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OZET

Ozborii Askan O. (2020). Allojenik Hematopoetik kok Hiicre Transplantasyonu Yapilan
0-18 Yas Araligindaki Cocuk Hastalarin Ozellikleri ve Asilama Sonrast Durumlarmin
Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sosyal Pediatri
ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi, as1 ile onlenebilir hastaliklara
kars1 bagisikligin kaybedilmesi nedeniyle yeniden asilama programi énem tagimaktadir.
Programdaki inaktif ve canli asilarin nakilden sirasiyla 6 ve 24 ay sonra uygulanmasi
onerilmektedir. Bu tez calismasinda allojenik HKHN yapilan cocuk hastalarin asi
programimna uyumunun ve asilama sonrast hiimoral bagisiklik durumunun
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Allojenik HKHN sonrasi 2. yilin1 dolduran ¢ocuklarin nakil ve as1 kayitlar ile
asilama sonrast hepatit-B, hepatit-A, bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, su
cicegi IgG antikor sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalarin (n=173) yas ortanca degeri 70,5 ay olup, %60,2’si erkekti. Yeniden
asilama baslangic zamani ortanca degeri 15 aydi, bu siire graft versus host hastaligi
tanist alanlarda artmisti. As1 programina uyumsuzluk, inaktif asilar i¢in %70, canl
asilar icin ise %86 oraninda saptandi. Hastalarin 22’sine oral ¢ocuk felci, 3’iine BCG
asist uygulandig1 saptandi, hi¢ bir hastada istenmeyen etkiye rastlanmadi. Asilart
tamamlananlarda seropozitiflik oranlari; hepatit-B asisinda %90,5, hepatit-A’da %93,7,
bogmacada %91,2, kizamikta %87,5, kizamik¢ikta %91,3, kabakulakta %79,2,
sucigeginde %80 saptandi. Bagisiklik yanitlar1 nakil iligkili ozelliklere gore
degerlendirildiginde kizamik asis1 pozitiflik oran1 hemoglobinopatiler grubunda daha
diisiik saptandi. Bogmaca antikorlarindan adenilat siklaz toksini antikoru pozitiflik
orani, diisiik antijen icerikli bogmaca asis1 (Tdab) ile asilanan hastalarda yiiksek
bogmaca antijen igeren (DaBT) ile agilananlara gore daha yiiksek saptandi.

Bulgularimiz as1  uygulamasindaki uyumsuzluklarin  giderilmesi, giincel
uygulamalarin takibinin ve daha fazla genis capli multidisipliner arastirmalarin
yapilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir. Sosyal Pediatri Bilim Dali egitimlerinin
iiniversitelerde yayginlastiriimasi ve HKHN alicilar1 gibi 6zel gruplarin ¢ocuk sagligi
izlemi, asilama gibi koruyucu saglik hizmetlerinin deneyimli uzmanlarca multidisipliner
yaklagimla yapilmasi, olumsuz sonuglarin 6niine gecilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler : Hematopoetik kok hiicre nakli; yeniden asilama; antikor;
kizamik; bogmaca
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ABSTRACT

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

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. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematopoetik kok hiicrelerin bir
vericiden toplanarak, aliciya verilmesi (allojenik HKHN) ya da kisinin dnceden
toplanmis olan kok hiicrelerinin yeniden ayni kisiye verilmesi (otolog HKHN) olarak
tanimlanmaktadir. HKHN amaci, alicinin lenfo-hematopoetik sisteminin tamaminin ya
da bir kisminin verilen kdk hiicreler tarafindan saglanmasidir. Allojenik HKHN; 16semi,
lenfoma, miyeloproliferatif hastaliklar, miyelodisplastik sendrom (MDS), kemik iligi
yetersizligi sendromlari, dogumsal bagisiklik sistemi yetersizlikleri, dogumsal enzim
eksiklikleri ve hemoglobinopatiler gibi bir ¢ok hastalikta tam tedavi saglamakta ya da

sonuclarini iyilestirmekte kullanilmaktadir (1).

