri pnömoniye ilerlemekte, ilerleyen hastaların %10’unun ise 

mekanik ventilator ihtiyacı olmaktadır. Ensefalit, miyokardit gibi ölümcül olabilen 

komplikasyonlar görülebilmekte ve %6 oranla ölümle sonuçlanmaktadır. Topluma 

oranla 100-300 kat daha mortal seyretmektedir (45). En sık ölüm sebebi akciğer 

komplikasyonlarıdır.  

Beck ve ark. yaptığı meta-analiz çalışmasına göre influenza aşısı yapılan 

alıcılar, plasebo ya da aşılanmayanlara kıyasla daha az influenza benzeri hastalık 

geçirmektedir (46). Fakat serokonversiyon ve serolojik koruma HKHN alıcılarında 

sağlıklılara göre daha düşük bulunmuştur. HKHN alıcılarındaki bu suboptimal 

koruma nedeniyle aile üyelerinin ve temas içinde olan sağlık çalışanlarının da 

aşılanması önerilmektedir. İkinci dozun uygulanması konusunda fikir ayrılıkları vardır. 

Yüksek doz influenza aşısı uygulanmasının etkisi kanıtlanmamıştır. Canlı influenza 

aşısı ise HKHN alıcılarına kontrendikedir. 

Kılavuzlarda influenza aşısının nakil sonrası 3-6 aylar arasında yapılması 

önerilmektedir (5–7). Avrupa önerileri (ECIL-2017) hastanın immunsupresyonu 

sürdüğü müddetçe (AII kanıt düzeyinde) yılda bir defa önermekte, ömür boyu yılda 

bir defa aşılamayı ise daha düşük kanıt düzeyinde (BII) önermektedir (7). Amerika 

(IDSA-2013) kılavuzları ise ömür boyu yılda bir defa aşılamayı güçlü-orta kanıt 

düzeyinde önermektedir (6). Bununla birlikte CDC ≥6 aydan büyük tüm çocuklarda 

rutin yıllık aşılamayı önermektedir (47).   

Nakil sonrası süre ne kadar uzunsa serolojik cevap o kadar iyi olmaktadır. 

Nakil sonrası ilk 6 ay içinde aşılandığında düşük serolojik yanıt alınmakla birlikte 

mevsimsel aşılamanın nakil sonrası 3. ay kadar erken dönemde hücresel immün yanıt 

oluşturabildiği fakat bu yanıtın sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (41). Salgın durumlarında Avrupa önerilerinde (ECIL-2017) 3. ay 

itibari ile (7), Amerika önerilerinde (IDSA-2013) 4. ay itibari ile başlanabileceği (6) 

önerilmektedir. Avrupa kılavuzuna göre nakil sonrası 6. aydan önce başlanırsa 2 

dozda yapılması önerilmektedir (7). 
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İnfluenza aşısı öncesi bir yıl içinde rituximab kullanılması serolojik korumayı 

azaltmaktadır, benzer şekilde aşı sırasında aktif GVVH ve düşük lenfosit sayısı 

azalmış immün yanıt ile ilişkili bulunmuştur (35). ECIL-2017 önerilerinde aktif 

GVVH hastarına ve düşük lenfosit sayısı olan alıcılara, ilk dozdan 3-4 hafta sonra 2. 

doz uygulaması (BII) önerilmektedir (7). 

Ciddi trombositopenik hastalarda, intradermal influenza aşısı uygulaması kök 

hücre alıcılarında değerlendirilmemiş olmakla birlikte, güvenle uygulanabileceği 

önerilmektedir (35).  

2.2.3.2. Pnömokok Aşısı 

Pnömokok enfeksiyonları HKHN sonrası sık görülen  ciddi komplikasyonlardır. 

İnvaziv pnömokok hastalığının insidansı genel popülasyonla karşılaştırıldığında 50 

kat daha yüksektir (48). İnvaziv pnömokok riski allojenik HKHN sonrası binde 8.2-9 

oranlarında bulunmuş olup allojenik HKHN sonrası kGVHH’da risk daha yüksektir. 

Konjuge ve polisakkarid olmak üzere 2 tip pnömokok aşısı bulunmaktadır.  

Konjuge Pömokok Aşısı (KPA) yüksek immünojenik özellikte, T hücre 

bağımlı cevap oluşturmaktadır. Bazı ülkelerde 10 valanlı, Türkiye’nin de içinde 

bulunduğu bir çok ülkede 13 valanlı KPA ulusal programda bulunmaktadır.  15 

valanlı KPA aşısı araştırma aşamasındadır. KPA aşısının 3 doz sonrası iyi yanıtlar 

oluşturduğu (%54-98 arasında) çalışmalarda gösterilmiş olup, bu çalışmaların 4 

tanesi 7 valanlı KPA ile, 1 tanesi 13 valanlı KPA ile yapılmıştır (41). HKHN sonrası 

uzun dönem etkileri 3. ay KPA aşılamasında 9. ay KPA aşılamasından farklı 

bulunmamıştır.  

Polisakkarid pnömokok aşısı  (PPA) ise, 23 valanlı olup, polisakkarid 

özelliğinden ötürü, düşük immünojenik özellikte ve  T hücre bağımsız yanıt 

oluşturmaktadır. HKHN sonrası 6-12 aylardaki PPA aşı yanıtları %20-30 arasında, 12 

ay sonra ise %50’lerde olduğu saptanmış, kGVHH ve steroid kullanımında özellikle 

azaldığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, çalışmalarda 3 doz KPA-7 sonrasında 12-18 

aylarda yapılan PPA aşısının, HKHN olmuş hastalarda %80’den fazla, KPA sonrası 

yanıt geliştirmemiş hastalarda ise %42 oranında yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (49). 

Bu nedenle PPA-23 aşısının, 3 doz KPA tamamlandıktan sonra aşı spektrumunu 

genişletmek amacıyla uygulanması; kGVHH durumunda ise PPA yerine 4. doz KPA 

aşısı önerilmektedir (6,7).  
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Özetle pnömokok için aşı önerileri, HKHN sonrası 3. aydan itibaren 1’er ay 

aralarla 3 doz KPA ardından, 6 ay sonra (7) ya da nakil sonrası 12. ayda (6) bir doz 

PPA-23 ile ya da  kGVHH olması durumunda 4. doz KPA ile aşılanması 

önerilmektedir. 

2.2.3.3. Hemofilus İnfluenza Tip b (Hib) Aşısı 

Hib HKHN sonrası erken dönemde pnömoni, sinüzit ve bakteriyemi 

sebeplerinden biri olabilmektedir. Hib konjuge aşısının 2 ya da 3. dozu sonrası 

yanıtlar %80-95’lerde olmakta ve GVHH’den pek etkilenmemektedir. Hib 

enfeksiyonlarının nakil sonrası erken dönemde ortaya çıkması, aşılamaya erken 

başlanması önerisinin nedenini oluşturmaktadır. Pekiştirme dozlarının gerekliliği 

bilinmemekle birlikte, spesifik antikorların bakılmasının bu kararların oluşmasında 

fayda sağlayacağı düşünülmektedir (7). 

Hemofilus İnfluenza Tip B aşısının HKHN sonrası 3. aydan itibaren tekli ya 

da 6. ay itibari ile difteri-tetanos-boğmaca aşıları ile kombine aşı olarak, en az 1 ay 

aralar  ile  3 dozda yapılması önerilmektedir (6,35,41). 

2.2.3.4. Difteri, Tetanos ve Boğmaca Aşıları 

HKHN alıcıları için tetanosun çevresel maruziyeti gerçek riski 

oluşturmaktadır. Öte yandan difteri vakaları Avrupa ülkelerinde de görülmeye devam 

etmektedir. HKHN alıcılarında boğmacaya ilişkin sınırlı veri bulunmaktadır. Hiç 

ciddi ya da ölümcül boğmaca enfeksiyonu bildirilmemiştir (35).  

 Tüm boğmaca aşıları tetanos-difteri aşıları ile birlikte bulunmaktadır. 

Çocuklara uygulanabilen yüksek doz difteri, tetanos ve boğmaca toksini (25μg) 

içeren DTaB, düşük doz difteri ve boğmaca (2.5-8μg) toksini içeren Tdab aşıları 

bulunmaktadır.  

Allojenik HKHN’den 3 ay sonra  başlamak üzere 3 doz yapılan difteri aşısına 

immün yanıt %70-100 arasında değişmektedir. Sağlıklı erişkinlerde yüksek doz 

difteri toksini (DT) içeren aşılar, artmış istenmeyen etkileri nedeniyle önerilmemekle 

birlikte, bu aşılar düşük doz (dT) aşılara göre daha iyi koruma sağlayabileceğinden, 

ECIL-2017 önerilerinde, tüm yaşlar için DT aşısı önerilmektedir (7). Bununla birlikte 

IDSA-2013 önerileri ise; 7 yaşından büyük çocuklar için 3 doz DTaB yapılması; 

alternatif olarak 1 doz Tdab aşısı uygulanmasını takiben, 2 doz DT ya da 2 doz dT 
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olarak uygulanması düşünülmeli şeklindedir (6). Bir doz uygulanması çok düşük 

immün yanıt oranlarına neden olduğundan, boğmaca aşısı son öneri kılavuzunda 

(ECIL-2017) özellikle toplumsal bağışıklığa katkı sağlamak amacıyla 3 doz 

yapılması önerilmektedir (7) 

HKHN alıcıları için, nakil sonrası 6. ay itibari ile, 1-2 ay aralarla, toplam 3 

doz difteri-tetanos aşısı uygulanması (6,7), kılavuzlarda farklı olmak üzere tüm yaş 

gruplarına göre boğmaca aşısının da  difteri-tetanos aşısı ile birlikte (6,7) ya da; 

alternatif olarak 1 doz Tdab aşısı uygulanmasını takiben, 2 doz (DT) ya da 2 doz dT 

olarak uygulanması önerilmektedir (6).  

2.2.3.5. Çocuk Felci Aşısı 
Dünya Sağlık Örgütü ülkemiz de dahil olmak üzere Avrupa bölgesinin 

2002’de çocuk felcinden arındırılmış bölge olduğunu ilan etmiştir. Fakat vahşi tip 

çocuk felci virüsü hala Avrupa Birliği/Avrupa Ekonomik İşbirliği’ndeki aşısız 

bireyler için tehlike oluşturmaktadır. Yüksek aşılama oranları, bölgenin çocuk 

felcinden arındırılmış olarak korunması için önem arz etmektedir. (35).  

İnaktif çocuk felci aşısı (İPA) nakil sonrası 6-12.aylarda (7) başlamak üzere 

(IDSA’ya göre HKHN sonrası 3. aydan sonra (6)) 1-2 ay aralarla 3 doz yapılması 

önerilmektedir.  

Oral çocuk felci aşısı (OPA) HKHN alıcıları için paralitik poliomiyelite neden 

olabileceği için  önerilmemektedir. Bu komplikasyon aşı sonrası SCID hastalarında 

gösterilmekle birlikte HKHN alıcılarında bildirilmemiştir (7). 

2.2.3.6. Hepatit B Aşısı 
Hepatit B aşısı, HKHN alçılarını HBV enfeksiyonu ve reaktivasyonundan (ters 

serokonversiyon) korumak amacıyla önerilmektedir. HKHN alıcılarının yaklaşık %40-

70’i nakil sonrası aşılama ile 10 mIU/mL üzerinde Anti-HBs oluşturmakta, aşı yanıtı 

sağlıklı kontrollere göre daha az olmaktadır.  Aşılama bu düşük yanıtına rağmen, nakil 

sonrası Hepatit B reaktivasyonunun önlenmesine yardımcı olmaktadır.  Önceden 

geçirilmiş hepatit B hastalığı olan kişiler (HBsAg negatif fakat anti HBs ya da anti HBc 

pozitif) hepatit B reaktivasyonu açısından risk taşımaktadır (35). Nakil sonrası aşılama 

ile serolojik yanıt alınamayan hastalarda dahi hepatit B reaktivasyonu 
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önlenebilmektedir, bu durumun hepatit B aşısı ile uyarılan antijen spesifik bellek T 

hücreleri ve sitotoksik T hücreleri aracılığı ile gerçekleştiği düşünülmektedir (50).  

Anti-Hbc pozitif olan donörden (nükleik asit testi negatif dahi olsa) alıcıya HBV 

geçişi olabilmektedir, kısa sürede koruyuculuk sağlanabilmesi için böyle bir durumda 

nakil öncesinde hızlandırılmış aşı şeması (0, 10 ve 21. günlerde) yapılması 

önerilmektedir (7,51).   

HKHN’den 6-12 ay sonra başlanmak 3 doz Hepatit B aşısı yapılması (doz 

aralıkları 0, 1 ve 6. ay) önerilmektedir (6,7).Bununla birlikte Hepatit B aşısının da 

seyahat aşıları gibi çocuğun durumuna göre yapılması önerileri de bulunmaktadır (52). 

Hepatit B aşısı son dozundan en erken 1 ay sonra bakılan anti-HBs değeri <10 mIU/ml 

ise ikinci bir 3 dozluk Hepatit B aşı serisi (6,7) ya da alternatif olarak 1 doz Hepatit B 

aşısı sonrası anti-HBs kontrolü (6) yapılması önerilmektedir. Fakat ek doz aşılamanın 

faydaları belirsizdir (7). Erişkin ve adölesanlarda yüksek doz (40 μg; güçlü, düşük) 

Hepatit B aşısı önerilmekle birlikte, çocuklarda standart doz kullanılması önerilmektedir 

(6). 

2.2.3.7. Hepatit A Aşısı 
Hepatit A aşısı için, HKHN alıcılarında yapılmış geniş kapsamlı çalışma 

olmamakla birlikte nakil sonrası 48 ay civarında bağışıklık yanıtının kaybolduğu 

bilinmektedir(53) ve bağışıklığı baskılanmış bireylerde yapılan çalışmalarda 2 doz 

aşılama ile iyi serolojik yanıtlara ulaşıldığı gösterilmiştir (54,55).  Hepatit A aşısının 

HKHN alıcılarına ülkelerin genel toplum aşılama programına uygun olarak yapılması 

önerilmektedir. Yapılmayan kişilere hepatit A maruziyetini öngören durumlarda 

(endemik bölgeye zorunlu seyahat gibi) aşı uygulaması ve maruziyet sonrası ise 

immünglobulin uygulanması önerilmektedir. (5,35).  

2.2.3.8. Meningokok Aşıları 

Meningokok alt grupları dağılımı ülkelere ve yıllara göre değişkenlik 

göstermektedir, örneğin  B ve C alt grupları Avrupa’da, W alt grubu ise Arabistan’da 

sık görülmektedir. Ülkemizde 2009-2016 yılları arasında en sık görülen alt grup W 

iken, 2017 yılı son verilerine göre B alt grubu olduğu belirlenmiştir (56). 

Meningokok A,C,W,Y (Men ACWY) alt gruplarının polisakkarid 

antijenlerinin, difteri toksoid proteinine kenetli MCV-DT (Menactra®), tetanos 
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toksoid proteinine kenetli MCV-TT (Nimenrix®),  CRP taşıyıcı proteinine kenetli 

MCV-CRM (Menveo®) olmak üzere 3 adet konjuge aşı bulunmaktadır. Meningokok 

B alt grubu (MenB) için 2 (Trumenba®),   ve 4 antijen (Bexsero®)  içeren 2 aşı 

bulunmaktadır. Ülkemizde MCV-DT,  MCV-TT, MCV-CRM ve 4 antijen içeren 

MenB aşıları ruhsat almıştır. Meningokok aşıları çocukluk çağı diğer aşıları ile 

birlikte aynı anda uygulanabilir, tek istisna olarak MCV-DT aşısı, KPA-13 ile aynı 

taşıyıcı proteine kenetlenmiş olduğundan ve KPA-13 bazı alt gruplarının immün 

yanıtını etkileyebileceğinden, KPA-13 aşısı yapıldıktan en az 4 hafta sonra 

uygulanması önerilmektedir (57). 

HKHN sonrası invaziv meningokok enfeksiyonu bildirilmiş (58) olmakla 

birlikte, meningokok aşılarının HKHN sonrası uygulanmasına ilişkin bilgi eksikliği 

bulunmaktadır. Yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmalarda MenACWY konjuge 

meningokok aşılarının  tek doz uygulanmasının koruyuculuğunun düşük olduğu 

gösterilmiştir (59,60). MenB aşı yanıtı, bağışıklığı baskılanmış kişilerde yaklaşık 

%75 oranında olmakla birlikte HKHN alıcılarıyla yapılmış çalışma bulunmamaktadır 

(35).  

Meningokok aşı önerileri, kılavuzlara göre değişiklik göstermekle birlikte son 

IDSA-2013 önerisine göre 11-18 yaşlarındaki HKHN alıcılarına, nakilden 6-12 ay sonra 

tetravalan konjuge meningokok aşısı (Men ACWY) yapılması, ilk dozunun 11-15 yaş 

aralığında alınması halinde 16-18 yaş aralığında 2. doz uygulanması (6), ECIL-2017 

önerisinde ise, nakilden 6 ay sonra başlamak suretiyle, özellikle B ve C alt gruplarına 

aşılama yapılması ve ülkelerin kendi önerilerine göre aşılamanın uygulanması (7) 

şeklindedir. Ülkemizde çocuklarda tüm meningokok vakalarının çoğuna B ve W alt 

grupları neden olmaktadır. Bu durumda her 2 aşının da (Men ACWY ve Men B) HKHN 

sonrası en az 2 doz olacak şekilde, yaş önerilerine uygun olarak yapılması 

önerilmektedir (7). 

2.2.3.9. İnsan papilloma virüsü (Human Papilloma Virüs-HPV) aşısı 
Uzun yaşam süresi olan HKHN alıcılarında ikincil neoplazilerin gelişimi sık 

görülen bir komplikasyondur. Serviks kanseri en sık görülen kanserlerden biridir. 

Skuamöz hücreli kanserler nakil sonrası en sık görülen solid tümörler olup, HPV 

enfeksiyonu ile ilişkilidir. GVHH’de uzun süre sistemik immunsupresif tedavi 
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kullanımı ile artmış HPV ilişkili skuamöz intraepitelyal lezyon riski ilişkili bulunmuştur 

(35). Sağlıklı kadınlarla benzer şekilde HKHN olan kadınların %40’ı uzun dönemde 

genital HPV enfeksiyonu geçirmektedir (61,62).  HPV kadınlarda servikal, vulvar ve 

vajinal kanserine, erkeklerde penis kanserine, her iki cinsiyette anal ve orofaringeal 

kanserlere neden olmaktadır.  