Nakil dncesi uygulanan hazirlayici tedavi rejimlerinin ve nakil sonrasi kullanilan
bagisiklik baskilayici ilaglarin  etkisiyle; nakil sonrasinda, tiim hastalarda gecici
kombine bagisiklik yetersizligi olugmaktadir. Hiimoral ve hiicresel bagisiklik
fonksiyonlarmin tam olarak iyilesmesi, bir yi1l ya da daha fazla siirebilmektedir.
Bagisiklik yetersizligi durumu; hazirlayict rejim sirasinda ve sonrasinda kullanilan
bagisiklig1 baskilayan ilaclarmn kullanim siiresi ve yogunlugu, nakil tipi, kok hiicre
kaynagi, verilen kok hiicreye ait lenfositlerin hastanin doku ve organlarin yabanci
olarak algiladig1 “graft versus host hastalig1” (GVHH) varligina goére degismektedir (2).
Nakil stirecindeki gelismelerle kok hiicre alicilarinin sag kalim siireleri artmistir ve
HKHN yapilmis hastalar, bu siiregte bozulmus olan bagisikliklar1 nedeniyle dnlenebilir
enfeksiyon hastaliklar1 ve komplikasyonlar1 agisindan potansiyel risk tasimaktadirlar

(3-5). Bu nedenle kok hiicre alicilarinda enfeksiyonlarin 6nlenmesi ¢ok dnemlidir.

Asilama; alicilar nakil sonrasi erken ya da ge¢ donemde dnlenebilir enfeksiyon
hastaliklarindan korumak, ve toplum saglig1 bakis agisiyla, toplumda 6nemli enfeksiyon
ajanlarina karst korunmasiz olan bireylerin sayisinin artmasini engellemek amaciyla

yapilmaktadir (1,3)

Tetanos, difteri, ¢ocuk felci, kizamik gibi as1 ile 6nlenebilen hastaliklarin antikor
titreleri HKHN sonras1 1 ile 10 yil i¢inde diismektedir. Bu nedenle HKHN alicilarina
nakil sonrasi yeniden asilanma programi Onerilmektedir. Var olan protokoller
farkliliklar icermektedir. (5—7). Cocuklarda nakil sonrasi yeniden asilama ve asilamaya

kars1 olusan immun cevabin degerlendirilmesi ile ilgili veriler yetersizdir (1,4). Uluslar



arasi rehberlerin gelistirilmesi i¢in as1 ile Onlenebilen hastaliklarin epidemiyolojisi ve

as1 sonrasi degerlendirmelerin yapildig1 genis kapsamli arastirmalara gereksinim vardir.

Bu tez ¢alismasinda; allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk
hastalarda, nakil sonras1 yeniden asilanma oranlarinin saptanmasi ve asilar1 tamamlanan
cocuklarda immun yapilanmay1 etkileyen faktorlerin as1 sonrasi serolojik durumlari ile

iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicre

Kok hiicreler; kendini yenileyebilme ve farklilagabilme 6zelligine sahip
hiicrelerdir. Embriyonik kok hiicreler, canliy1 olusturan tiim hiicre tiplerine doniisme
potansiyeli olan (pluripotent) hiicreler; eriskin kok hiicreler ise daha sinirli sayida
hiicrelere doniisebilen (multipotent), dokular1 tamir etme 6zelligi olan hiicrelerdir (8).
Tim kan hiicreleri, ¢ogunlukla kemik iliginde bulunan ve kendi kendini
yenileyebilen ve ¢esitli multi, oligo veya uni-potent farklilagma yetenegine sahip olan
hematopoetik kok hiicrelerden (HKH) tiiretilir. Hematopoetik kok hiicreler, kemik
iligi (Ki) ve kandan elde edilebilen farklilasarak olgun kan hiicrelerini olusturma

yetenegine sahip (multipotent) erigkin tip kok hiicrelerdir (9).