HKHN sonrası tüm kadınlara düzenli jinekolojik muayene, servikal sitoloji ve 

HPV testi (63), HPV ilişkili kanserleri önlemek ve  erken tanı ve tedavi amacıyla 

önerilmektedir. HPV aşısının HKHN alıcılarında değerlendirildiği kısıtlı sayıda 

çalışmada, yapılmış olan (20 çocuk, 64 erişkin HKHN alıcısı) sağlıklı kadınlara benzer 

immün yanıt olduğu gösterilmiştir (64,65). 

HPV aşısı ile tüm kılavuzlarda, kısıtlı sayıda deneyim olduğu için düşük dereceli 

kanıtla (BII-CIII), HKHN sonrası 6-12 aylarda başlamak üzere, 3 doz şeklinde 

önerilmektedir (5–7,39). HPV aşısı inaktif ve virüs benzeri partikül (virus-like particle-

VLP) yapıdadır. Dokuz valanlı (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, ve 58 VLP) (Gardasil 9®), 

dört valanlı (6, 11, 16, and 18 VLP) (Gardasil®) ve iki valanlı (16, 18 VLP) 

(Cervarix®) olmak üzere 3 farklı formulasyonu bulunur (35).  

2.2.3.10. Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak Aşıları 

Kök hücre alıcılarında bildirilmiş pnömoni, ensefalit ile seyreden ve ölümle 

sonuçlanan kızamık vakaları bildirilmiştir. Kızamık aşısı ciddi sonuçları olabilen bu 

hastalıktan korunmak için uygulanmaktadır. 

Kök hücre alıcılarında ciddi seyreden kızamıkçık ve kabakulak vakası 

bildirilmemiştir. Fakat, doğurgan kadınları korumak suretiyle, konjenital rubellanın 

önlenebilmesi amacıyla kızamıkçık aşısı yapılması önerilmektedir. Kabakulak aşısı 

için özel bir endikasyon olmamakla birlikte kızamık ve kızamıkçık aşısı ile birlikte 

yapılmaktadır.  

Zayıflatılmış canlı aşı olarak, tekli kızamık aşısı, kızamık-kızamıkçık-

kabakulak ya da kızamık-kızamıkçık-kabakulak-su çiçeği birlikte olan aşı tipleri 

bulunmaktadır (35). Kızamık salgını döneminde HKHN sonrası 2 yıl tamamlanması 

beklenmeden KKK aşısı uygulanan ve ciddi istenmeyen etki gözlenmeyen bir 

çalışma olmakla birlikte (66), kızamık seronegatif çocuklara (güçlü, orta) ve 

adölesanlara (güçlü, düşük), HKHN’den 24 ay sonra ve GVHH, immün-supresyon ve 
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hastalık relapsı olmaması ve son 8-11 ayda IVIG almamış olması koşullarıyla, 2 doz 

KKK aşısı önerilmektedir (6,7). 

2.2.3.11. Su Çiçeği Aşısı 

Nakil sonrasındaki hastalarda su çiçeği (Varisella-VZV) enfeksiyonları 

yaşamı tehdit edici olabilmektedir. Bu riskler seronegatif hastalarda su çiçeği 

enfeksiyonu ve seropozitif hastalarda zona ve postherpetik nevraljidir. Allojenik 

HKHN’den sonra 1 yıl antiviral (asiklovir/valasiklovir) profilaksi (GVHH’de daha 

fazla) verilmesi seropozitif hastalarda reaktivasyonu önlemek açısından birincil 

korumayı oluşturmaktadır (7).  

Yalnızca canlı-atenue aşı olarak; tekli su çiçeği ya da kızamık-kızamıkçık-

kabakulak-su çiçeği birlikte formları bulunmaktadır. Yoğun kemoterapi ya da HKHN 

sonrası, kemoterapi bitiminden 6 ay sonra dahi yapılan canlı su çiçeği aşısına bağlı 

yayılmacı VZV enfeksiyonları bildirilmiştir. HKHN sonrası 21-27 aylarda canlı su 

çiçeği aşısının uygulandığı 2 çalışmada aşının güvenli olduğu ve VZV enfeksiyonu 

riskini azalttığı gösterilmiştir (7).  

Canlı su çiçeği aşısı, KKK aşısında önerilen koşullara (Seronegatif hastalara 

HKHN’den 24 ay sonra ve GVHH, immün-supresyon ve hastalık relapsı olmaması ve 

son 8-11 ayda IVIG almamış olması) (6,7) ek olarak CD4 hücre sayısı >200hücre/ml 

olması koşuluyla (6), 2 doz olarak önerilmektedir. Hastalara aşı sonrası 3 haftada, su 

çiçeği benzeri döküntü açısından takip önerilmeli, gerekli durumda antiviral tedavi 

başlanması düşünülmelidir (7). 

Canlı atenue zoster aşısı ise, su çiçeği aşısından 14 kat fazla virüs içermekte ve 

tüm kılavuzlara göre  HKHN alıcılarına kontrendikedir. Gelecekte su çiçeği alt ünite 

aşısının satışa sunulması ile inaktif aşının kullanıma girmesinin, canlı atenue aşının 

daha az kullanılmasına olanak sağlayacağı düşünülmektedir.  

2.2.3.12. Endemik Bölgeye Seyahat Edildiğinde Uygulanan Aşılar 
Eğer aşı açısından bir kontrendikasyon varsa, hastanın o bölgeye seyahat 

etmemesi önerilmelidir. Aşılama HKHN alıcılarının dikkat etmesi gereken 

önlemlerden biridir. Benzer şekilde malarya için kemoprofilaksi, sivrisinek odaklı 

önlemler, turist ishalinden korunmak için besin güvenliği, özellikle varikonazol gibi 
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ışık duyarlılığına sebep olan tedavi alan kişilerde güneş maruziyetinden kaçınma gibi 

önlemler de alınmalıdır (5,35).  

Kene kaynaklı ensefalit ve Japon ensefaliti aşıları; endemik bölgedeki aşı 

programlarına göre uygulanır. Yeterli bağışıklık yanıtı oluşması açısından, HKHN 

sonrası ne zaman uygulanması ile ilgili veri bulunmamaktadır (5,35).  

Kuduz aşısı; inaktif aşıdır. HKHN alıcılarında aşının güvenliği, 

immünojenitesi, etkisi hakkında yeterli yayın bulunmamaktadır. Maruziyet öncesi 

kuduz aşısı HKHN sonrası 12-24 ay sonrasına kadar ertelenmelidir. Maruziyet 

sonrası uygulama insan kuduz Ig ile birlikte nakil sonrası ne zaman gerekli olursa 

uygulanmalıdır (5,35).  

Sarı humma aşısı, sağlıklı bireylere de istenmeyen etkilere sebep olabilen 

zayıflatılmış canlı aşı olduğundan, yarar zarar oranı dikkatlice değerlendirilerek 

uygulanmalıdır. HKHN alıcılarına nakil sonrası ilk 1 yıl içinde endemik bölgeye 

seyahat etmemesi önerilmelidir. Dikkatlice seçilmiş nakil hastalarına (son 2 yıldır 

immünsupresan kullanmayan, aktif GVHH olmayan, normal CD4 hücre sayısı ve IgG 

değerleri olan) nakil sonrası 3-9 (ortanca değeri) yıllarda aşı uygulanmış ve 

istenmeyen etki bildirilmemiştir (6,7).  

İnaktif tifo aşısının, HKHN alıcılarına uygulanması ile ilgili, aşı güvenliği, 

immünojenitesi, etkisi hakkında yeterli kanıt düzeyinde bilgi bulunmadığı için rutin 

olarak uygulanması önerilmemektedir. Oral canlı tifo aşısı canlı atenue aşı olduğu 

için HKHN alıcılarına uygulanması kontrendikedir . 

Kolera aşısının, HKHN alıcılarına uygulanması ile ilgili, aşı güvenliği, 

immünojenitesi ve etkisi hakkında yeterli kanıt düzeyinde veri bulunmamaktadır, 

Aşının uygulanması önerilmemektedir (5,35) 

2.2.3.13. HKHN sonrası önerilmeyen aşılar 

BCG aşısı bağışıklığı baskılanmış bireylerde dissemine hastalık oluşturma 

riski nedeniyle, OPA aşısı paralitik polyomiyelite neden olabileceğinden ve rotavirüs 

aşısı ise ciddi ishale sebep olabileceğinden kılavuzlarda HKHN sonrası uygulanması 

önerilmemektedir. (7,35). Intranazal influenza aşısı da HKHN sonrası uygulanması 

kontrendikedir.  
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2.2.4. HKHN sonrası aşılamada bağışıklık yanıtı değerlendirmesi 

HKHN alıcılarında aşıların bir çoğu için aşı öncesi ve sonrası serolojik 

değerlendirme yapılması önerilmemektedir (35). Kızamık ve su çiçeği seronegatif 

olduğu bilinen hastalara aşılama öncesi seroloji bakıp sonucuna göre aşılama yapılması 

önerilmektedir. HKHN alıcıları için aşılama sonrası değerlendirme; ciddi HVHH varlığı 

ya da rituximab kullanımı gibi durumlarda şüpheli bağışıklık yanıtı oluşturabilecek 

durumlarda bakılması , pekiştirme dozu yapılması açısından önerilmektedir. Fakat uzun 

dönem koruyuculuğun takibi ve pekiştirme dozlarının gerekliliğinin 

değerlendirilebilmesi için bakılabilen aşıların antikor düzeylerinin belli aralıklarla 

ölçülmesi önerilmektedir. ECIL-7 ve EBMT-2019 el kitabına göre nakil sonrası 24 ve 

48. ayda  pnömokok, her 4-5 yılda bir Hepatit B, kızamık, tetanos, difteri ve nakil 

sonrası inaktif polio aşılamasına 10 yaşından küçük başlayanlar için çocuk felci 

açısından bağışıklık değerlendirmesi yapılması önerilmektedir (7,35).  

2.2.5. HKHN alıcısı ile yakın temasta olan kişilerin aşılaması   
HKHN alıcısı ile yakın temasta olan aile üyeleri  ve sağlık çalışanlarına ülkedeki 

genel aşı önerileri uygulanması, ek olarak her yıl inaktif influenza aşısı yapılması, su 

çiçeği seronegatif olan temas edecek kişilere, hazırlık rejimi başlamadan 1 ay önce ya 

da HKHN alıcısı ile temastan 42 gün (6 hafta) önce tamamlanmak üzere, 1 ay ara ile 2 

doz su çiçeği aşısı uygulanması önerilmektedir. HKHN alıcısı ile temas edecek olan 

sağlık çalışanlarına  kızamık seronegatif olmaları durumunda, KKK aşısı yapılması 

önerilmektedir.  

KKK aşısı sonrası 7-28. günler arasında rubella virüsü nazofaringeal 

taşıyıcılığının olduğu; fakat  bu yolla bulaşın, doğal hastalık geçirilmesine kıyasla daha 

az olduğu bilinmektedir (67). Bununla birlikte literatürde HKHN sonrası aşı 

olmamasına rağmen rubella virüsü aşı suşuna bağlı fulminan hepatit tablosu geliştiği 

bildirilen 1 vaka bulunmaktadır (68). Temasta olacak kişilere KKK aşısı yapılırken bu 

bulgular göz önüne alınmalıdır. Eğer temas edecek kişiye canlı influenza aşısı 

yapıldıysa HKHN alıcıyla 7 gün temas etmemelidir.  

Oral  çocuk felci aşısı, immünsupresif olan kişilerde paralitik polyomiyelite 

neden olabileceğinden immünsüpresif kişi ile birlikte yaşayacak olanlara 

uygulanmamalıdır, uygulandıysa 4-6 hafta temastan kaçınılmalıdır (35).  
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Rotavirüs aşılama sonrası virüs 2-4 hafta gaita ile atılmaktadır. Aşılı kişilerden 

immünsüpresif kişilere geçiş olduğu kabul bilinmekle birlikte, temaslılarda bildirilen 

semptomatik enfeksiyon vakası bulunmamaktadır. İmmünsupresif hastaların, Rotavirüs 

aşısı sonrası bebeğin bezi ile 4 hafta süre ile temas etmemesi önerilmektedir (6), bu 

nedenle HKHN alıcıları da Rotavirüs aşısı ile aşılanmış çocukları gaita ya da bezleriyle 

4 hafta süre ile temas etmemesi önerilmektedir (35).  

Yakın temaslılara boğmaca aşısı ve hepatit A aşısı önerileri Ljungman ve ark. 

2009’da yayınladıkları konsensus raporunda bulunmakla birlikte en son kılavuz olan 

ECIL 2017 önerilerinde yer almamaktadır (5,7,35). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın tipi ve örneklem seçimi 
Bu retrospektif tipte kesitsel çalışma, Eylül 2018- Mart 2019 tarihleri arasında 

Bahçeşehir Üniversitesi (BAU) Göztepe Medical Park Hastanesi Pediatrik Kök Hücre 

Nakil Ünitesi’nde yürütülmüştür.  

Çalışmanın amacına uygun olarak hazırlanan hasta formu, araştırmacı tarafından 

dosyalar taranarak doldurulmuştur. Araştırma arşivden dosyalar incelenerek 

yapıldığından gönüllü bilgilendirme onam formu oluşturulmamıştır. Dosyalarda aşı 

tarihi kayıtları olmayan hastaların aileleri telefon ile aranmıştır. Ailelerle birebir 

görüşülerek, ellerindeki kayıtlar ve bağlı oldukları aile sağlığı merkezi kayıtları istenmiş 

ve her hasta için tüm kayıtlar birlikte değerlendirilerek hasta formuna kaydedilmiştir 

(Ek-1). 

Çalışma için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Akademik Kurulu ve  İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınmıştır (Ek-2). 

Türkiye Pediatrik Hematoloji Derneği Kök Hücre Nakli Çalışma Grubu (Turkit) Ulusal 

Veri Tabanı’na kayıtlı; merkezin ilk nakil tarihi olan 25.04.2011 ile 31.12.2016  yılları 

arasında nakil olmuş, nakil sonrası 2 yılını doldurmuş ve halen yaşamakta olan 0-18 yaş 

aralığında 375 hasta belirlenmiştir. Bu hastalar içinden  2017-2018 yılları içinde en az 1 

kez poliklinik takibine gelen, aile beyanına göre inaktif aşıları ya da tüm aşıları 

tamamlanmış olan ve aşı kayıtlarına ulaşılabilen 173 hasta çalışmanın evrenini 

oluşturmaktadır. Çalışmanın akış şeması şekil 3-1’de gösterilmiştir. 

3.2. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

1. Çocukluk çağında (0-18 yaş) allojenik hematopoetik kök hücre nakli olması 

2. Allojenik HKHN sonrası optimum koşullarda aşılanmasının tamamlanma 

süresi olan 2 yılını doldurmuş olması ve aşılarının tamamlandığı beyanı alınması 

3. 2017-2018 yıllarında, en az bir kez poliklinik takibine devam etmesi 

4. Aşı bilgilerine ulaşılmış olması 
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Şekil 3-1: Çalışmanın akış şeması 
 
 
 
 
 
 
 

Ulusal Veri tabanında kayıtlı 
24.04.2011-31.12.2016 tarihleri arasında Göztepe Medical 

Park Hastanesi’nde nakil olan 0-18 yaş aralığında, nakil 
sonrası 2 yılını doldurmuş ve yaşayan  hastalar 

(n=375) 

Dışlanan (n=135) 
• Poliklinik takibine devam etmeme 

Poliklinik kayıtlarına göre 2017-2018 yılları arasında en az 
1 defa başvurusu olan hastaların dosyaları incelendi ve aşı 

kayıtları telefonla aranarak istendi 
(n=240)  

Dışlanan (n=34) 

• Telefon ile ulaşılamayan hastalar 

Dışlanan (n=33) 
• Evde ve bağlı olduğu Aile Sağlığı Merkezinde aşı 

kayıtları olmayan hastalar(n=9) 
• Hastalık relapsı, graft rejeksiyonu, yeniden nakil 

olması, GVHH hastalığı nedeniyle aşılamaya 
başlanmayan hastalar (n=16)  

• Nakil sonrası komplikasyonlar nedeniyle cansız 
aşılarının henüz tamamlanmadığı beyanı olan 
hastalar (n=8) 

Aşı kayıtları ve dosyaları incelendi 
(n=173)  

Analiz (n=173) 

Telefon ile aşı kayıt bilgilerine ulaşıldı   
(n=206 

 
 
) 
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3.3. Hasta Formunun Oluşturulması 

Hasta formu, HKHN sonrası immun  yapılanmayı etkileyen durumları ve yapılan 

aşıların tarih ve dozları ile var olan aşı sonrası bağışıklık yanıtlarını değerlendirebilmek 

üzere oluşturuldu .  

 HKHN sonrası immun  yapılanmayı etkileyen durumlar alıcı ilişkili faktörler, 

genetik faktörler, kullanılan hematopoetik kök hücre kaynağı ve nakil sonrası olaylar 

olmak üzere 4 başlık altında değerlendirildi (22). 

3.3.1. Alıcı ilişkili faktörler 

Alıcı ilişkili faktörler için alıcının yaşı, cinsiyeti, nakil öncesi var olan birincil hastalık 

tanısı ve uygulanan hazırlık rejimi ve nakil tarihi kaydedildi.  

EBMT tarafından önerilen HKHN endikasyonu oluşturan hastalık tanıları 

maligniteler, hemoglobinopatiler, immun yetmezlikler, kemik iliği yetersizlikleri, 

doğumsal metabolik hastalıklar olarak 5 grupta değerlendirilmiştir. Akut lenfoblastik 

lösemi (ALL), akut miyeloid lösemi (AML), juvenil miyelomonositik lösemi (JMML) 

gibi tüm hematolojik maligniteler, myelodisplastik sendrom (MDS) ve lenfomalar 

malign hastalıklar grubuna; talasemi majör, orak hücreli anemi hemoglobinopatiler 

grubuna; Fankoni Anemisi, Diamond Blackfan Anemisi, amegakaryositik 

trombositopeni, konjenital nötropeni gibi kalıtsal kemik iliği yetersizlik sendromları ve 

kazanılmış aplastik anemi kemik iliği yetersizlikleri grubuna; ağır kombine immun 

yetersizlik, T hücre yetersizlikleri, Wiskott-Aldrich Sendromu, Griselli Sendromu, 

ailevi lenfohistiyositoz, X’e bağlı geçiş gösteren lenfoproliferatif hastalıklar immun 

yetmezlikler grubuna; lizozomal depo hastalıkları, osteopetrozis, 

mukopolisakkaridozlar, adrenolökodistrofi gibi ilerleyici metabolik hastalıklar da 

metabolik hastalıklar grubuna dahil edilmiştir (10). 