Kok hiicrelerin kendini yenileme, boliinme ve farklilasma gibi islevleri igin
onemli yer tutan; bu hiicrelerin i¢inde bulundugu mikro ¢evreye “nis” (yuva)
denilmektedir. Nis hiicresel bilesenleri arasindaki sinyal iletimi ile HKH’nin sessiz
kalma, kendini yenileme ya da nisten c¢ikarak farklilasma G6zelliklerini
diizenlemektedir. Kemik iligi stromasinda bulunan osteoblastlar, endotel hiicreleri ve
diger hiicre tipleri, ekstraseliiler matriks molekiilleri, adezyon molekiilleri nis
bilesenlerini olusturmaktadir. Organizmanin ihtiyacina goére gergeklesen kok
hiicrelerin sessiz kalma, boliinme, farklilasma gibi islevleri nisi olusturan bu
kompleks ve dinamik yapidaki sitokinler, kemokinler, hormonlar, reseptor/ligand
etkilesimleri gibi otokrin/parakrin faktorlerin de etkisiyle gerceklesmektedir.
Mezenkimal kok hiicreler (MKH) adiposit, osteoblast gibi Ki’nin temel nis
hiicrelerinin ~ orijin aldig1, stromanin ana hiicreleridir ve HKH kaderinin

belirlenmesinde kritik rol alirlar (8,9).

2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Tanimi

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematopoetik kok hiicrelerin bir
kisiden toplanarak, baska bir kisiye (allojenik HKHN) verilmesi ya da kisinin 6nceden
toplanmis olan kok hiicrelerinin yeniden ayni kisiye verilmesi (otolog HKHN) olarak
tanimlanmaktadir. HKHN amaci, vericinin lenfo-hematopoetik hiicrelerinin alicida

yerlesmesidir (engrafman). Allojenik HKHN; l6semi, lenfoma, miyeloproliferatif



hastaliklar, miyelodisplastik sendrom (MDS), kemik iligi yetersizligi sendromlari,
dogumsal bagisiklik sistemi yetersizlikleri, dogumsal enzim eksiklikleri ve
hemoglobinopatiler gibi bir ¢ok hastalikta tam tedavi saglamakta ya da sonuglarim

iyilestirmekte kullanilmaktadir (1,10).

Hematopoetik kok hiicre nakli, niikleer kaza ya da atom bombasi nedeniyle
yikksek doz radyoaktif 1sina maruziyet sonrasi, hayatta kalan insanlari korumak
amaciyla kullanilan bir yontem olarak aragtirilmaya baslanmistir. Ayn1 donemde tiim
viicut 1ginlamasinin (TVI) diger organlarda kalici hasra yol agmadan 16semik
hematopoetik sistemi yok edebilecegi anlasilmis, ve hazirlayict rejim olarak
kullanilmaya baslanmustir. ilk kok hiicre nakli Thomas ve ark. (11) tarafindan 1957°de
yapilmustir. Insan 16kosit antijenlerinin (HLA) tanimlanmasi, doku grubu uygun verici
secimi yapilabilmesini saglamistir ve kok hiicre nakli basarisina 6nemli bir katkisi
olmustur. Tarihte yayimlanan ilk basarilit HKHN, 1968 yilinda Wiskott-Aldrich ve agir
kombine immun yetersizlik (SCID) tanili ¢ocuklara; ¢ocuklarda ilk basarili akraba dis1
vericiden HKHN ise 1973 yilinda SCID tanil1 5 yasinda bir hastaya yapilmistir (12—14).

2.1.3. Insan Lokosit Antijenleri (HLA) Degerlendirmesi

Bagisiklik sisteminin kendinden olmayani tanimasini saglayan biiyiikk doku
uyumu antijenleri (Major Histocompatibility Complex-MHC) 6. kromozomun kisa
kolunda yerlesmistir. Bu genler insanlarda ilk defa 16kositlerde gosterilmis oldugu i¢in
insan 16kosit antijenleri (Human Leucocyte Antigen-HLA) olarak isimlendirilmistir.
HLA antijenleri viicuttaki tiim hiicrelerde bulunur, farkli antijenik peptidlerin sunumunu
saglayarak ve T hiicrelerindeki antijen tanima mekanizmalarin1 etkileyerek immiin

yanit1 kontrol etmektedir.