Çalışmamızda, hazırlayıcı rejimler literatürle uyumlu olarak,  Busulfan bazlı 

miyelo-ablatif rejim, TVI bazlı miyelo-ablatif rejim, azaltılmış yoğunlukta ve non-

myeloablatif rejim, ve hazırlayıcı rejim kullanılmadan olmak üzere dört grupta 

değerlendirildi. Akut GVHH’yi önlemek amacıyla kullanılan T hücre baskılayıcı antit-

timosit globülin (ATG) immun yapılanmayı etkilediği için, aşı sonrası bağışıklık 

durumları değerlendirilirken ATG kullanımı  bu 4 grup dışında ayrıca incelendi (23). 
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3.3.2. Genetik faktörler 

Genetik faktörler için,  alıcı ile verici arasındaki genetik farklılıkların derecesini 

belirleyen donör tipleri kayıt edildi. 

Donör tipleri, HLA doku grubu uyumlarına göre tam uyumlu kardeş donör, tam 

uyumlu akraba donör, tam uyumlu akraba dışı donör,  1 antijen uyumsuz akraba donör, 

1 antijen uyumsuz akraba dışı donör ve haploidentik donör (En az bir haplotip uyumlu 

ancak 2 ya da daha fazla allel  ya da antijen uyumsuzlukları olan akraba donör) 

olmasına göre sınıflandırıldı (17).  

3.3.3. Kök hücre kaynağı 
 Kök hücre kaynakları; kemik iliği, kordon kanı ya da  granülosit koloni 

uyarıcı faktör (G-CSF) kullanılarak mobilize edilmiş periferik  kan olmak üzere 3 

çeşittir. İçerdiği hücre sayısına göre bu kaynaklardan biri ya da birden fazlası 

kullanılabilmektedir. Kök hücre kaynakları hasta formuna kemik iliği, kordon kanı, 

periferik kök hücre, kemik iliği + kordon kanı ve kemik iliği + periferik kök hücre 

olarak 5 grupta kaydedilmiştir. 

3.3.4.  Nakil sonrası olaylar 
 Nakil sonrası olaylar içinde; hastaların dosyalarından nakil sonrası takip süresi, 

aldığı bağışıklık baskılayıcı tedaviler ve süreleri, B hücre yeniden yapılanmasını 

göstermesi amacıyla Ig G değerinin ilk ≥400 mg/dl olduğu tarih, kimerizm durumu, 

akut ya da kronik GVVH ve CMV reaktivasyonu varlığı değerlendirilmiş ve kayıt 

edilmiştir.  

HKHN’de kullanılan hazırlayıcı rejim nedeniyle, nakil sonrası IgG değeri 

düşmektedir. IgG değeri 400 mg/dl’nin altına düştüğünde HSCT alıcılarına IVIG 

tedavisi verilmektedir. IVIG sonrası 21 gün geçtikten sonra IgG değeri 400 mg/dl’nin 

üzerinde olması immun yapılanmanın gerçekleştiğini ortaya koyan göstergelerden biri 

olarak kabul edilmektedir (69). Çalışmamızda da nakil sonrası verilen IVIG 

tedavisinden 21 gün sonrasında Ig G değerlerinin 400 ve üzerine yükseldiği ilk tarihi 

değerlendirmeye alındı.  

Kök hücre nakli sonrası hematopoez gentotipinin araştırılması kimerizm analizi 

olarak tanımlanmaktadır. Çalışmamızda aşılamaların başladığı dönemdeki kimerizm 

durumu, literatürle uyumlu olarak, alıcının hematopoietik dokularında donör kaynaklı 
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hücrelerin  >%95 bulunması “tam kimerizm”,  %5-95 arasında bulunması ise “karma 

kimerizm”, <%5 bulunması “graft reddi” olmak üzere 3 sınıfta kayıt edildi (25,26).  

3.3.5. Nakil Sonrası Yapılan Aşıların Değerlendirilmesi  
 Hastaların nakil sonrası aşı kayıtları değerlendirilirken, aşılama durumları (aşı 

programına uyumları) var olan kılavuzlar ve ülkemiz aşılama programı göz önüne 

alınarak Tablo 3-1’e göre belirlendi (5–7).  

 

Tablo 3-1: Aşı Durumları Değerlendirme Tablosu  

Aşı Doz Sayısı Yorum 

KPA 3  

Hib 3  

DT/Td 3  

Boğmaca  3 (≤14y) 

1(>14y) 

Ülkemizde DaBT aşısı 14 yaşına kadar 
ruhsatlı olduğundan , 14 yaşına kadar 3 doz, 
>14 yaş itibari ile 1 doz Tdab uygulanması  

IPV 3  

Hepatit B 3  

Hepatit A 2  

KKK 2  

Su çiçeği 2  

İnfluenza 1 En az 1 doz alması  

PPA23 1  

Men ACWY 1 En az 1 doz alması 

 

Aşı sonrası seroloji sonuçları her aşı için aşağıda belirtilen ilgili referans aralığına göre 

değerlendirildi.  

• Anti-HBs antikoru; Architect plus İ2000SR (Abbott, ABD) cihazıyla 

kemiluminesans immün assay yöntemiyle çalışılmış olup 10mIU/mL üzerindeki 

değerler koruyucu olarak kabul edildi (70). Anti-HBc antikoru pozitif olan 

hastalarda anti-HBs antikoru geçirilmiş enfeksiyona bağlı yükselebileceğinden 

hepatit B aşısı sonrası serolojik durum analizlerine dahil edilmedi.  
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• Anti HAV Ig G antikoru; ci8200 (Abbott, ABD) cihazıyla kemiluminesans 

immün assay yöntemiyle çalışılmış olup 1S/Co ve üzerindeki değerler koruyucu 

olarak kabul edildi.  

• Kızamık Ig G  antikoru; Euroimmun Analyzer I cihazıyla ELISA yöntemiyle 

çalışılmış olup (71), referans aralıklarına göre; 200 mIU/mL altındaki değerler 

negatif, 200 mIU/mL ve 275 mIU/mL arası sınır değer, 275 mIU/mL üzeri 

seropozitif olarak kabul edildi.  

• Kabakulak Ig G antikoru; Euroimmun Analyzer I cihazıyla ELISA yöntemiyle 

çalışılmış olup (72), referans aralıklarına göre; 16 RU/mL altındaki değerler negatif, 

16 RU/mL ve 22 RU/mL arası sınır değer, 22 RU/mL üzeri seropozitif olarak kabul 

edildi. 

• Kızamıkçık Ig G antikoru; birden fazla cihazla çalışılmış örnekler bulunmaktaydı. 

İ2000SR (Abbott, ABD) cihazıyla kemiluminesans immün assay yöntemiyle 

çalışılan örnekler için; 4.99 IU/mL üzerindeki değerler koruyucu olarak kabul 

edilirken, Abbott Architect i2000 cihazıyla kemiluminesans immün assay 

yöntemiyle çalışılan örnekler için referans aralıklarına göre 5 IU/mL altındaki 

değerler negatif, 5-9.99 IU/mL arası değerler sınır değer, 9.9 IU/mL ve üzeri pozitif 

olarak kabul edildi. Bazı hastalara yalnızca kızamıkçık Ig G aviditesi bakılmış olup, 

kızamıkçık Ig G avidite değerlendirmesi, Euroimmun Analyzer I   cihazı ile  ELISA 

yöntemiyle çalışılmış olup, %40 altındaki değerler düşük avidite, %40 – 60 arası 

değerler sınır değer, %60 üzerindeki değerler yüksek avidite olarak yapıldı.  Bakılan 

avidite değeri %40 altında olan hastaların eş zamanlı bakılan kızamıkçık Ig G 

antikoru yoksa, koruyuculuk açısından değerlendirme yapılamayacağı için, bu 

hastalar kızamıkçık açısından immünolojik  değerlendirme dışında bırakılarak, sınır 

ve yüksek avidite olarak sonuçlananlar sropozitif olarak kabul edildi (73).  

• Su çiçeği Ig G antikoru; Euroimmun Analyzer I cihazıyla ELISA yöntemiyle 

çalışılmış olup, referans aralıklarına göre; 80mIU/mL altındaki değerler negatif, 80 

mIU/mL ve 109 mIU/mL arası sınır değer, 110 mIU/mL ve üzeri seropozitif olarak 

kabul edildi. 

• Boğmaca Ig G antikoru;  Alegria (ORGENTEC Diagnostika) cihazıyla ELISA 

yöntemiyle çalışılan örnekler, referans aralıklarına göre; 50 IU/mL altındaki 
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değerler negatif, 50 IU/mL ve 120 IU/mL arası sınır değer, 120 IU/mL ve üzeri 

seropozitif olarak; Euroimmun cihazıyla Euroline Bordotella pertussis IgG ile 

immunblot (Western Blott) yöntemi ile bakılanlar için ise PT (pertusis toksini), 

FHA (filamentöz hemaglutinin antikoru) ve ACT (adenilat siklaz toksini) IgG 

antikorları bakılarak her antkor için negatif, sınırda pozitif ve pozitif çıkan sonuçlar 

kabul edildi.  

 PT bordetella pertussis için özgün olan tek toksindir, FHA ile birlikte siliyer 

hücrelere bakterinin tutunmasını sağlar. Boğmaca enfeksiyonu sırasında oluşan, 

lenfositoz, paroksismal öksürük nöbetleri gibi tabloların oluşumundan sorumludur. 

FHA, B.pertussis’in yüzeyinde yer alan bir proteindir. PT ile birlikte bakterinin 

kolonizasyonunun başlamasında rol alır. ACT ekstrasitoplazmik alana salgılanan, 

hemolizin enzimatik aktivitesine sahip bir toksindir. Fagositik hücrelerin etkinliğini 

azaltarak enfeksiyonun başlamasına yardımcı olur. Bu proteinlerden PT ve FHA 

aselüler boğmaca aşıların içinde yer almakta, ACT aşıların içinde yer almamaktadır(74).  

Yapılan çeşitli çalışmalarda aşılama sonrası bakılan serolojik yanıt 

negatifliğinde tek doz aşı ile antikor düzeyinin koruyucu değerlere çıktığı gösterilmiş 

olup, bu durum aşılı çocuklarda immun bellek oluşumu desteklemektedir. Bu nedenle 

çalışmada ELISA yöntemiyle bakılan Kızamık Ig G, Kızamıkçık Ig G, Kabakulak Ig G, 

Su çiçeği Ig G, Boğmaca Ig G seroloji sonuçlarından sınır değerde olanlar pozitif (aşı 

koruyuculuğu vardır) grubuna dahil edilerek analizler yapıldı (71,72,75,76) 

3.4. Çalışmanın Yürütüldüğü Birimin Özellikleri 

Çalışma, BAU Göztepe Medical Park Hastanesi Çocuk Hematoloji Bölümü’ne bağlı 

Pediatrik Kök hücre Nakil Ünitesi’nde yürütülmüştür. EBMT akreditasyonu olan bu 

merkez aynı zamanda Türkiye Pediatrik Hematoloji Derneği Kök Hücre Nakli Çalışma 

Grubu’na dahildir. Merkezde kök hücre nakillerinin yapıldığı 11 yataklı Pediatrik Kök 

Hücre Nakil Ünitesi, nakil sonrası komplikasyonlarının ve  devam eden tedavilerin 

takip edildiği 22 yataklı Çocuk Hematoloji Servisi ve ayaktan takiplerinin yapıldığı 

Çocuk Hematoloji Polikliniği bulunmaktadır. Kök hücre nakli yapılan hastalar, nakil 

kararı, kök hücre bulunması, nakil ve nakil sonrası gerçekleşen tüm süreç boyunca aynı 

dosya üzerinden takip edilmektedirler. Nakil sonrası engrafmanı gerçekleşen hastalar 

nakil ya da birincil hastalık ilişkili yatış gerektiren bir komplikasyon durumu yoksa 

ayaktan Çocuk Hematoloji Polikliniği’nden takip edilmektedir. Bu takipler özellikli bir 
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durum yoksa, ilk 3 ay her hafta, ikinci 3 ayda 15 günde bir, 6-12 aylar arasında ayda bir, 

nakil sonrası 12-24 ay arasında 3 ayda bir, 24-36 ay arasında 6 ayda bir ve 3. yıl itibari 

ile senelik  şeklinde olmaktadır. Hastalar engrafmanı  gerçekleştikten sonra enfeksiyon, 

CMV reaktivasyonu, akut GVHH, hemorajik sistit vb. nakil sonrası gelişen 

komplikasyon ya da transfüzyon ihtiyacı durumlarında Çocuk Hematoloji Servisi’nde 

takip ve tedavi edilmektedir ve bu süreç tamamlanınca ayaktan takip amacıyla Çocuk 

Hematoloji Polikliniği’ne yönlendirilmektedir.  Hastalar, aşı protokolleri verilerek 

yaşadıkları yere yakın olan aşılama ünitesine (Aile Sağlığı Merkezi, Üniversitelerin 

Sosyal Pediatri, Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları ya da Çocuk İmmunoloji Bilim 

Dallarına) yönlendirilmektedirler. Bu yönlendirme, inaktif aşıları için immünsupresif 

tedavi kesildikten sonra, canlı aşılar içinse nakil sonrası 2. yılı tamamlandıktan sonra 

lenfosit alt tipleri de değerlendirilerek CD4 hücre sayısı >200/ml ise  yapılmaktadır  (6). 

Ailelere, 2014 yılına kadar uluslar arası konsensüs protokolüne göre hazırlanan, 2014 

yılı sonrasında ise IDSA-2013 önerilerine göre hazırlanan aşı protokolü verilmektedir 

(5,6) . 

3.5. Verilerin değerlendirilmesi 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri tanımlayıcı istatistiksel 

metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, minimum, maksimum) 

kullanılarak değerlendirildi. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk 

testi ve grafiksel incelemeler ile sınandı. Normal dağılım göstermeyen nicel 

değişkenlerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi ve 

Fisher-Freeman-Halton testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız Eylül 2018- Mart 2019 tarihleri arasında, BAU Göztepe Medical Park 

Hastanesi, Pediatrik Kök Hücre Nakil Ünitesi’nde yürütüldü. Türkiye Pediatrik 

Hematoloji Derneği Kök Hücre Nakli Çalışma Grubu Ulusal Veri Tabanına kayıtlı, 

allojenik nakil sonrası 2 yılını doldurmuş olan ve 2017-2018 yılları içinde en az 1 kez 

poliklinik takibine gelen hastalardan; aile beyanına göre inaktif aşıları ya da tüm aşıları 

tamamlanmış olan ve aşı kayıtlarına ulaşılabilen 173 hasta değerlendirmeye alınmıştır. 

4.1. Tanımlayıcı Özellikler 

Değerlendirmeye alınan  hastaların %37,6’sı (n=65) kız, %62,4’ü (n=108) 

erkekti. Nakil yaşları 10 gün ile 228 ay arasında değişmekte olup, ortanca değeri 70,4 

aydır. Birincil tanıları incelendiğinde; %28’inin (n=48) malign hastalıklar, %22’sinin 

(n=39) hemoglobinopatiler, %22’sinin (n=38) immün yetersizlikler, %6’sının (n=11) 

doğumsal metabolik hastalıklar (inborn errors) ve %21’inin (n=37) kemik iliği 

yetersizlikleri grubunda olduğu saptandı (Şekil 4-1). Malign hastalıklardan en sık ALL 

(n=30), hemoglobinopatilerden talasemi majör  (n=39), immun yetersizliklerden ise ağır 

kombine immun yetersizlik (n=11), kemik iliği yetersizliklerinden en sık aplastik anemi 

(n=11), doğumsal metabolik hastalıklardan ise  osteopetrozis (n=6) en yüksek oranda 

nakil yapılan hastalıklardı. 

 
 

Şekil 4-1: Birincil tanıların dağılımı 
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Hastaların %93,1’inin (n=161) ilk kök hücre nakli iken, %6,9’unun (n=12) en az 

ikinci kök hücre nakli idi. Nakil sonrası takip süreleri 24 ile 96 ay arasında değişmekte 

olup, ortanca takip süresi 49 ay olarak saptandı.   

Donör özellikleri değerlendirildiğinde; hastaların %38,7’sinin (n=67) tam 

uyumlu kardeş, %8,7’sinin (n=15) tam uyumlu akraba, %28,3’ünün (n=49) tam uyumlu 

akraba dışı, %2,3’ünün (n=4) haploidentik, %1,8’inin (n=3) akraba 1Ag (-) ve  

%20,2’sinin (n=35) ise akraba dışı 1Ag (-) donörden nakil olduğu tespit edildi. Kök 

hücre kaynağı olarak %60,7’sinin (n=105) kemik iliği, %28,3’ünün (n=49) periferik kök 

hücre, %5,2’sinin (n=9) kordon kanı, %1,2’sinin (n=2) eş zamanlı kemik iliği ve 

periferik kök hücre, %4,6’sının (n=8) ise eş zamanlı kemik iliği ve kordon kanı alıcısı 

olduğu saptandı. Hastaların %4,0’ünde (n=7) hazırlık rejimi uygulanmazken; 

%72,9’una (n=126) busulfan bazlı miyeloablatif, %5,8’ine (n=10) TVI bazlı 

miyeloablatif, %17,3’üne (n=30) ise non-myeloablatif / RIC uygulanmış olduğu ve  

hastaların %75,1’inde (n=130) ATG kullanılmış olduğu saptandı. Akut GVHH %25,4 

(n=44), kronik GVHH ise %8,7 (n=15) hastada tespit edildi. Hastaların %60,7’sinde 

(n=105) CMV reaktivasyonu saptandı. 

HKHN sonrası IgG değerinin, IVIG’den bağımsız, normal sınırlarda saptanma 

süresi 0,6 ile 27,5 ay arasında değişmekle birlikte, ortanca değeri 3 aydı. Hastaların 

%54,9’u (n=95) nakil öncesi immünsupresif tedavi almazken, %45,1’i (n=78) nakil 

öncesi birincil hastalık tedavisi ya da önceki nakilleri nedeniyle  immünsupresif tedavi 

almıştı.  