Doku uyumu antijenleri, kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore {i¢ alt bolgeye
ayrilmaktadir. Klasik transplantasyon antijenleri olarak bilinen HLA-A,-B,-C
antijenlerini kodlayan gen lokuslar1 Smif I bolgesinde, HLA -DRA, -DRB, -DQA, -
DQB, -DPA, -DPB, gibi antijenleri kodlayan gen lokuslar1 Sinif II bdlgesinde yer alir.
Sinif III genleri ise HLA DRB ile HLA B boélgeleri arasinda bulunmaktadir. HLA

tiplendirilmesi ile bu alellerin ve kodladiklar: antijenlerin belirlenmesi amaglanmaktadir
(15).

HKHN i¢in verici se¢imi yalnizca HLA antijen uyumu 6zdes ya da 6zdese yakin

olmasina gore yapilmaktadir. HLA uyumsuzlugu; graft kaybi, gecikmis bagisiklik



yeniden yapilanmasi (immun rekonstitlisyon), graft versus host hastaligit (GVHH) ve
artmig mortalite riski ile iliskilidir. HLA uyumu HLA-A, -B, -C, DRBI, -DQB1, -DPBI
lokuslar1 incelenerek arastirilmaktadir. Her birey HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP
lokuslarin1 kodlamak igin 10-12 gen tasimaktadir ve bu genlerin ¢ogu her lokus igin
yiikksek polimorfik o6zelliktedir. HLA alellerinin farkliliklart ve T hiicrelerinde
gerceklesen yeniden gen diizenlemeleriyle bireye Ozgii essiz bir immun yanit

saglanmaktadir (16).

2.1.4. Donor Sec¢imi

Uluslararast BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) ¢alisma grubu siniflamasina gore
alict ile iligkisine bakilmaksizin; HLA uyumu ag¢isindan tam uyumlu (10/10) ya da 1
allel ya da antijen uyumsuz ise (9/10) uyumlu verici (matched dondér-MD), 2 ya da
daha fazla allel ya da antijen uyumsuzlar1 ve haploidentik uyum ise uyumsuz verici
(mismatched donér-MMD) olarak tanimlanmaktadir. Tam uyumlu ya da uyumsuz
vericiler akraba ya da akraba dis1 olabilmektedir. Haploidentik donér, alicinin anne ya

da babasinin oldugu en az %50 uyumun gozlendigi kok hiicre vericisidir. Verici se¢imi
yapilirken; vericinin viicut agirligi, alict kilosuna goére 3 x 108/kg cekirdekli hiicre ya

da 3 x 100 /kg CD34 hiicre toplamaya uygun olmalidir (17).

Birden fazla dondr segenegi olmasit durumunda, Avrupa Kan ve Kemik iligi
Nakil Dernegi (European Society of Blood and Marrow Transplantation-EBMT)
Pediatrik Hastaliklar Calisma Grubu verici se¢iminde sirayla asagidaki kriterlerin goz

ontinde bulundurulmasini 6nermektedir (17):

1. 10/10 HLA uyumu, 9/10 ya da daha ké&tii uyumdan daha iyidir.

2. CMV serolojisi pozitif olan alict durumunda CMYV pozitif verici tercih
edilmelidir.

3. Kok hiicre kaynagi olarak ilk tercih kemik iligi olmalidir.

4. Verici yast agisindaan, geng vericiler tercih edilmelidir.

5. Verici cinsiyeti agisindan, erkek vericiler tercih edilmelidir (6zellikle erkek alict
icin).

6. ABO kan grubu agisindan major uyumsuzluk olmamalidir.

7. Dondr merkezinin uzaklig1 agisindan yakin merkez tercih edilmelidir.

8. ABO kan grubu uyumu ag¢isindan minér uyumsuzluk olmamalidir.



2.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklar:

Allojenik kok hiicre naklinde kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, kordon
kan1 ya da graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF) kullanilarak mobilize edilmis
periferik kan kullanilabilmektedir. Her zaman akrabalar arasinda HLA grubu uygun
verici olmayabilir; bu durumda uluslar aras1 kok hiicre bankalarindan, kordon kani ya
da akraba dis1 vericiden vericinin tercihine gore kemik iligi ya da periferik kan kok

hiicre temin edilebilmektedir (18-20).