 HKHN yapıldıktan sonra her hasta için bir veya daha fazla immünsupresif tedavi 

kullanılabilmekte, ilaca bağlı istenmeyen etkiler ya da akut GVHH gelişmesi gibi 

durumlarda ilaçlar takip süresince değişebilmektedir. Bu nedenle kullanılan 

immünsupresif tedaviler ve süreleri tek tek değerlendirilmiş olup dağılımı Tablo 4-1’de 

gösterilmiştir. Ağır kombine immun yetmezlik tanısı olan 4 hastaya nakil sonrası 

takiplerinde immünsupresif tedavi başlanmamıştı.  
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Tablo 4-1: İmmünsupresif Tedavi ve Sürelerinin Dağılımları 

İmmünsupresif Tedavi  Süre 

Siklosporin A (ay) (n=156) 
Ortanca (Aralık) 6 (0,3-30) 

Ort±Ss 5,36±3,54 

Takrolimus (ay) (n=41) 
Ortanca (Aralık) 6,5 (0,3-46) 

Ort±Ss 7,27±7,39 

Mikofenolat mofetil (MMF) (ay) (n=31) 
Ortanca (Aralık) 6 (1,3-29) 

Ort±Ss 7,28±5,97 

Sirolimus (ay) (n=8) 
Ortanca (Aralık) 2 (0,3-20) 

Ort±Ss 4,29±6,46 

Ruxolitinib (ay) (n=1) 
Ortanca (Aralık) 7 (7-7) 

Ort±Ss 7,00±0 

Deksametazon (gün) (n=1) 
Ortanca (Aralık) 56 (56-56) 

Ort±Ss 56,00±0 

Metil prednizolon (gün) (n=83) 
Ortanca (Aralık) 99 (5-750) 

Ort±Ss 153,54±148,61 

Toplam İmmünsupresyon süresi* (ay) 
Ortanca (Aralık) 6,7 (0,9-45) 

Ort±Ss 8,74±7,33 

*Toplam immünsupresyon süresi, son immünsupresif tedavinin kesim tarihinden nakil tarihi çıkarılarak elde 
edilmiştir. 

 
Hastalar HKHN sonrası 6. ay tamamlandığında inaktif aşılar için 

yönlendirilmesine rağmen yeniden aşılamaya başlanma zamanı 7 ay ile 59 ay arasında 

değişmekle birlikte ortanca değeri 15 ay olarak saptandı. Bu gecikmenin GVHH olan 

hastalardan kaynaklanabileceği düşünüldü. Hastalar GVHH varlığına göre 

gruplandırıldığında, GVHH olmayan grupta aşı programına başlanma zamanı ortanca  

14 ay (aralık:7-49 ay) olup, gecikmiş bulundu. Akut ya da kronik GVHH olan grupta ise 

bu süre ortanca 17 ay (aralık:8,5-59 ay) olup, GVHH olmayan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde gecikmiş bulundu (p=0,001). 

Hastaların büyük kısmında, immünsupresif tedavi kesildikten sonra aşı 

uygulamasına başlandığı saptandı. İmmünsupresif kesimi ile aşılama başlangıcı 

arasındaki süre ortanca değeri 8 ay olduğu saptandı. İmmünsupresif tedavi kesimi ile aşı 

uygulama başlangıcı arasındaki sürelerin dağılımı Tablo 4-2’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4-2: İmmünsupresif tedavi kesimi ile aşılama başlangıcı arasındaki sürelerin 

dağılımı 

İmmünsupresif kesimi ile ilk aşı arası süre (ay) n (%) 

İmmünsupresif tedavi alırken  10 (5,8) 

<6 ay 33 (19,1) 

6-12 ay 83 (48,0) 

12-18 ay 30 (17,3) 

18-24 ay 9 (5,2) 

>24 ay 6 (3,5) 

  

HKHN sonrası aşı uygulamasının başlanmasını geciktiren durumlardan kGVHH 

varlığı göz önüne alındığında, kGVHH olmayan grupta immünsupresif kesimi ile ilk aşı 

arasındaki süre ortanca değeri 8 ay, kGVHH olan grupta ise immünsupresif tedavi 

kesimi ile aşı uygulamasının başlaması arasındaki süre ortanca değeri 0,5 aydı. kGVHH 

varlığına göre gruplandırıldığında aşı uygulamaya başlanma süreleri arasında anlamlı 

fark saptandı (p=0,005); HKHN sonrası aşı uygulamasına immünsupresif tedavi alırken 

başlanma durumu kronik GVHH olan hastalarda, olmayanlara göre daha yüksekti 

(p=0,001). Kronik GVHH varlığına göre immünsupresyon kesimi ile aşı uygulamasının 

başlangıç sürelerinin değerlendirmesi Tablo 4-3’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4-3: Kronik GVHD Varlığına Göre İmmünsupresyon Kesimi ile Aşı 

Uygulamasının Başlangıç Sürelerinin  Değerlendirmesi 

 Toplam 
Kronik GVHD  

 p kGVHH(-) kGVHH(+) 

İmmün süpresif tedavi 
kesimi  ile aşı 
uygulamasının başlanması 
arası süre* (ay) 

Ortanca  
Aralık 

(8,0)  
(-31) - (129) 

(8,0)  
(-2,0) - (129,0) 

(0,5)  
(-31,0) - (14,0)  

c0.005 

İmmünsupresif sonrası aşı 
uygulaması  n (%) 160 (94,1) 153 (90,0) 7 (4,1) 

  b0,001 
İmmünsupresif alırken aşı 
uygulaması n (%) 10 (5,9) 3 (1,8) 7 (4,1) 

*İmmünsüpresif Negatif değerler aşılamanın immune süpresyon kesiminden once olduğunu göstermektedir. 
bFisher’s Exact Test cMann Whitney U Test  
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4.2. Hastaların Aşılanma Durumları 

Aşı kayıt belgeleri incelendiğinde; aile beyanına göre inaktif aşılarının 

tamamlandığını bildiren hastaların (n=173) yalnızca %5,2‘sinin (n=9) inaktif aşılarını, 

canlı aşılarının tamamlandığını bildiren hastaların (n=131) ise %11,4’ünün  (n=15) canlı 

aşılarını tamamlamış olduğu saptandı. Tüm aşıları tamamlanmış olan yalnızca 1 hasta 

bulunmaktaydı. Aşı kayıtları incelendiğinde, hastaların %62,4’ü (n=108) polisakkarid 

pnömokok aşısı, %61,3’ü (n=106) konjuge meningokok aşısı ve %75,7’si (n=131) ise 

influenza aşısı yaptırmamıştı. En fazla eksikliğin görüldüğü bu üç aşı hariç 

tutulduğunda, inaktif aşılar için aşıları tamamlanan hasta oranı (aşı programına uyum)  

%30 (n=52) olarak  saptandı. HKHN sonrası aşılama önerileri 2014’te yayınlanan IDSA 

kılavuzuna kadar su çiçeği aşısını içermiyordu. Bu nedenle nakil sonrası 2 yılını IDSA 

kılavuzu yayınlandığı tarihlere kadar dolduran hastaların su çiçeği aşıları dahil 

edilmediğinde dahi canlı aşıların uyumu %13,7’e (n=18) yükselmekteydi. Aile beyanına 

göre inaktif aşıları tamamlanmış olan hastaların (n=173) aşı kayıtlarındaki inaktif aşılar, 

önerilen aşı protokolüne göre tek tek değerlendirildiğinde;   

• Hepatit B aşısı için, hastaların %78’i (n=135) tam doz aşılı iken, %19,1’i (n=33) 

eksik doz aşılı, %2,9’ü ise (n=5) aşısız idi. 

• Hepatit A aşısı için, hastaların %82,1’i (n=142) tam doz aşılı iken,  %13,3’ü (n=23) 

eksik doz aşılı, %4,6’sı (n=8) ise aşısız idi. 

• Difteri ve tetanos aşıları için, hastaların %71,7’si (n=124) tam doz aşılı iken, %26’sı 

(n=45) eksik doz aşılı, %2,3’ü (n=4) aşısız idi. 

• İnaktif çocuk felci (İPA) aşısı için, hastaların %70,5’i (n=122) tam doz, %29,5’i 

(n=51) eksik doz ya da aşısız idi. 

• Ülkemizde DaBT aşısı fuhsatı 14 yaşına kadar olduğu için, boğmaca aşısı 14 yaşına 

kadar 3 doz, >14 yaş itibari ile 1 doz Tdab uygulanma durumunda tam doz olarak 

değerlendirildi. Yaşa göre uygulanması gereken boğmaca aşıları 

değerlendirildiğinde, hastaların %71,7’si (n=124) tam doz, %28,3’ü (n=49)  eksik 

doz aşılı ya da aşısız idi. 

• Pnömokok aşıları için; KPA aşısı, hastaların %50,3’una (n=87) tam doz, %43,9’üne 

(n=76) eksik doz yapılmış olup, %5,8’ine (n=10) yapılmamıştı. PPA aşısı ise 

hastaların %37,6’sına (n=65) en az 1 doz yapılmış olup, %62,4’üne (n=108) 

uygulanmamıştı.  
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• Meningokok (MenACWY) aşısı için, hastaların %38,7’sinin (n=67) en az 1 doz 

aşılı, %61,3’ünün (n=106) ise aşısız olduğu saptandı. MenB aşısı, verilerin 

toplandığı süreçte Türkiye’de yeni ruhsat almış olduğundan hiç bir hasta bu aşıyı 

yaptırmamıştı. 

• İnfluenza aşısına ilişkin, hastaların %75,7’sinde (n=131) aşı kaydı bulunmazken, 

%24,3’ünde (n=42) en az 1 doz uygulandığı kayıtlı idi. 

• Hib aşısı; hastaların %48,6’inde (n=84) tam doz, %29,5’ine (n=51) eksik doz 

uygulanmış olup; %22’sine (n=38) uygulanmamıştı.  

Aşı kayıtlarındaki canlı aşılar değerlendirildiğinde; ailelere verilen aşı 

protokollerinde yapılması önerilmeyen BCG ve OPA aşılarının bazı hastalara 

uygulanmış olduğu saptandı. Tüm hastaların %1,7’sine (n=3)  HKHN sonrası BCG aşısı 

uygulandığı saptandı. BCG uygulanan hastaların aile öyküsünde istenmeyen etkiye 

rastlanmadı. OPA aşısı ise, 15 hastaya 1 doz, 6 hastaya 2 doz, 1 hastaya 3 doz olmak 

üzere; toplamda hastaların %12,71’ine (n=22) uygulanmıştı. OPA uygulanma zamanı, 

HKHN sonrası 13,3 ile 57,5 ay arasında değişmekte olup, ortalama 27±11 ay idi. OPA 

uygulanan hastaların öyküsünde istenmeyen etkiye rastlanmadı. 

Aile beyanına göre canlı aşıları tamamlanmış olan hastaların (n=131), aşı kayıtlarındaki 

canlı aşılar, önerilen aşı protokolüne göre tek tek değerlendirildiğinde;   

• KKK aşısı için, hastaların %21,4’si (n=28) tam doz aşılı iken, %76,3’ü (n=100) 1 

doz aşılı, %2,3’si (n=3) ise aşısız idi. 

• Suçiçeği aşısı için, hastaların %13’i (n=17) tam doz aşılı iken, %75,6’sı (n=99) 1 

doz aşılı, %8,4’ü (n=11) aşısız idi. 

4.3. Hastaların Aşı Sonrası Serolojik Durumlarının Değerlendirilmesi 
Hastaların bakılmış olan hepatit B (n=130), hepatit A (n=146), boğmaca (n=122) 

aşıları sonrası serolojik durumlarının, doz sayısı ve aşı sonrası değerlendirme zamanına 

göre dağılımları Tablo 4-4’de gösterilmiştir. Anti-HBc  antikoru pozitif olan hastalarda 

geçirilmiş enfeksiyona bağlı anti-HBs antikoru yükselebileceğinden; hepatit B aşısı 

sonrası seroloji değerlendirmesine, anti-Hbc değeri pozitif olan 4 hasta dahil edilmedi. 

Bu 4 hastadan 1 tanesi hepatit B aşısı ile tam doz aşılı, 2 tanesi 1 doz aşılı, 1 tanesi 

aşısız idi. 
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Tablo 4-4: Hepatit B, Hepatit A ve Boğmaca Aşıları Sonrası Serolojik Durumlarının 

Doz Sayısı ve Aşı Sonrası Değerlendirme Zamanına Göre Dağılımları  

Seroloji 
Yapılan 
aşı doz 
sayısı 

≤6 ay 
n (%) 

7-12 ay 
n (%) 

13-24 ay 
n (%) 

>24 ay 
n (%) 

Hepatit B (n=130)     

Negatif (n=15) 1 doz - 1 (50,0) - 1 (50,0) 

2 doz - - 2 (66,7) 1 (33,3) 

3 doz - 3 (30,0) 4 (40,0) 3 (30,0) 

Pozitif (n=115) 1 doz  - - - 7 (100) 

2 doz - 2 (15,4) 4 (30,8) 7 (53,8) 

3 doz 10 (10,5) 19 (20,0) 29 (30,5) 37 (38,9) 

Hepatit A (n=146)     

Negatif ( n=12) 1 doz - 1 (25,0) 2 (50,0) 1 (25,0) 

2 doz 2 (25,0) 2 (25,0) 1 (12,5) 3 (37,5) 

Pozitif (n=134) 1 doz  1 (6,3) - 7 (43,8) 8 (50,0) 

2 doz 15 (12,7) 21 (17,8) 32 (27,1) 50 (42,4) 

Boğmaca (n=122)     

Negatif (n=12) Eksik doz aşılı 0 - 1 (25,0) 3 (75,0) 

Tam doz aşılı 1 (12,5) 3 (37,5) 1 (12,5) 3 (37,5) 

Pozitif (n=110) Eksik doz aşılı 2 (8) 1 (4) 5 (20) 17 (68) 

Tam doz aşılı 16 (18,8) 23 (27,1) 22 (25,9) 24 (28,2) 

 

Ülkemizde 14 yaşına kadar DaBT uygulanabilmekte, 14 yaşından sonra Tdab 

uygulanmaktadır.  Hastaların yaşına göre tam doz boğmaca aşısı uygulanan hastaların, 

%81,5’ine (n=101) DaBT, %18,5’üne (n=23) Tdab uygulanmıştı. Yaşına göre boğmaca 

aşıları tam olan 124 hastanın 90’ına boğmaca alt grup antikorları bakılmış olup, aşı 

antijen içeriğine göre değerlendirildiğinde ACT antikoru pozitiflik oranı Tdab ile 

aşılanan hastalarda DaBT ile aşılananlara göre daha yüksek saptanmıştır (p=0,034). Aşı 

antijen içeriğine göre bakılan antikor alt gruplarının  dağılımı ise Tablo 4-5’de, 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4-5: Aşıları Tamamlanan Hastaların Aşı Antijen İçeriğine Göre Boğmaca Antikor 

Alt Gruplarının Dağılımı 

 DaBT  Tdab 

 Negatif 
n (%) 

Pozitif 
n (%) 

Negatif 
n (%) 

Pozitif 
n (%) pb 

Boğmaca IgG 6 (7,8) 71 (92,2) 0  13 (100) 0,587 

PT 22 (28,6) 55 (65,4) 6 (46,2) 7 (53,8) 0,214 

FHA 9 (11,7) 68 (88,3) 3 (23,1) 10(76,9) 0,370 

ACT 21 (27,3) 56 (72,7) 0 13 (100) 0,034 

bFisher’s Exact Test            

 

Hastaların bakılmış olan kızamık (n=126), kızamıkçık (n=102), kabakulak (109) 

ve su çiçeği (n=101) aşıları sonrası serolojik durumlarının, doz sayısı ve aşı sonrası 

değerlendirme zamanına göre dağılımları Tablo 4-6’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-6: Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak ve Suçiçeği Aşıları Sonrası Serolojik 

Durumlarının Doz Sayısı ve Aşı Sonrası Değerlendirme Zamanına Göre Dağılımları	

Seroloji 
Yapılan aşı 
doz sayısı 

≤6 ay 
n (%) 

7-12 ay 
n (%) 

13-24 ay 
n (%) 

>24 ay 
n (%) 

Kızamık (n=126)     

Negatif (n=13) 1 doz  2 (22,2) 2 (22,2) 1 (11,1) 4 (44,4) 

2 doz 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) - 

Pozitif (n=103) 1 doz 17 (20,7) 13 (15,9) 21 (25,6) 31 (37,8) 

2 doz 6 (28,6) 6 (28,6) 3 (14,3) 6 (28,6) 

Kızamıkçık (n=102)     

Negatif (n=8) 1 doz 1 (16,7) 4 (66,7) 1 (16,7) - 

2 doz - - 1 (50,0) 1 (50,0) 

Pozitif (n=94) 1 doz 15 (20,5) 10 (13,7) 16 (21,9) 32 (43,8) 

2 doz 7 (33,3) 7 (33,3) 3 (14,3) 4 (19,0) 

Kabakulak (n=109)     

Negatif (n=40) 1 doz 8 (22,9) 7 (20,0) 8 (22,9) 12 (34,3) 

2 doz - - 2 (40,0) 3 (60,0) 

Pozitif (n=69) 1 doz 11 (22,0) 6 (12,0) 12 (24,0) 21 (42,0) 

2 doz 7 (36,8) 7 (36,8) 2 (10,5) 3 (15,8) 

Suçiçeği (n=101)     

Negatif (n=18) Eksik doz aşılı 2 (13,3) 3 (20,0) 5 (33,3) 5 (33,3) 

Tam doz aşılı - 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 

Pozitif (n=83) Eksik doz aşılı 17 (23,9) 10 (14,1) 14 (19,7) 30 (42,3) 

Tam doz aşılı 5 (41,7) 5 (41,7) 1 (8,3) 1 (8,3) 

 

Hastaların bakılmış olan hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, 

kabakulak ve su çiçeği aşıları serolojik durumları, aşı dozlarının tamamlanma durumuna 

göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Aşı 

dozlarının tamamlanma durumunun aşı sonrası serolojik duruma etkisi g Tablo 4-7’de 

gösterilmektedir. 

 

 

 

 



 55 

Tablo 4-7: Hepatit B, Hepatit A, Boğmaca, Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak ve 

Suçiçeği Aşı Dozlarının Tamamlanma Durumunun Aşı Sonrası Serolojik Duruma Etkisi  

Aşı Sonrası 

Serolojik Durum 

Aşı Dozları  

Tam doz 

n (%) 

Eksik doz 

n (%) 
bp 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 10 (9,52) 5 (20) 

0,132 
Pozitif 95 (90,48) 20 (80) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 8 (6,3) 4 (20) 

0,062 
Pozitif 118 (93,7) 16 (80) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 3 (12,5) 9 (9,9) 

0,477 
Pozitif 21 (87,5) 82 (90,1) 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 2 (8,7) 6 (7,5) 

0,571 
Pozitif 21 (91,3) 74 (92,5) 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 5 (20,8) 35 (41,2) 

0,053 
Pozitif 19 (79,2) 50 (58,8) 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 8 (8,8) 5 (15,2) 

0,329 
Pozitif 83 (91,2) 28 (84,8) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 3 (20) 15 (17,4) 

0,527 
Pozitif 12 (80) 71 (82,6) 

bFisher’s Exact Test 

4.4. Aşı Kayıtlarına Göre Aşıları Tamamlanan Hastalarda HKHN Sonrası İmmün 
Yapılanmayı Etkileyen Faktörlerin Aşı Sonrası Serolojik Duruma Etkisi 

Aşı kayıtlarına göre aşıları tamamlanan hastaların, hepatit B, hepatit A, 

boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği aşılarına karşı serolojik 

durumları, cinsiyete göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05). Cinsiyete göre aşı sonrası serolojik durum değerlendirmeleri 

Tablo 4-8’da gösterilmektedir. 
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Tablo 4-8: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Cinsiyete Göre Aşı Sonrası Serolojik 

Durumun Değerlendirmesi 

 
Cinsiyet 

bp 
Kız 
n(%) 

Erkek 
n(%) 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 3 (7,9) 7 (10,4) 

0,745 
Pozitif 35 (92,1) 60 (89,6) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 5 (10,6) 3 (3,8) 

0,148 
Pozitif 42 (89,4) 76 (96,2) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 1 (14,3) 2 (11,8) 

1,000 
Pozitif 6 (85,7) 15 (88,2) 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 1 (14,3) 1 (6,3) 

0,526 
Pozitif 6 (85,7) 15 (93,8) 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 1 (14,3) 4 (23,5) 

1,000 
Pozitif 6 (85,7) 13 (76,5) 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 1 (2,9) 7 (12,3) 

0,250 
Pozitif 33 (97,1) 50 (87,7) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 0 (0) 3 (25,0) 

1,000 
Pozitif 3 (100) 9 (75,0) 

bFisher’s Exact Test 

 

Aşıları tamamlanan hastaların hepatit B, hepatit A, boğmaca ve kabakulak 

aşıları bağışıklık yanıtlarının  nakil yaşı ortalamaları karşılaştırmasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Kızamık, kızamıkçık ve suçiçeği aşısı 

seroloji sonucu negatif çıkan gruplardaki kişi sayısı yetersiz olduğu için istatistiksel 

değerlendirme yapılamadı (Tablo 4-9).  
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Tablo 4-9: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Yaşa Göre Aşı Sonrası Serolojik Durumun 

Değerlendirmesi 

 
 Yaş (ay) 

cp 
n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 10 71,6 (11,8-169,5)  75,41±57,85 

0,904 
Pozitif 95 69,5 (1,2-228,4) 75,45±57,10 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 8 88,6 (17,2-200,3)  102,94±61,93 

0,250 
Pozitif 118 70,3 (1,9-228,4) 78,96±59,58 

Kızamık serolojisi 
•Negatif 3 69,1 (18,8-84,3) 57,40±34,27 

- 
Pozitif 21  73,2 (6,6-228,4) 78,39±61,30 

Kızamıkçık serolojisi 
•Negatif 2 58,3 (57-59,6) 58,32±1,86 

- 
Pozitif 21 73,2 (6,6-228,4) 75,78±61,98 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 5 57 (17,2-110,3) 52,59±38,05 

0,455 
Pozitif 19 76,4 (6,6-228,4) 81,86±62,12 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 8 90,9 (4,7-215,4) 88,71±76,93 

0,441 
Pozitif 83 53,4 (1,5-202,2) 63,19±52,27 

Suçiçeği serolojisi 
•Negatif 3 59,6 (17,2-98,2) 58,34±40,48 

- 
Pozitif 12 103,7 (6,6-228,4) 114,36±64,30 

•Gruptaki kişi sayısı yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 
cMann Whitney U Test 
 

Aşıları tamamlanan hastaların hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamıkçık, 

kabakulak ve su çiçeği aşıları sonrası seropozitiflik oranı tanılara göre 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık göstermemekle birlikte  (p>0,05), kızamık aşısı 

sonrası seropozitiflik oranı hemoglobinopatiler grubunda, malign hastalıklar, kemik iliği 

ve bağışıklık yetmezliği gruplarına göre daha düşük saptandı (p=0,022). Tanı gruplarına 

göre aşı bağışıklık yanıtları Tablo 4-10’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4-10: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Tanı Gruplarına Göre Aşı Sonrası Serolojik 

Durumun Değerlendirmesi 

 

Tanı Grupları  
Malign 
Hastalıklar 
 
 n(%) 

Hemoglobinopatiler 
 
 
      n(%) 

İmmun 
yetmezlikler 
 
n(%) 

Doğumsal 
Metabolik 
Hastalıklar 
n(%) 

Kemik iliği 
Yetmezlikleri 
 
n(%) 

dp 

Hepatit B 

serolojisi 

Negatif 1 (3,3) 2 (9,1) 4 (16,0) 0 (0) 3 (13,6) 
0,511 

Pozitif 29 (96,7) 20 (90,9) 21 (84,0) 6 (100) 19 (86,4) 

Hepatit A 

serolojisi 

Negatif 4 (11,4) 1 (3,7) 1 (3,8) 0 (0) 2 (6,9) 
0,747 

Pozitif 31 (88,6) 26 (96,3) 25 (96,2) 9 (100) 27 (93,1) 

Kızamık 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 3 (50,0) 0 (0) - 0 (0) 
0,022 

Pozitif 7 (100) 3 (50,0) 9 (100) - 2 (100) 

Kızamıkçık 

serolojisi 

Negatif 1 (16,7) 1 (16,7) 0 (0) - 0 (0) 
0,574 

Pozitif 5 (83,3) 5 (83,3) 9 (100) - 2 (100) 

Kabakulak 

serolojisi 

Negatif 2 (28,6) 2 (33,3) 1 (11,1) - 0 (0) 
0,650 

Pozitif 5 (71,4) 4 (66,7) 8 (88,9) - 2 (100) 

Boğmaca 

serolojisi 

Negatif 4 (20,0) 1 (5,0) 2 (7,7) 1 (20,0) 0 (0) 
0,145 

Pozitif 16 (80,0) 19 (95,0) 24 (92,3) 4 (80,0) 20 (100) 

Suçiçeği 

serolojisi 

Negatif 1 (20,0) 0 (0) 1 (20,0) - 1 (50,0) 
0,829 

Pozitif 4 (80,0) 3 (100) 4 (80,0) - 1 (50,0) 

dFisher Freeman Halton Test   

 

Aşıları tamamlanan hastalar nakil özelliklerine göre değerlendirildiğinde; 

 Hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği 

aşıları bağışıklık yanıtları, kök hücre çeşidine göre karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05). Kök hücre gruplarına göre aşı bağışıklık yanıtları Tablo 4-11’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4-11: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Kök Hücre Çeşitlerine Göre Aşı Sonrası 

Serolojik Durumun Değerlendirmesi 

 
Kök Hücre Çeşidi 

dp 
Kİ 
n(%) 

PKH 
n(%) 

KK 
n(%) 

Kİ+PKH 
n(%) 

Kİ+KK 
n(%) 

Hepatit B 

serolojisi 

Negatif 6 (9,2) 4 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
0,857 

Pozitif 59 (90,8) 24 (85,7) 6 (100) 2 (100) 4 (100) 

Hepatit A 

serolojisi 

Negatif 6 (8,1) 2 (5,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
0,881 

Pozitif 68 (91,9) 37 (94,9) 6 (100) 2 (100) 5 (100) 

Kızamık 

serolojisi 

Negatif 3 (16,7) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) 
1,000 

Pozitif 15 (83,3) 4 (100) - 1 (100) 1 (100) 

Kızamıkçık 

serolojisi 

Negatif 1 (5,9) 1 (25,0) - 0 (0) 0 (0) 
0,462 

Pozitif 16 (94,1) 3 (75,0) - 1 (100) 1 (100) 

Kabakulak 

serolojisi 

Negatif 4 (22,2) 1 (25,0) - 0 (0) 0 (0) 
1,000 

Pozitif 14 (77,8) 3 (75,0) - 1 (100) 1 (100) 

Boğmaca 

serolojisi 

Negatif 2 (3,5) 5 (19,2) 1 (25,0) 0 (0) 0 (0) 
0,069 

Pozitif 55 (96,5) 21 (80,8) 3 (75,0) 2 (100) 2 (100) 

Suçiçeği 

serolojisi 

Negatif 2 (22,2) 1 (20,0) - 0 (0) - 
1,000 

Pozitif 7 (77,8) 4 (80,0) - 1 (100) - 

dFisher Freeman Halton Test   

 

Hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği 

aşılarının bağışıklık yanıtları, hazırlık rejimi protokollerine göre karşılaştırıldığında, 

koruyuculuk açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05), hazırlık rejimi 

protokollerine göre aşı bağışıklık yanıtları değerlendirmesi Tablo 4-12’de 

gösterilmektedir.  
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Tablo 4-12: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Hazırlık Rejimi Protokollerine Göre Aşı 

Sonrası Serolojik Durumun Değerlendirmesi 

 

Nakil protokolü p 

Hazırlık 
rejimi yok 
 
n(%) 

Busulfan bazlı 
myeloablatif 
 
n(%) 

TBI bazlı 
myeloablatif 
 
n(%)  

Non-
myeloablatif  / 
RIC 
n(%) 

 

Hepatit B 

serolojisi 

Negatif 1 (33,3) 7 (8,9) 0 (0) 2 (13,3) 
d0,301 

Pozitif 2 (66,7) 72 (91,1) 8 (100) 13 (86,7) 

Hepatit A 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 4 (4,4) 2 (25,0) 2 (9,5) 
d0,103 

Pozitif 6 (100) 87 (95,6) 6 (75,0) 19 (90,5) 

Kızamık 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 3 (15,8) 0 (0) 0 (0) 
d1,000 

Pozitif 1 (100) 16 (84,2) 1 (100) 3 (100) 

Kızamıkçık 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 2 (10,5) - 0 (0) 
d1,000 

Pozitif 1 (100) 17 (89,5) - 3 (100) 

Kabakulak 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 4 (21,1) 1 (100) 0 (0) 
d0,455 

Pozitif 1 (100) 15 (78,9) 0 (0) 3 (100) 

Boğmaca 

serolojisi 

Negatif 0 (0) 5 (7,7) 2 (40,0) 1 (7,1) 
d0,128 

Pozitif 7 (100) 60 (92,3) 3 (60,0) 13 (92,9) 

Suçiçeği 

serolojisi 

Negatif - 3 (21,4) - 0 (0) 
b1,000 

Pozitif - 11 (78,6) - 1 (100) 

bFisher’s Exact Test  dFisher Freeman Halton Test 

 

Hastaların aldığı hazırlık rejimi protokolleri, içerdikleri alkilleyici ajanlara göre 

kategorize edildiğinde kızamık IgG antikorları negatiflik oranı 3 ajanı (busulfan, 

siklofosfamid ve  thiotepa) birlikte alan grupta  diğer gruplara göre daha yüksek 

saptandı (p=0,011).  Hazırlık rejimindeki  alkilleyici  ajan içeriğine göre aşılama sonrası 

seroloji  değerlendirmelerinin dağılımı tablo 4-13’de gösterilmiştir. HKHN hazırlık 

rejiminde 3 ajanın birlikte kullanıldığı tanı grubu olan talasemiler hemoglobinopatiler 

grubunda yer almaktadır. Yapılan analizlerde bu tanı grubunda kızamık antikoru 

negatiflik oranı benzer şekilde yüksek çıkmıştır (Tablo 4-13). Yalnızca aşıları 

tamamlanan hemoglobinopati grubu, kullanılan alkilleyici ajanlara göre 

değerlendirildiğinde anlamlı fark saptanmadı (p=1,000).  
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Tablo 4-13: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Alınan Hazırlık Rejimindeki  Alkilleyici 

Ajan İçeriğine Göre Aşı Sonrası Serolojik Durumun Değerlendirmesi 

 
Nakil protokolü* p 

Diğer 
n (%) 

 B+C 
n (%) 

B+T 
n (%) 

B+C+T 
n (%) 

 

Hepatit B 

serolojisi 

Negatif 7  (14,6)   0 1 (6,7) 2 (11,8) 
d0,301 

Pozitif 41(85,4)   25 (100) 14 (93,3) 15 (88,2) 

Hepatit A 

serolojisi 

Negatif 5  (8,8)   2 (6,5) 1 (12,5) 0 
d0,680 

Pozitif 52 (91,2)   29 (93,5) 17 (87,5) 20 (100) 

Kızamık 

serolojisi 

Negatif 0   0 0 3 (60) 
d0,011 

Pozitif 13 (100)   4 (100) 2 (100) 2 (40) 

Kızamıkçık 

serolojisi 

Negatif 0 1 (25) 1 (50) 0 
d0,059 

Pozitif 12 (100) 3 (75) 1 (50) 5 (100) 

Kabakulak 

serolojisi 

Negatif 2   (15,4) 1 (25) 1 (50) 1 (20) 
d0,455 

Pozitif 11 (84,6) 3 (75) 1 (50) 4 (40) 

Boğmaca 

serolojisi 

Negatif 4  (9,3) 1  (6,7) 3  (20) 0 
d0,781 

Pozitif 39 (90,7) 14 (93,3) 12 (80) 18 (100) 

Suçiçeği 

serolojisi 

Negatif 1 (14,3) 0 2 (100) 0 
d0,059 

Pozitif 6 (85,7) 3 (100) 0 3 (100) 

dFisher Freeman Halton Test       

*B: Busulfan, C:siklofosfamid, T:thiotepa                       

 

Nakil protokolünde ATG kullanılan ve kullanılmayan hastalar 

karşılaştırıldığında; hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve 

su çiçeği aşılarının bağışıklık yanıtları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05), 

ATG kullanımına göre immünolojik durum değerlendirmesi Tablo 4-14’de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 4-14: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Nakil protokolünde ATG Varlığına Göre 

Aşı Bağışıklık Durumu Değerlendirilmesi 

 
ATG* durumu  

ATG (-) 
n(%) 

ATG (+) 
n(%) 

bp 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 2 (7,7) 8 (10,1) 

1,000 
Pozitif 24 (92,3) 71 (89,9) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 1 (3,2) 7 (7,4) 

0,678 
Pozitif 30 (96,8) 88 (92,6) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 1 (25,0) 2 (10,0) 

0,437 
Pozitif 3 (75,0) 18 (90,0) 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 1 (25,0) 1 (5,3) 

0,324 
Pozitif 3 (75,0) 18 (94,7) 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 2 (50,0) 3 (15,0) 

0,179 
Pozitif 2 (50,0) 17 (85,0) 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 1 (4,5) 7 (10,1) 

0,674 
Pozitif 21 (95,5) 62 (89,9) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 1 (50,0) 2 (15,4) 

0,371 
Pozitif 1 (50,0) 11 (84,6) 

bFisher’s Exact Test 

*ATG: Anti-Timosit Globulin 

 

Hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği 

aşılarının bağışıklık yanıtları, akut GVHH varlığına göre karşılaştırıldığında, akut 

GVHH geçiren ve geçirmeyen hastaların serolojik yanıtları arasında koruyuculuk 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Benzer şekilde Hepatit B, Hepatit A, 

boğmaca aşılarının bağışıklık yanıtları, kronik GVHH varlığına göre 

karşılaştırıldığında, kronik GVHH geçiren ve geçmeyen hastaların serolojik yanıtları 

arasında koruyuculuk açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Kronik GVHD 

olan grupta kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği seroloji sonuçlarına 

ulaşılamadığından, bu aşılar için istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Akut ve kronik 

GVHH varlığına göre immünolojik durum değerlendirmesi Tablo 4-15’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4-15: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Akut GVHH ve Kronik GVHH Varlığına 

Göre Aşı Sonrası Serolojik Durumun Değerlendirmesi 

 

Akut GVHH 
bp 

Kronik GVHH 
bp Akut  

GVHD (-) 
n(%) 

Akut  
GVHD (+) 
n(%) 

Kronik 
GVHD (-) 
n(%) 

Kronik 
GVHD (+) 
n(%) 

Hepatit B 

serolojisi 

Negatif 6 (7,7) 4 (14,8) 
0,276 

8 (8,6) 2 (16,7) 
0,320 

Pozitif 72 (92,3) 23 (85,2) 85 (91,4) 10 (83,3) 

Hepatit A 

serolojisi 

Negatif 5 (5,3) 3 (9,7) 
0,405 

7 (6,1) 1 (9,1) 
0,529 

Pozitif 90 (94,7) 28 (90,3) 108 (93,9) 10 (90,9) 

Kızamık 

serolojisi 

Negatif 3 (16,7) 0 (0) 
0,546 

3 (12,5) - 
- 

Pozitif 15 (83,3) 6 (100) 21 (87,5) - 

Kızamıkçık 

serolojisi 

Negatif 2 (11,8) 0 (0) 
1,000 

2 (8,7) - 
- 

Pozitif 15 (88,2) 6 (100) 21 (91,3) - 

Kabakulak 

serolojisi 

Negatif 5 (27,8) 0 (0) 
0,280 

5 (20,8) - 
- 

Pozitif 13 (72,2) 6 (100) 19 (79,2) - 

Boğmaca 

serolojisi 

Negatif 7 (10,9) 1 (3,7) 
0,428 

8 (9,9) 0 (0) 
0,591 

Pozitif 57 (89,1) 26 (96,3) 73 (90,1) 10 (100) 

Suçiçeği 

serolojisi 

Negatif 3 (27,3) 0 (0) 
0,516 

3 (20,0) - 
- 

Pozitif 8 (72,7) 4 (100) 12 (80,0) - 

bFisher’s Exact Test 

 

Hastaların CMV reaktivasyon durumuna göre hepatit B, hepatit A, boğmaca, 

kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği aşılarının bağışıklık yanıtları, 

karşılaştırıldığında, CMV reaktivasyonu olan ve olmayan grupların serolojik yanıtları 

arasında koruyuculuk açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). CMV 

reaktivasyonu varlığına göre serolojik değerlendirme Tablo 4-16’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-16: Aşıları Tamamlanan Hastalarda CMV Varlığına Göre Aşı Aşı Sonrası 

Serolojik Durumun Değerlendirmesi 

 
CMV durumu 

bp 
CMV (-) 
n(%) 

CMV (+) 
n(%) 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 3 (7,1) 7 (11,1) 