2.1.5.1. Kemik Tligi

Kemik iligi, HKHN i¢in ilk tercih edilen kok hiicre kaynagidir. Prospektif
randomize kontrollii calismalar da dahil bir ¢ok ¢alismada, kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi kullanim1 periferik kana gore, hastaliktan bagimsiz ve tiim sag kalimlar
acisindan degerlendirildiginde, daha yavas engrafman sagladigi bununla birlikte daha

az oranda ve ciddiyette akut ve kronik GVHH ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Kemik iligi vericiden, arka iist iliyak kanattan, genel anestezi altinda toplanir.
Kemik iligi toplama torbast ACD (Adenin-sitrat-dekstroz) antikoagulan solusyonu
icermeli ve toplama siringalar1 heparin ile yikanmalidir (5.000U/mL). Toplanan
kemik iligi miktar1, icerdigi ¢ekirdekli hiicre sayisina gore belirlenmektedir. Basarili
bir nakil icin toplam c¢ekirdekli hiicre sayisinin alicinin viicut agirligina gore 2-
4x10*/kg olmasi onerilmektedir. Toplanan kemik iligi miktar1 vericinin kilosuna

gore 20ml/kg’yi agmamalidir (18).

2.1.5.2. Periferik Kan Kok Hiicre

G-CSF kullanilarak kemik iliginden periferik kana mobilize edilmis
HKH’lerin, damar yolundan I6koferez ile toplanmasi ile elde edilir. Toplanan
hiicreler ilk 72 saat i¢cinde kullanilmayacaksa, aliciya verilene kadar dimetil siilfoksit
(DMSO) kullanilarak dondurularak saklanmaktadir. Kok hiicrenin kemik iliginden
periferik kana mobilize edilmesi i¢in vericiye toplama isleminden &nce G-CSF
sitokinleri olan filgrastim ve lenograstim uygulanmaktadir. Filgrastim 10 pg/kg/giin
cilt altina, 5-7 giin siire ile ya da Lenograstim 10 pg/kg/giin cilt altina 4-6 giin siire ile
kullanildiginda birbirine esit etkinligi oldugu gosterilmistir. Filgrastim ya da
Lenograstimden bagimsiz olarak G-CSF ‘in 5. gilinde toplama islemi yapilmaktadir.

Graft kalitesi degerlendirilmesinde en dnemli parameter CD34+ hiicrelerin sayisidir.



Hedef kok hiicre miktar1 primer hastaliga gore degismekle birlikte 2x10° hiicre/kg nin

altinda olmamalidir. (19)

Periferik kan kok hiicre toplanirken genel anestezi riskinin olmamasi,
toplayacak personel ve ameliyathane ihtiyac1 olmamasi, ve oOzellikle beklenen
notrofil ve trombosit engrafman siirelerinin daha kisa olmasi nedeniyle enfeksiyon,
hastane kalim siiresi ve transfiizyon ihtiyacinin az olmasi istiinliikleridir. Bununla
birlikte; toplama islemi i¢in uygun damar yolu saglama ile ilgili sorunlar, G-CSF
kullaniminin dalak riiptiirii gibi kisa ve uzun doénem yan etkileri, ve artmis GVHH

riski g6z ard1 edilmemesi gereken durumlardir (14).

2.1.5.3. Kordon kani

Kordon kani, ilk olarak 1988 yilinda HKH kaynagi olarak kullanilmistir.
Diinya genelinde kamuya bagli 130’dan fazla kordon kani bankasi bulunmaktadir.
Kolay erisilebilir olmasi, enfeksiyon bulas ve GVHH riskinin az olmasi
Ustiinliikkleridir.  Verici  hazirligit  yapilmasina gerek olmadigi icin hemen
kullanilabilmekte ve nadir doku grubundaki alicilar i¢in malign hastalig1 olanlarda
4/8, mnon-malign hastaliklarda 5/8-6/8 HLA uyumuyla kullanilabilmektedir
(14,20,21).

2.1.6. Hazirlayic1 Rejimler

Hazirlayici rejim, HKHN’nin en 6nemli kisimlarindan birini olusturmaktadir.
Hazirlayic1 rejim planlanirken “Toksisiteye yol agmadan hastalik nasil yok edilir?”
sorusuna cevap aramir. Isminden de anlasilacagi gibi alictyt HKHN’ye hazirlar.