0,736 
Pozitif 39 (92,9) 56 (89,9) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 3 (5,7) 5 (6,8) 

1,000 
Pozitif 50 (94,3) 68 (93,2) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 2 (28,6) 1 (5,9) 

0,194 
Pozitif 5 (71,4) 16 (94,1) 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 1 (14,3) 1 (6,3) 

0,526 
Pozitif 6 (85,7) 15 (93,8) 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 1 (14,3) 4 (23,5) 

1,000 
Pozitif 6 (85,7) 13 (76,5) 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 3 (9,7) 5 (8,3) 

1,000 
Pozitif 28 (90,3) 55 (91,7) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 0 (0) 3 (27,3) 

0,516 
Pozitif 4 (100) 8 (72,7) 

bFisher’s Exact Test 

 

Hastaların aşıların başlandığı tarihteki kimerizm durumuna göre Hepatit B, 

Hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve su çiçeği aşıları sonrası 

serolojik durumları karşılaştırıldığında, istatsitiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo-4-17). 
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Tablo 4-17: Aşıları Tamamlanan Hastalarda Kimerizme Göre Aşı Sonrası Serolojik 

Durumun Değerlendirmesi 

 
Kimerizm 

p Tam kimerizm  
n(%) 

Mixed kimerizm  
n(%) 

Graft reddi  
n(%) 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 9 (10,3) 1 (6,7) 0 (0) d1,000 
Pozitif 78 (89,7) 14 (93,3) 2 (100) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 8 (7,4) 0 (0) 0 (0) d0,641 
Pozitif 100 (92,6) 15 (100) 2 (100) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 1 (5,0) 2 (50,0) - b0,061 
Pozitif 19 (95,0) 2 (50,0) - 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 2 (10,5) 0 (0) - b1,000 
Pozitif 17 (89,5) 4 (100) - 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 4 (20,0) 1 (25,0) - b1,000 
Pozitif 16 (80,0) 3 (75,0) - 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 8 (11) 0 (0) 0 (0) d0,453 
Pozitif 65 (89) 16 (100) 2 (100) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 3 (23,1) 0 (0) - b1,000 
Pozitif 10 (76,9) 2 (100) - 

bFisher’s Exact Test   dFisher Freeman Halton Test 

 

HKHN sonrası kullanılan immünsüpresif tedavinin aşı bağışıklık yanıtına etkisi 

her bir ilaç için ayrı değerlendirilmiştir. Hepatit B, hepatit A ve  boğmaca aşıları sonrası 

bakılan seroloji durumuna göre kullanılan siklosporin A süreleri karşılaştırıldığında  

istatistiksel olarak  anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Kızamık, kızamıkçık, 

kabakulak ve suçiçeği aşıları için seroloji gruplarında kişi sayıları yetersiz olduğundan 

istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Aşı bağışıklık yanıtlarına göre Siklosporin A 

süreleri dağılımları  Tablo 4-18’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 



 66 

Tablo 4-18: Siklosporin A  Tedavi Süresinin Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre 

Karşılaştırılması 

 
 Siklosporin A (ay) 

cp 
n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 9 6,8 (1-9,3) 6,06±3,06 

0,179 
Pozitif 89 6 (0,3-30) 5,39±4,07 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 7 6,5 (1-14) 6,39±4,00 

0,419 
Pozitif 107 6 (0,5-22) 5,25±2,93 

Kızamık serolojisi 
•Negatif 2 6 (6-6) 6,00±0 

- 
Pozitif 19 5 (0,5-8) 4,44±2,77 

Kızamıkçık serolojisi 
•Negatif 2 7 (6,5-7,5) 7,00±0,71 

- 
Pozitif 18 5,5 (0,5-8) 4,35±2,75 

Kabakulak serolojisi 
•Negatif 4 5,3 (1-7,5) 4,75±2,90 

- 
Pozitif 17 6 (0,5-8) 4,55±2,70 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 7 6 (3-8) 5,71±1,70 

0,315 
Pozitif 75 6 (0,3-30) 4,98±4,06 

Suçiçeği serolojisi 
•Negatif 3 7,5 (1-7,5) 5,33±3,75 

- 
Pozitif 10 6 (1-7) 4,70±2,21 

•Gruptaki kişi sayısı yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 
cMann Whitney U Test 
 

Aşı sonrası bakılan seroloji durumuna göre kullanılan takrolimus, mikofenolat 

mofetil (MMF) süreleri karşılaştırmasının istatistiksel değerlendirmesi, seroloji 

gruplarında kişi sayıları yetersiz olduğundan yapılamadı, dağılımlar sırasıyla Tablo 4-19 

ve Tablo 4-20’de gösterilmektedir. 
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Tablo 4-19: Takrolimus Tedavi Süresinin Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre 

Karşılaştırılması  

 
 Takrolimus (ay) 

n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 2 7,9 (7,5-8,3) 7,90±0,57 
Pozitif 24 6,5 (0,3-46) 7,89±9,20 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 3 5,5 (1,5-7,5) 4,83±3,06 
Pozitif 24 6,5 (0,3-20,5) 6,83±4,43 

Kızamık serolojisi 
Negatif 1 6,5 6,50±0 
Pozitif 6 7 (4,3-9) 6,88±1,56 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 7 6,5 (4,3-9) 6,83±1,43 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 2 7 (6,5-7,5) 7,00±0,71 
Pozitif 5 6,5 (4,3-9) 6,76±1,71 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 25 7,5 (0,3-46) 8,92±8,91 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 1 7,5 7,50±0 
Pozitif 3 4,3 (3-6,5) 4,6±1,77 

 
 
Tablo 4-20: MMF Tedavi Süresinin Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre 

Karşılaştırılması 

 
 MMF (ay) 

n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 4 12,3 (5-29) 14,63±10,19 
Pozitif 19 5 (1,3-20) 6,70±5,02 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 2 4,5 (4-5) 4,50±0,71 
Pozitif 22 5,8 (1,3-29) 7,40±6,42 

Kızamık serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 4 5,3 (3,3-13) 6,69±4,32 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 4 5,3  (3,3-13) 6,69±4,32 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 4 5,3  (3,3-13)  6,69±4,32 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 20 5 (1,3-29) 7,66±7,07 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 0 - - 
Pozitif 3 5 (3,3-5,5) 4,58±1,18 
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Hepatit B aşısı sonrası seroloji durumuna göre kullanılan prednizolon  süreleri 

karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak  anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Hepatit A, 

boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve suçiçeği aşıları için seroloji gruplarında 

kişi sayıları yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Aşı sonrası 

serolojik duruma göre prednizolon süreleri dağılımları  Tablo 4-21’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-21: Prednizolon Tedavi Süresinin Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre 

Karşılaştırması 

 
 Predenol (gün) 

cp 
n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 6 171 (28-320) 169,33±123,31 

0,989 
Pozitif 46 111 (5-584) 173,93±154,30 

Hepatit A serolojisi 
•Negatif 3 183 (80-321) 194,67±120,92 

- 
Pozitif 55 103 (15-750) 157,42±154,5 

Kızamık serolojisi 
•Negatif 0 - - 

- 
Pozitif 8 105,5 (19-420) 170,63±157,93 

Kızamıkçık serolojisi 
•Negatif 0 - - 

- 
Pozitif 8 105,5 (19-420 170,63±157,93 

Kabakulak serolojisi 
•Negatif 0 - - 

- 
Pozitif 8 105,5 (19-420) 170,63±157,93 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 5 60 (28-208) 92,2±70,99 

0,249 
Pozitif 40 161 (15-750)  211,40±183,95 

Suçiçeği serolojisi 
•Negatif 0 - - 

- 
Pozitif 4 112 (57-224) 126,25±71,34 

•Gruptaki kişi sayısı yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 
cMann Whitney U Test 

 

Kronik GVHH tanısı olan hastalarda fotoferez tedavisi alma durumu 

değerlendirildiğinde; fotoferez alan ve almayan hastalar arasında hepatit B, hepatit A, 

boğmaca ve su çiçeği aşı bağışıklık yanıtları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0,05). Fotoferez alan grupta kızamık, kızamıkçık ve kabakulak 

seroloji sonuçlarına ulaşılamadığından bağışıklık yanıtları açısından istatistiksel 

değerlendirme yapılamadı. Aşıları tamamlanan hastalarda aşı sonrası serolojik durumun 

fotoferez alımına göre karşılaştırması Tablo 4-22’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-22: Aşı Sonrası Serolojik Durumun Fotoferez Alımına Göre Karşılaştırması 

 
Fotoferez durumu 

bp 
Fotoferez (-) 
n(%) 

Fotoferez (+) 
n(%) 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 8 (8,2) 2 (25,0) 

0,168 
Pozitif 89 (91,8) 6 (75,0) 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 7 (5,9) 1 (12,5) 

0,418 
Pozitif 111 (94,1) 7 (87,5) 

Kızamık serolojisi 
Negatif 3 (12,5) - 

- 
Pozitif 21 (87,5) - 

Kızamıkçık serolojisi 
Negatif 2 (8,7) - 

- 
Pozitif 21 (91,3) - 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 5 (20,8) - 

- 
Pozitif 19 (79,2) - 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 8 (9,4) 0 (0) 

1,000 
Pozitif 77 (90,6) 6 (100) 

Suçiçeği serolojisi 
Negatif 3 (21,4) 0 (0) 

1,000 
Pozitif 11 (78,6) 1 (100) 

bFisher’s Exact Test 

 

Hepatit B, Hepatit A ve  boğmaca ve kabakulak aşıları sonrası serolojik 

durumlarına göre toplam immünsüpresif tedavi alım süreleri karşılaştırıldığında  

istatistiksel olarak  anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Kızamık, kızamıkçık ve 

suçiçeği aşıları için seroloji gruplarında kişi sayıları yetersiz olduğundan istatistiksel 

değerlendirme yapılamadı (Tablo 4-23). İstatistiksel anlamlılık saptanamadığından 

kesme noktası belirlenememiştir. 
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Tablo 4-23: Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre Toplam İmmünsupresif Tedavi Alım 

Süresi Karşılaştırması   

Aşı Sonrası 

Seroloji 

 İmmünsupresyon süresi* (ay)  
cp 

n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B  
Negatif 10 8,7 (1-20,5) 9,93±6,14 

0,321 
Pozitif 93 (6,6 (2,2-45) 9,44±8,54 

Hepatit A  
Negatif 8 7,7 (4,2-14,3) 8,83±3,59 

0,158 
Pozitif 117 6,4 (0,9-44,6) 8,73±7,67 

Kızamık  
•Negatif 3 6,5 (6,3-6,8) 6,53±0,27 

- 
Pozitif 21 7 (0,9-17,9) 7,44±3,72 

Kızamıkçık 
•Negatif 2 6,5 (6,5-6,5) 6,48±0,02 

- 
Pozitif 21 7 (0,9-17,9) 7,57±3,64 

Kabakulak  
Negatif 5 6,5 (4-8,4) 6,38±1,56 

0,546 
Pozitif 19 7 (0,9-17,9) 7,58±3,82 

Boğmaca 
Negatif 8 6 (3-7,8) 5,59±1,94 

0,143 
Pozitif 81 6,6 (0,9-45) 9,77±9,10 

Suçiçeği  
•Negatif 3 7,6 (6,5-8,4) 7,50±0,97 

- 
Pozitif 12 6,7 (3,1-10,5) 7,11±2,07 

•Gruptaki kişi sayısı yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 
*İmmünspresyon süresi immünsupresif tedavi kesim tarihinden nakil tarihi çıkarılarak hesaplanmıştır.   
cMann Whitney U Test 

 

 HKHN sonrası IgG değerlerinin alınan IVIG tedavisinden bağımsız 

olarak, normale dönme süresi hesaplandı. IgG normale dönme süresi ortalamaları,  

hepatit B, hepatit A, boğmaca ve kabakulak aşıları sonrası serolojik duruma göre 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Aşı 

sonrası serolojik duruma göre toplam IgG değerlerinin normale dönme süreleri 

dağılımları Tablo 4-24’de gösterilmiştir. İstatistiksel anlamlılık saptanamadığından 

kesme noktası belirlenememiştir. 
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Tablo 4-24: Aşı Sonrası Serolojik Duruma Göre IgG Değerlerinin Normale Dönme 

Süreleri Karşılaştırması  

 
 IgG normale dönme süresi* (ay)  

cp 
n Ortanca (Aralık) Ort±Ss 

Hepatit B serolojisi 
Negatif 9 3,8 (1,6-16,3) 4,84±4,5 

0,519 
Pozitif 90 3,2 (0,6-26,2) 4,65±4,77 

Hepatit A serolojisi 
Negatif 8 4,4 (1,9-9,8) 4,4±2,53 

0,485 
Pozitif 114 3,4 (0,7-27,5) 4,96±5,13 

Kızamık serolojisi 
•Negatif 3 2,2 (1,5-7,4) 3,69±3,23 

- 
Pozitif 21 2,6 (1,4-19,2) 4,48±4,79 

Kızamıkçık serolojisi 
•Negatif 2 2,4 (1,9-2,8) 2,37±0,66 

- 
Pozitif 21 2,6 (1,4-19,2) 4,57±4,86 

Kabakulak serolojisi 
Negatif 5 4,1 (1,9-7,4) 4,15±2,09 

0,241 
Pozitif 19 2,2 (1,4-19,2) 4,44±5,08 

Boğmaca serolojisi 
Negatif 8 3,3 (1,4-26,2) 8,5±9,77 

0,692 
Pozitif 79 3,4 (0,6-22,8) 4,56±4,20 

Suçiçeği serolojisi 
•Negatif 3 4,1 (2,8-8) 4,98±2,67 

- 
Pozitif 12 2,1 (1,4-7,6) 3,23±2,14 

•Gruptaki kişi sayısı yetersiz olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıştır. 
*HKHN sonrası verilen IVIG tedavisinden 21 gün sonrasında Ig G değerlerinin 400 ve üzerine yükseldiği ilk tarihten  
nakil tarihi çıkarılarak hesaplanmıştır.   
cMann Whitney U Test 

4.5. Aşı İle Önlenebilen Hastalıklar 

Aşı ile önlenebilir hastalıklar değerlendirildiğinde, Hastaların %7,5’inde (n=13) 

nakil sonrası zona ya da su çiçeği öyküsü olduğu saptandı. Nakil sonrası hastalığın 

görülme zamanı ortanca değeri 9,65 aydı (min-max=2,8ay - 33,23 ay). Hastaların 

%9,2’sinde (n=16) influenza ve %3,5’inde (n=6) rotavirus enfeksiyonu geçirme 

öyküsüne rastlandı. Bu sonuçlar yalnızca nakil yapılan hastanenin dosya ve laboratuar 

kayıtlarından elde edilmiştir. Çalışmamızda aşı ile önlenebilen hastalıklar açısından 

yapılan değerlendirme, farklı hastane başvurularını kapsamadığı için gerçek sonuçları 

yansıtmamaktadır.   
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5. TARTIŞMA 

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılan çocuk hastalarda, nakil sonrası 

yeniden aşılanma oranlarının saptanması ve immun yapılanmayı etkileyen faktörlerin 

aşı sonrası immun yanıt  ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanan bu tez çalışmasında 

hastaların, aşılama programına başlanma zamanının önerilere göre daha geç olduğu, 

aşılama programına uyumu  ve tam aşılanma oranlarının düşük olduğu saptandı.  

HKHN sonrası önerilen aşı programı, farklı sayılarda doz ve doz aralıkları olan 

çok sayıda aşı içeren kompleks bir programdır. Nakil sonrası ortaya çıkabilen 

komplikasyonlar gibi aşı programına uyum ve takibi zorlaştıran durumlar, aşılama 

programında aksaklıklara yol açmaktadır.  

HKHN sonrası aşılama programına başlama süresi aşılara göre değişmekle 

birlikte inaktif aşılar için nakil sonrası 6. ay (KPA, Hib ve influenza aşıları için 

kılavuzlara göre değişmekle birlikte 3. ay kadar erken olabilmektedir), KKK ve su 

çiçeği aşıları için ise 24. aydır (5–7). HKHN sonrası yeniden aşılama programında en 

sık karşılaşılan sorunlar aşıların gecikmesi ya da atlanması durumlarıdır  (77–79). 

Literatürle benzer şekilde çalışmamızda da nakil sonrası inaktif aşılama başlangıç 

zamanı gecikmiş (ortanca=15 ay, min-mak:7-59 ay)  bulundu. GVHH olan hastalarda, 

aşılama programı başlangıcı, olmayanlara göre daha geç olduğu saptandı (p=0,001). Şu 

ana kadar yayınlanan prospektif çalışmalarda inaktif aşıların uygulanmasına bağlı 

GVHH alevlenmesi olduğunu gösteren bir kanıt bulunamamıştır. Kılavuzlarda GVHH 

olan hastalarda canlı aşılar dışında, aşılama programının ertelenmesi önerilmemektedir 

(5,7). Bununla birlikte Kronik GVHH’de Uluslararası Klinik Uygulama Konferansı, 

aşılamanın daha etkin olabilmesi için,  GVHH hastaları kombinasyon tedavisinin bir 

parçası olarak >0,5mg/kg prednizon ya da 3 ajanlı kombinasyon tedavisi alıyorsa,  

prednizon dozu <0,5mg/kg olana ya da 2 ajanlı tedaviye düşene kadar aşılamanın 

ertelenmesini önermekle birlikte her durumda aşılamanın 3 aydan uzun süre ertelenmesi 

önerilmemektedir (39). Buna  rağmen literatürdeki diğer çalışmalara benzer şekilde 

çalışmamızda da,  yalnızca canlı aşılarda değil, inaktif aşılarda da gecikme olduğu 

gösterilmiştir (36). 

HKHN alıcılarında  takip süreleri aşılama programının  tamamlanması açısından 

uygun olmasına (ortanca takip süresi=49 ay) rağmen, aşı kartları değerlendirildiğinde; 
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aile beyanına göre inaktif aşılarının tamamlandığı bildirilen hastaların yalnızca 

%5,2’sinin inaktif aşılarını tamamlamış olduğu, canlı aşılarının tamamlandığı bildirilen 

hastaların ise %11,45’inin canlı aşılarının tamamlanmış olduğu saptandı. Tüm aşıları 

tamamlanmış olan yalnızca 1 hasta bulunmaktaydı. HKHN sonrası aşılama önerileri 

2014’te yayınlanan IDSA kılavuzuna kadar su çiçeği aşısını içermiyordu. Bu nedenle 

nakil sonrası 2 yılını IDSA kılavuzu yayınlandığı tarihlere kadar dolduran hastaların su 

çiçeği aşıları dahil edilmediğinde dahi canlı aşıların uyumu %13,7’e (n=18) 

çıkmaktaydı. Polisakkarid pnömokok, konjuge meningokok ve influenza aşıları en fazla 

eksikliğin görüldüğü aşılardı [İlgili aşı için kaydı olmayan hasta oranları sırasıyla; 

%62,4 (n=108), %61,3 (n=106) ve %75,7 (n=131)olarak saptandı]. Sağlık Bakanlığı 

Halk Sağlığı Müdürlüğü’nün “Risk Grubu Aşılamaları” önerisinin yakın tarihte 

(27.05.2016) yürürlüğe girmesi ve bu aşıların her daim ulaşılabilir olmaması  bu 

eksikliğin nedenini oluşturabilir (42,43). Özellikle influenza aşısı her sene uygulanması 

gereken bir aşı iken, influenza aşı kaydı olan hastalarda 1 ya da 2 defa uygulandığı, her 

sezonda doz tekrarı yapılmadığı saptandı. Canlı aşılardan su çiçeği aşısı 2014’de 

yayınlanan IDSA kılavuzundan sonra HKHN sonrası önerilere eklenmiş olup öncesinde 

isteğe bağlı olarak önerilmekte idi (5,6). Bu üç aşı çıkarıldığında, aşı uyumu inaktif 

aşılar için %30 (n=52) olarak  saptandı ve sonuçlar Gouveia-Alves’in çalışmasıyla 

benzer şekilde canlı aşıların tamamlanma durumuna kıyasla daha yüksek bulundu (78). 

Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırmaları (TNSA) 2018 yılı raporuna göre 

yaşamının 12-23 ayındaki bebeklerin %67’sinin, 24-35 aylık olanların %50’sinin aile 

beyanı ya da aşı kartı değerlendirmesine göre, yaşına uygun aşılı olduğu saptanmış 

olup, aşılanma bilgisi değerlendirildiğinde aile beyanı oranı düşük (sırasıyla %8 ve 

%13) olarak bulunmuştur (80).  Çalışmamızda da TNSA-2018 verilerine benzer şekilde 

ailelerin çocuklarının aşılama durumları hakkındaki bilgileri düşüktü. Ailelerin aşı 

uygulaması ile ilgili bilgi düzeyleri aşılama programlarına uyumu da 

etkileyebilmektedir.  

Silva ve ark. 2017 yılında Brezilya’da yaptıkları, nakil sonrası aşı uyumu ve 

aşılama programının zorluklarını araştırdıkları çalışmalarında, aşı programı önceden 

başlamış olan ve yeni başlayıp yakın takibe alınan 2 grubu karşılaştırmıştır. HKHN 

sonrası aşılama programındaki sorunların; takibe uyumsuzluk, iletişim zorluğu ve 

yönlendirmelerin yanlış anlaşılması gibi durumlarla hasta kaynaklı, tıbbi bir gerekçe 
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olmadan aşının geciktirilmesi, immünsupresif tedaviye, GVHH’e ya da diğer 

komplikasyonlara bağlı olarak aşının ertelenmesi gibi durumlarla HKHN ünitesi 

kaynaklı ya da eğitimsiz/deneyimsiz sağlık çalışanı olması, endikasyonu olan aşının 

merkez tarafından uygulanmaması, hastanın sağlık çalışanının takibinde uyumsuzluk 

algısı ve önerilmeyen bir aşının uygulanması ile hastada risk oluşturması gibi 

durumlarla aşılama merkezi kaynaklı olabildiği bildirilmiştir (77). Bahsedilen aşılama 

merkezi kaynaklı risklerden olan, önerilmeyen bir aşının uygulanması durumu (BCG ve 

OPA) bizim çalışmamızda da saptandı. Çalışmamıza dahil edilen hastaların HKHN 

sonrası takipleri İstanbul’daki nakil merkezinden olmakla birlikte aşılama programı 

uygulaması kendi yaşadıkları şehirlerde yapılmaktaydı, aşılama çizelgesinin nakil 

kurumundan verilmesi fakat aşılama merkezlerinin ve aşı takiplerinin farklı bölgelerde 

ve kurumlardan yapılıyor olması, aşı programına uyumsuzluğunu bir ölçüde 

açıklayabilmekle birlikte uyumsuzluğun nedenine  yönelik ayrıntılı bir değerlendirme 

yapılmamıştır.  

Çalışmamızda aşı kayıtları incelenen  hastaların %1,7’sine (n=3)  HKHN sonrası 

BCG aşısı uygulandığı saptandı. BCG aşısı yapılan çocukların hiç birinde aşı ilişkili 

istenmeyen etkiye rastlanmadı. DSÖ 2018’de yayınladığı BCG pozisyon bildirisinde 

yüksek tüberküloz oranına sahip olan ülkelerde doğan ya da yüksek risk grubunda olan 

bebeklere doğumda BCG aşısı yapılmasını önermektedir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(DSÖ) 2019 tüberküloz raporunda belirttiği yüksek tüberküloz oranına sahip ülkeler 

arasında Türkiye yer almamaktadır (81,82). Yüksek tüberküloz oranına sahip olmayan 

ülkede doğan ve yüksek risk grubunda olmayan  bebekler için doğumdan sonraki bir 

zamana ertelenebileceği ya da etkili bir sürveyans takip sistemi ile yalnızca belli risk 

gruplarına uygulanabileceği önerilmektedir. Ülkemiz Ulusal Aşı Programında BCG 

aşısı 2. ayda uygulanmaktadır. Aynı bildiride özel gruplar ve aşının kontrendike olduğu 

gruplardan bahsedilirken, immünsupresif tedavi alan hastalardan bahsedilmekte fakat 

HKHN alıcılarından bahsedilmemektedir. HKHN sonrasında tüberküloz hastalığı riski, 

ömür boyu immünsupresif tedavi alınmadığı için solid organ transplantasyonuna göre 

10 kat daha düşük olduğu, nakil olacak hastalar için asıl risk faktörünün yüksek 

endemik bölgede yaşanması olduğu vurgulanmaktadır (83). Bir kaynakta nakillerin 

sıklıkla yapıldığı ülkelerde tüberküloz sıklığının düşük olması nedeniyle, HKHN 

sonrası güvenli BCG aşılaması ile ilgili yeterli kanıt bulunmadığı, bu nedenle yüksek 

tüberküloz oranı olan ülkede  (yılda >40/100000 kişi)  yaşama ya da seyahate gitme 
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durumu yok ise ve nakil sonrası immun yeniden yapılanması tamamlanmadıysa ve aktif 

kronik GVHH durumu varsa, BCG aşısı uygulamasından kaçınılması gerekliliği, 

bahsedilen kriterler uygun olduğunda ve hastada BCG aşısı gerekliliği söz konusu 

olduğunda, transplantasyon ya da immünoloji doktoru konsültasyonu ile yapımına karar 

verilmesi (84) vurgulanmakla birlikte genel kılavuzlarda HKHN alıcılarına BCG aşısı 

önerilmemektedir (5–7).  

Oral çocuk felci aşısı (OPA) HKHN alıcılarına paralitik polyomiyelite neden 

olabileceği için önerilmemektedir. Bu komplikasyon aşı sonrası SCID hastalarında 

gösterilmekle birlikte HKHN alıcılarında bildirilmemiştir (7). Literatürde HKHN 

sonrası OPA aşısının uygulandığını bildiren çalışmaya rastlanmamıştır. Bununla 

birlikte bir tanesi Türkiye’den olmak üzere OPA uygulandıktan sonra primer 

bağışıklık yetmezliği tanılı, aşı ilişkili çocuk felci virüsü (Vaccine Derived Polio 

Virus - VDPV)  ile enfekte olan ve HKHN yapılan bir kaç vaka bildirimi 

yayınlanmıştır. Bu hastalar nakil öncesinde IVIG tedavisi almasına rağmen gaitada 

VDPV atılımı devam ettiği görülmüş, VDPV atılımının, nakil sonrası 3 ile 7 hafta 

arasında sonlandığı bildirilmiştir (85,86). Nakil sonrası VDPV atılımının 

sonlanmasında; nakil sonrası bağışıklık hücrelerinin yenilenmeye başlaması, sitokin 

sinyalizasyon yollarının ve hücre aracılı sitotoksisitenin iyileşmesi gibi doğal 

bağışıklık mekanizmaları ve edinsel bağışıklık mekanizmalarının rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. Fakat edinsel bağışıklık mekanizmaları yeniden yapılanmasının geç 

olması ve yapılan IVIG tedavileri ile atılımın sonlanmaması çelişki yaratmaktadır. 

Verilen IVIG tedavisi mukozal etki göstermemektedir, mukozal Ig etkisinin 

gösterildiği bir çalışmada, erişkin bir hipogamaglobulinemi hastasına Ig A’dan 

zengin anne sütü verildiği sürece gaita VPVD atılımında azalma olduğu, fakat anne 

sütü alımı sonlandıktan sonra virüs atılımının önceki değerlere geri döndüğü 

gösterilmiştir (87). Ülkemiz 2002’de “Polio’dan Arındırılmış Bölge” sertifikası 

almıştır, bununla birlikte polyomiyelitten arındırılmış durumunu sürdürebilmek 

amacı ile Genişletilmiş Bağışıklama Programı kapsamında inaktif polio aşısının 

yanında, 6. ve 18. aylarda OPA aşısı uygulanmaktadır (88,89). Çalışmamızda 

hastaların %8,7’sine (n=15) 1 doz, %3,4’üne (n=6) 2 doz ve %0,6’sına (n=1) ise 3 doz 

olmak üzere nakil sonrası toplamda hastaların %12,7’sine (n=22) OPA aşısı uygulandığı 

saptandı. OPA aşısı verileri, Aile Sağlığı Merkezi kayıtlarıyla ve ailelere çocuğunuza 

ağızdan aşı uygulandı mı sorusuna verilen evet yanıtı ile konfirme edildi. Nakil sonrası 
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OPA uygulama süreleri 13,3 ile 57,5 ay arasında değişmekte olup, ortalama 

26,97±11,08 ay idi. Hastaların hiçbirinde paralitik polyomiyelit bulgusuna rastlanmadı.   

Çalışmamızda aşı sonrası hepatit B, hepatit A, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, 

kabakulak ve su çiçeği aşıları  tamamlandıktan sonra bakılan IgG antikor düzeyleri 

değerlendirildi. Bakılan antikor sonuçlarının pozitif olması koruyuculuk anlamına 

gelmemekle birlikte, negatif olması da koruyuculuğun olmadığını göstermemektedir. 

Bununla birlikte sonuçların sağlıklı bireylerle karşılaştırılabilir olması nakil sonrası 

immun yetmezlik süresinin geçici olduğunu ve hastaların yeniden aşılama  sonrası 

yeterli antikor tepkisi oluşturabildiğini göstermektedir (78).  

Gouveia-Alves ve ark. ın 2018’de yayınladığı çalışmada tüm aşı tipleri için 

seropozitiflik oranı tam aşılılarda daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda da inaktif 

aşılar için benzer şekilde seropozitiflik oranları, tam aşılılarda daha yüksek olma 

eğilimindeyken istatiksel farklılık  gösterilemedi. Canlı aşılar için, kabakulak dışındaki 

canlı aşılarda seropozitiflik oranları eksik doz uygulaması sonrasında tam doz 

uygulananlara benzerdi. Kabakulak aşısı için seropozitiflik oranı inaktif aşılardaki gibi 

tam aşılılarda daha yüksek görünse de istatiksel farklılık izlenmedi. Çalışmamızda eksik 

doz  aşılananlarda, tam doz aşılananlara benzer seropozitifliklerin izlenmesi, 

grubumuzda aşılama programına geç başlanılmış olması  ve bu sayede immun 

yapılanmanın daha iyi yanıt oluşturması ile ilişkili  olabilir.      

Aşı sonrası bakılan antikor sonuçları, immun yapılanmayı etkileyebilecek 

faktörlere (cinsiyete, yaşa, tanı gruplarına, kök hücre çeşitlerine, nakil protokolüne, 

ATG alma durumuna, Ig G normal değerlere ulaşma süresine, akut ve kronik GVHH 

varlığına, CMV reaktivasyonu durumuna, aşıların yapıldığı dönemdeki kimerizm 

durumuna, CsA ve prednol kullanım sürelerine, toplam immünsupresif tedavi alma 

süresine, fotoferez alma durumuna) göre değerlendirildi ve her aşı için ayrı başlıklar 

altında tartışıldı.   

5.1. Hepatit B Aşısı 
Tam doz (3 doz) Hepatit B aşısı sonrası seropozitiflik oranı; sağlıklı çocuklarda 

%95’in üzerinde (75,90), HKHN yapılan çocuklarda ise  %73 ile %79,2  arasında 

bildirilmiştir (78,91). Bizim çalışmamızda seropozitiflik oranı %90,47 saptandı. Bu oran 

sağlıklı çocuklardan düşük olmakla birlikte literatürdeki HKHN alıcıları seropozitiflik 

oranlarına göre yüksekti. Hepatit B seroloji değerlendirmesine anti-Hbc pozitif olan 4 
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hasta dahil edilmedi. Hepatit B aşısı bağışıklık yanıtları immun yapılanmayı 

etkileyebilecek faktörlere göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05). Gouveia-Alves ve ark. ın çalışmasında da immun yapılanmayı 

etkileyen faktörlere göre seropozitiflik açısından anlamlı farklılık olmamakla birlikte  

Jaffe ve ark. ın yaptığı çalışmada hepatit B bağışıklık yanıtının kronik GVHH varlığında 

olumsuz etkilendiği bildirilmiştir (78,91). 

5.2. Hepatit A Aşısı 
Hepatit A aşısı tek doz uygulamada dahi yüksek immünojeniteye sahip olmakla 

birlikte, sağlıklı çocuklarda 2 doz aşılama sonrası seropozitiflik oranı %94-100 olarak 

bildirilmiştir (92). Garcia Garrido ve ark. ın yayınladığı, bağışıklığı baskılanmış olan 

erişkinlerin değerlendirildiği çalışmada HKHN sonrası 2 doz yapılan Hepatit A aşısının 

serpozitiflik oranı %76,9 (54), HKHN yapılmış çocukların Hepatit A aşısı bağışıklık 

yanıtlarının değerlendirildiği literatürdeki tek yayın olan Gouveia-Alves ve ark. ın 

çalışmasında ise %92,5 olarak saptanmıştır (78). Bizim çalışmamızda ise bu oran 

Gouveia-Alves’in çalışmasıyla benzer şekilde %93,7 (n=118) olarak, sağlıklı çocuklara 

yakın oranlarda saptandı. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız HKHN yapılan çocuklarda 

Hepatit A aşısı antikorlarının değerlendirildiği en geniş hasta sayısının olduğu 

çalışmadır. Hepatit A aşısı bağışıklık yanıtları immun yapılanmayı etkileyebilecek 

faktörlere göre karşılaştırıldığında yine Gouveia-Alves’in çalışmasıyla benzer şekilde 

farklılık saptanmadı (p>0,05).  

5.3. Boğmaca Aşısı 

Boğmaca aşısı 3 doz aşılama sonrası seropozitiflik oranı, sağlıklı çocuklarda 

%71-93 arasında değişmektedir (74). Çocuk HKHN alıcılarının değerlendirildiği Inaba 

ve ark. ın yaptıkları çalışmada, 7 yaşından küçük 63 hastaya  DTB aşısı uygulanmış, 5 

yıl sonra seropozitiflik oranı %31,3 olarak saptanmış olup (93); Shah ve ark. ın 

çalışmasında ise kordon kanı ile HKHN yapılan çocuklarda, 2 ya da 3 doz Tdab sonrası 

1-3. aylarda bakılan seropozitiflik oranı %100 olarak saptanmıştır (94). Bizim 

çalışmamızda ise sağlıklı çocukların sonuçlarına benzer şekilde hastaların (n=91) 

%91,2’si (n=83) seropozitif saptandı. Çalışmamızda değerlendirilen yöntem ile Inaba ve 

ark. ın kullandığı serolojik yöntem farklı olmakla birlikte çalışmamız sonuçları 

Inaba’nın çalışmasına  göre oldukça yüksekti. Klinik gözlem ve çalışmalara göre aşının 

koruyuculuğunun sağlıklı çocuklarda 4 ile 7 yıl arasında azaldığı bilinmektedir (74). 
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Serolojik değerlendirmeler Inaba ve ark. çalışmasında aşıdan 5 yıl sonra, Shah ve ark. 

çalışmasında 1-3 ay sonra yapılmış olup, çalışmamızda ise hastaların büyük kısmına aşı 

sonrası 2 yıl ve öncesinde bakılmıştı. Seropozitiflik oranları arasındaki bu fark, Inaba ve 

ark.ın çalışmasında koruyuculuğun azaldığı dönemde yapılmış olmasından 

kaynaklanabilir.  

Ülkemizde DaBT aşısı 14 yaşına kadar ruhsatlı olup, 14 yaşından sonra Tdab 

uygulanmaktadır. Çalışmamızda hastaların yaşına göre tam doz boğmaca aşısı 

uygulanan hastaların, %81,5’ine (n=101) DaBT, %18,5’üne (n=23) Tdab uygulanmıştı. 

Yaşına göre boğmaca aşıları tam olan 124 hastanın 90’ına boğmaca alt grup 

antikorları bakılmıştı.  Boğmaca antikorları alt grupları aşı antijen içeriğine göre 

değerlendirildiğinde, pertusis toksini (PT) ve filamentöz hemaglutinin antijeni (FHA) 

antikor pozitiflikleri açısından anlamlı fark olmamakla birlikte adenilat siklaz toksin 

(ACT) antikoru pozitiflik oranı Tdab ile aşılanan hastalarda DaBT ile aşılananlara göre 

daha yüksek saptanmıştır (p=0,034). ACT aseluler boğmaca aşılarının içinde 

bulunmamaktadır ve antikoru sıklıkla geçirilmiş boğmaca enfeksiyonu sonrasında 

pozitifleşmektedir (74). Sağlıklı çocuk ve erişkinlerde yapılan çalışmalarda aşı sonrası 

da pozitif olabileceği gösterilmiştir. Farfel ve ark. ın çalışmasında (95) saptanan aşı 

sonrası ACT antikorunun, önceden geçirilmiş tanınmayan enfeksiyona bağlı olabileceği 

düşünülmüş, bununla birlikte Cherry ve ark. ın (96) çalışmasında öncesinde antikoru 

negatif olduğu bilinen 25 sağlıklı çocuğa aşı (DaBT) uygulama sonrası 5 tanesinde ACT 

antikorunda 3 kat yükseklik olduğu saptanmış fakat bu vakaların hepsinin Western Blott 

testinin negatif  olduğu gösterilmiştir. Otolog HKHN sonrası yapılan bazı çalışmalarda 

(97,98) azaltılmış doz içerikli (Tdab) aşı sonrası boğmaca yanıtlarının düşük olduğuna 

ilişkin bulgulara dayanarak, kılavuzlarda yüksek antijen içerikli (DaBT) aşıların tüm yaş 

grupları için düşünülmesi önerilmektedir (6,7). Çalışmamızda değerlendirilen alt grup 

antikorları İmmun Blott (Western Blott) yöntemiyle bakılmıştır. Bu bilgiler göz önünde 

bulundurulduğunda, çalışmamızdaki Tdab grubundaki ACT antikor pozitifliğinin daha 

yüksek oranda saptanması; Tdab aşısı sonrası yetersiz korunmaya bağlı boğmaca 

enfeksiyonunun bilinmeden geçirilmesi nedeniyle ya da rastlantısal olarak bu gruptaki 

hastaların aşı öncesi boğmaca enfeksiyonunu bilmeden geçirmesi nedeniyle olabilir. 

Fakat çalışmamızda ACT yüksekliği nedenini açıklığa kavuşturacak bu değerlendirme 
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nakil öncesi ve nakil sonrası boğmaca aşısı öncesinde antikor bakılmadığı için 

yapılamadı.   

Shah ve ark. ın çalışmasında, immun yapılanma ölçümleri ile (CD19 dahil) 

boğmaca aşısı yanıtı arasında ilişki saptanmamakla birlikte, Inaba ve ark. ın 

çalışmasında aşı sonrası negatif yanıt düşük CD19 değerleriyle ilişkili bulunmuştur. 

Çalışmamızda hastaların CD19 düzeyleri değerlendirilmemiş olup, bağışıklık yanıtları 

immun yapılanmayı etkileyebilecek yukarıda belirtilen faktörlere göre 

karşılaştırıldığında farklılık saptanmadı (p>0,05).  

5.4. Kızamık Aşısı 

KKK aşısı  2 doz sonrası kızamık seropozitiflik oranı; sağlıklı çocuklarda %86 

ile %100 arasında (71), HKHN yapılan çocuklarda ise  benzer şekilde %83 ile %100 

arasında değişmektedir (78,99,100). Bizim çalışmamızda da bu oran literatürle uyumlu 

olarak %87,5 saptandı.  

İmmün yapılanmayı etkileyen faktörler değerlendirildiğinde bazı çalışmalarda 

seropozitiflik üzerine bir etki bulunmamış (99,101); yalnızca Olkinuora’nın 

çalışmasında yaş ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada 8 yaşından küçük alıcıların 

kızamık antikor düzeyi daha yüksek saptanmıştır (100). Çalışmamızda tanı grubu  

hemoglobinopati olanlarda seropozitiflik oranı, diğer gruplara göre daha düşük saptandı 

(p=0,022). Spoulu  ve ark. çalışmasında malign hastalıklar ve talasemi hastaları dahil 

edilmiş fakat fark saptanmamış, Patel ve ark. çalışmasında yalnızca malign hastalığı 

olan hastalar değerlendirilmiştir (99,101). Gouveia-Alves’in çalışmasında bu faktörlerin 

değerlendirmesi yapılmış ve seropozitiviteye etkisi bulunamamıştır, ancak bu çalışmada 

tanı grupları malign ve malign olmayan hastalıklar olarak gruplandırılmış olup 

hemoglobinopatiler ayrı bir grup olarak değerlendirilmemiştir (78).  

Hemoglobinopatiler grubunun büyük kısmını talasemi majör tanılı hastalar 

oluşturmaktaydı ve bu grubun nakil hazırlık rejimi protokolünde, alkilleyici ajanlardan 

busulfan, siklofosfamid ve thiotepa bir arada kullanılmaktadır. Hastaların aldığı hazırlık 

rejimi protokolleri aldıkları alkali ajana göre kategorize edildiğinde kızamık IgG 

antikorları negatiflik oranı bu 3 ajanı birlikte alan grupta  diğer gruplara göre daha 

yüksek saptandı (p=0,011). Fakat yalnızca aşıları tamamlanan hemoglobinopati grubu 

kullanılan alkilleyici ajana göre değerlendirildiğinde ise anlamlı fark çıkmadı (p=1,000). 

Hasta sayısının az olması nedeniyle lojistik regresyon analizi yapılamamış olmakla 
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birlikte, yaptığımız analizlere göre hemoglobinopati grubundaki yüksek negatiflik 

oranının verilen KT rejiminden bağımsız olduğu söylenebilir.  

Machado ve ark.’ın yayınladığı, kızamık salgını sırasında erişkin HKHN 

alıcılarına, nakil sonrası 9. ve 18. aylarda kızamık aşısı uygulaması sonrası, seroloji 

yanıtlarının değerlendirildiği başka bir çalışmada; nakil öncesi spesifik kızamık antikor 

düzeyinin yüksek olduğu alıcılarda, aşı yanıtının  daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bu 

durum spesifik IgG varlığının atenue virüs replikasyonunu baskıladığını da 

kanıtlamaktadır (66). Hastaların nakil öncesi aşılama ya da kızamık hastalığı geçirilmiş 

olması nedeniyle edinilen kızamık spesifik IgG’nin nakilden sonra 4 yıl içinde azaldığı 

bilinmektedir (102) bununla birlikte aşılama programında canlı aşılara nakil sonrası 2. 

yılda başlanmaktadır. Tüm bu bilgiler birlikte değerlendirildiğinde, hemoglobinopati 

grubundaki hastaların nakil öncesi çok miktarda kan transfüzyonu alması nedeniyle var 

olan kızamık IgG antikorunun, nakil sonrası aşılama sırasında da devam etmesine bağlı 

olarak, kızamık aşısı sonrası pozitiflik düzeyinin daha düşük olabileceği düşünüldü.  

Fakat hastalarımızda aşı öncesi kızamık antikor düzeyi bakılmadığı için bu 

değerlendirme yapılamadı. Çalışmamızdaki kızamık seropozitiflik oranının 

hemoglobinopati grubunda daha az saptanma sonucu; daha fazla hasta sayısı ile kızamık 

aşısı önce ve sonrasında antikorlarının bakıldığı, daha geniş çaplı prospektif 

çalışmalarla desteklenmelidir.   

5.5. Kızamıkçık Aşısı 
Kızamıkçık aşısı  yüksek immunojenik özelliği olan bir aşıdır, 12 aydan büyük 

çocuklara tek doz uygulandığında >%95 serolojik yanıt olduğu bilinmektedir (70). 

HKHN yapılan çocuklarda ise %75 ile %100 arasında değişmektedir (7,78,101). Bizim 

çalışmamızda da bu oran literatürle uyumlu olarak %91,3 saptandı. Seroloji sonuçları, 

immun yapılanmayı etkileyen faktörlere göre değerlendirildiğinde literatürle benzer 

şekilde farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (78,101). 

5.6. Kabakulak Aşısı 
Kabakulak aşısı 2 doz uygulandığında seropozitiflik oranı sağlıklı çocuklarda  

%75 ile %95 arasında, HKHN yapılan çocuklarda ise  kızamıkçığa benzer şekilde %75 

ile %100 arasında değişmektedir (7). Bizim çalışmamızda da bu oran literatürle uyumlu 

olarak %79,2 saptandı. Literatürde seroloji sonuçlarının immun yapılanmayı etkileyen 

faktörlere göre değerlendirildiği çalışmalar tek doz KKK aşısı sonrası yapılmış  olmakla 
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birlikte çalışmamızla benzer şekilde bu faktörlerin seroloji sonuçları üzerine etkisi  

saptanmadı (p>0,05) (101,102). 

5.7. Su çiçeği Aşısı 
Su çiçeği aşısı seropozitiflik oranı sağlıklı çocuklarda tek doz sonrası  %86 ile %96 

arasında, 2 doz sonrası %95 ile %100 arasındadır (103). HKHN yapılan çocuklarda ise 

tek doz sonrası %58 ile %64 arasında olduğu gösterilmiştir (104–107). Çalışmamızda 

ise su çiçeği aşısı ile tam aşılı (2 doz) olan hastaların %80’i seropozitif saptandı. Tek 

doz su çiçeği aşısı yapılan hastaların ise %82 idi. Şu ana kadar yapılan çalışmalarda 2. 

doz su çiçeği aşısının açık bir yarar sağladığı kanıtlanmamıştır. (7). Çalışmamız 

sonuçları da bu durumu destekler nitelikte olup, doz sayılarına göre değerlendirilen 

seropozitiflik oranları benzer saptanmıştır. Literatürde seroloji sonuçlarının immun 

yapılanmayı etkileyen faktörlere göre çalışmalar tek doz su çiçeği aşısı sonrası yapılmış 

olmakla birlikte çalışmamızla benzer şekilde bu faktörlerle seroloji sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (106,107) . 

HKHN sonrası görülen Varisella Zoster Virüs (VZV) hastalığı, naklin otolog ya 

da allojenik olmasına göre değişmekle birlikte çalışmalarda %26 ile %53 arasında 

değişen oranda bildirilmiş olup, nakil sorası 1 yıl süre ile kullanılan asiklovir 

profilaksisinin VZV reaktivasyonunu önlediği bilinmektedir (7). Su çiçeği aşısının 

uygulanmadığı dönemde yapılan bir çalışmada allojenik HKHN sonrası 1 yıl asiklovir 

profilaksisi verilen hastaların bir yıl sonunda VZV insidansı %5 olarak, ikinci yıl 

sonunda %21, üçüncü yıl sonunda %29, beşinci yıl sonunda ise %37 olarak 

bildirilmiştir (108). Çalışmamızda nakil sonrası VZV hastalığı görülme oranı %6,9 

(n=12) olup, nakil sonrası hastalığın görülme zamanı ortanca değeri 9,86 aydı (aralık: 

2,8-21,4 ay), hastaların hiç birinin VZV enfeksiyonu sırasında aşılamalarına 

başlanmamıştı. Çalışmamızdaki oran yalnızca nakil yapılan hastanenin laboratuar 

kayıtları incelemesi ile elde edilmiş olup, farklı hastane baş vurusu ile  varisella 

enfeksiyonu tanısı alan hastaları içermeyebileceği  için gerçek değeri yansıtmamaktadır. 

Nakil sonrası VZV enfeksiyonundan korunabilmek için inaktif varisella zoster aşıları 

geliştirilmektedir. Otolog HKHN hastalarında yapılan 2019’da yayınlanan çok 

merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü faz 3 çalışmada hastalara ilk doz nakil 

öncesi, sonraki dozlar nakil sonrası olmak üzere toplam 4 doz inaktif varisella aşısı ya 

da plasebo uygulanmış ve nakil sırasında erken dönemde  aşının uygulanmasının herpes 
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zoster gibi fırsatçı enfeksiyonlara karşı koruduğu gösterilmiştir (enfeksiyon oranları aşı 

grubu ve plasebo grubunda sırasıyla; %8 ve %21 bulunmuştur) (109).  

Çalışmamızın tek merkezli olması; bağışıklık yanıtı değerlendirmesinde  nakil 

öncesinde ve nakil sonrası aşılama öncesinde antikorlara bakılmamış olması, bazı 

aşıların seroloji sonuçları farklı cihazlarla çalışıldığı için teknik standardizasyon  

olmaması; özellikli bir hasta grubunda çalışıldığı için hasta sayısının bazı 

gruplandırmalar yapıldığında yetersiz olması ve retrospektif tipte bir çalışma olduğu 

için farklı aşı markalarının kullanılmış olması çalışmamızın sınırlılıklarını 

oluşturmaktadır. 

Çalışmamızın güçlü yanları bildiğimiz kadarıyla literatürdeki allojenik HKHN 

yapılan çocuklarda yeniden aşılama sonrası hepatit A ve boğmaca bağışıklık 

yanıtlarının değerlendirildiği en yüksek hasta sayısını içermesi ve boğmaca aşısı sonrası 

boğmaca alt grup antikorlarının değerlendirildiği ilk çalışma olmasıdır.  

Sonuç olarak, bulgularımız aşı programına uyumun sağlanması konusunda geniş 

çaplı multidisipliner çalışmaların yapılması ve güncel uygulamaların yakın takibinin 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. Ülkemizde aşı uygulamaları Genişletilmiş 

Bağışıklama Programı Daimi Genelgesine göre temel olarak Aile Sağlığı 

Merkezleri’nde yapılmaktadır ve  Aile Sağlığı Merkezlerinde HKHN alıcısı gibi özel 

durumları olan çocukların aşılanması ile ilgili tereddütler olabilir. Günümüzde sağ 

kalımı artmış olan HKHN alıcıları ve benzer özel durumu olan hastalar için  ulusal 

aşılama programları geliştirilmelidir.   Özel durumlarda ulusal aşılama programları özel 

grubu takip eden bilim dallarının yanısıra protokollerin uygulamasında aktif rol alan 

Sosyal Pediatri Bilim Dalının ortaklığında oluşturulmalıdır. Özel hasta grubu 

aşılamaları, Sosyal Pediatri Doktora eğitimi almış, bu konuda deneyimli çocuk 

hekimlerince, çeşitli üniversitelerin Sosyal Pediatri Bilim Dalı bünyesinde ya da devlet 

hastanelerinde kurulan Çocuk Sağlığı İzlem Polikliniklerinde yapılmaktadır. HKHN 

merkezlerinin belirledikleri Sosyal Pediatri merkezleri ile çalışması aşı programına 

uyumu arttıracaktır. Sosyal Pediatri Bilim Dalı eğitimlerinin üniversitelerde 

yaygınlaştırılması ve  bu ve benzeri özel grupların çocuk sağlığı izlemi ve aşılama gibi 

koruyucu sağlık hizmetlerinin bu konuda eğitim almış deneyimli uzmanlarca 

multidisipliner yaklaşımla yapılması önerilmektedir. 



 83 

6. SONUÇ 

Çalışmamızda, aşılama programına başlanma zamanının önerilere göre daha geç 

olduğu, aşılama programına uyumun  ve tam aşılanma oranlarının düşük olduğu 

saptanmıştır. HKHN sonrası mevcut aşılama şeması ile seropozitiflik oranlarının erken 

dönemde yeterli seviyede olduğu ortaya koyulmuştur, bununla birilkte pekiştirme 

dozlarının gerekliliğinin belirlenmesi için, nakil sonrası uzun dönem serolojik takip 

gereklidir. Diğer yandan, seropozitiflik koruyuculuk anlamına gelmemektedir. Bu 

nedenle, aşı ile seropozitiflik sağlanmış hastalıklar açısından, bu tip özel grupların yakın  

izlemi aşı koruyuculuğunun belirlenmesi için önemlidir.  Çalışmamızda aşı sonrası 

bakılan antikor sonuçları, immun yapılanmayı etkileyebilecek faktörlere göre 

karşılaştırıldığında kızamık aşısı seropozitiflik oranının hemoglobinopatiler grubunda 

düşük olduğu saptanmıştır. Bu sonucun daha geniş hasta sayısını içeren, kapsamlı 

çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. Boğmaca alt grup antikorlarından, aselüler 

boğmaca aşısının içinde yer almayan  ACT antikoru pozitiflik oranı Tdab ile aşılanan 

hastalarda DaBT ile aşılananlara göre daha yüksek saptanmıştır. Bu durum, Tdab aşısı 

sonrası yetersiz korunmaya bağlı boğmaca enfeksiyonunun bilinmeden geçirilmesi 

nedeniyle ya da rastlantısal olarak bu gruptaki hastaların aşı öncesi boğmaca 

enfeksiyonunu bilmeden geçirmesi nedeniyle olabilir. Bu durumu açıklayacak 

değerlendirme nakil öncesi ve nakil sonrası boğmaca aşısı öncesinde antikor 

bakılmadığı için yapılamadı. Çalışmamız, özel gruplarda aşı programına uyumun 

sağlanması konusunda geniş çaplı multidisipliner çalışmaların yapılması ve  güncel 

uygulamaların yakın izlenmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

, 
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7. FORMLAR 

EK-1:     HASTA TAKİP FORMU 

 

 
Dosya No: 
Ad Soyad: 
Doğum Tarihi: 
Nakil Tarihi: 
Cinsiyet: (  )Kız   (  )Erkek 
 
Primer Hastalığı:.......................... 
(  )  Malign 
(  )  Nonmalign 
(  )  İmmun yetersizlik 
 
Primer Hastalık tedavisi: 
Kemoterapi 
(  ) Var 
(  ) Yok 

Tarih: 
 
Donör: 
(  ) Uygun kardeş: 
(  ) Uygun akraba: 
(  ) Uygun akraba sışı: 
(  ) Haploidentik: 
 
 
Nakil ilişkili komplikasyon: 
(  ) akut GVHD 
(  ) kronik GVHD 
(  ) CMV reaktivasyonu 

 
Kök hücre tipi: 
(  ) kemik iliği 
(  ) periferik kök hücre 
(  ) kord kanı 
(  ) kemik iliği + periferik kök hücre 
(  ) kemik iliği + kord kanı 
 
Nakil protokolü: 
(  ) myeloablatif 
(  ) non-myeloablatif 
(  )hazırlık rejimi olmadan 
 
 

 
Nakil sonrası immunsupresyon  
ilacı ve süresi (ay): 
 
 
IgG>400 zamanı (ay) : 
 
 
Kimerizm: 
(  ) tam kimerik 
(  ) mixed kimerik 
 

Aşılama başlangıç zamanı (ay): 
Aşı Tarihleri 
• HBV: 
• HAV: 
• DaBT/Tdab/Td: 
• IPV: 
• Hib: 
• KPA: 
• KKK: 
• Su çiçeği: 
• PPA: 
• MenACWY: 
• İnfluenza: 
• Diğer: 

Aşılar tamamlanana kadar aşı ile  
önlenebilir enfeksiyon geçirdi mi? 
(  ) Evet……..………. Tarih:…………..… 
(  ) Hayır 
 
 
Aşı sonrası serolojiler:  
• AntiHBs: 
• Anti-HAV: 
• Kızamık IgG: 
• Kızamıkçık IgG: 
• Kabakulak IgG: 
• Boğmaca IgG: 
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8. EK-2  ETİK KURUL KARARI 

 



 98 

9. EK-3  KÖK HÜCRE NAKİL MERKEZİ ARAŞTIRMA İZNİ 
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