Onceden,;

1. Hastaligin yok edilmesi
2. Bagisikligin baskilanmasi

3. Alicinin kemik iliginde yer agilmasi

olmak tiizere 3 hedefi oldugu diisliniilmekteydi; fakat hayvan modellerinde hazirlik
rejimi yapilmadan, yiiksek ve tekrarlayan dozlarda HKH uygulamalariyla engrafmanin
gergeklestirildigi  gosterildi. Bu bakis acisiyla, hazirlayict rejim 2 bilesenden

olusmaktadir;

1. Alicinin kok hiicrelerinin hedeflendigi miyeloablasyon

2. Alicinin lenfoid sisteminin hedeflendigi immunsupresyon



Hazirlik rejiminde kullanilan melfelan (MEL), busulfan (Bu) gibi baz1 ajanlar daha
miyeloablasyon, fludarabin  (Fu), siklofosfamid (Cy) gibi baz1 ajanlar daha

immunsupresyon saglarlar.

Hazirlik rejimi; HKH vericisinin tipine gore, hastalik tanisi, hastanin yasi, eslik eden

hastaliklar, organ toksisite riski degerlendirilerek diizenlenmektedir.

Hazirlayic1 rejimler 6nceden myeloablatif rejimlerdi, son 20 yildir nakil iligkili
mortaliteyi ve organ hasarmi azaltmak i¢in; non-miyeloablatif rejimler, yogunlugu
azaltilmis rejimler (RIC) ve toksisitesi azaltilmis rejimler (RTC) gelistirilmistir. Bu
rejimler, goreceli olarak, toksik degil ve daha iyi tolere edilebilir rejimlerdir. Maliniteyi
tamamen eradike etmese de “graft versus losemi” (GVL) etkisiyle, hastaligin primer

tedavisi hedeflenmektedir.(22).

Myeloablatif hazirlik rejimleri; kemoterapi ile birlikte tiim viicut 1sinlamasi
icerebilmekte (TVI bazl), ya da yalnizca kemoterapi (Busulfan bazl) icerebilmektedir.
Hazirlik rejimi olarak TVI, kemoterapiye es deger bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte
TVI uygulanan rejimler; biiylime geriligi, pubertal yetmezlik ya da gecikme gibi
ozellikle ¢cocukluk doénemi i¢in daha da dnem arz eden ge¢ komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda TVI temelli rejimlerden
kacinilmalidir (14).

Anti-Timosit globiilin (ATG), 30-90mg/kg dozunda, alicida T hiicre deplesyonu
yaparak GVHH hastaligin1 6nlemek ve engrafmani artirmak amaciyla kullanilmaktadir.

T hiicrelerin yan1 sira B hiicreleri, NK hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler de

ATG’nin hedefi olmaktadir (23).

2.1.7. Engrafman
Allojenik HKHN sonrasinda; hazirlik rejimini takiben olusan aplazi sonrasi,
verici lenfo-hematopoetik hiicrelerin, alict kemik iligine yerlesmesi ve yeni kan

hiicrelerinin olusmasi engrafman (yamalanma) olarak tanimlanmaktadir.

2.1.8. Kimerizm
Kimerizm genetik olarak farkli olan iki hiicre serisinin ayni organizmada
bulunmasi durumudur. Kimerizm soézctigii Yunan mitolojisinde yer alan aslan basli,

keci govdeli, seytan kuyruklu “Chi-mera” isimli bir yaratiktan koken almistir. Tip



literatlirlinde Kimera ilk kez 1951°de Anderson ve ark. tarafindan 2 farkli zigot

serisinden koken alan bir organizmay1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (24).

Kok hiicre nakli sonras1 hematopoez gentotipinin arastirilmasi kimerizm analizi
olarak tanimlanmaktadir. Allojenik HKHN sonrasi, alicinin hematopoetik dokularinda
dondr kaynakli hiicrelerin >%95 bulunmasi tam kimerizm, %5-95 arasinda bulunmasi
ise karma kimerizm, <%S5 olmas1 graft kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Nakil sonrasi
gelisen kimerizm dinamik bir olaydir. Tam kimerik bir olgu, karma kimerik hale

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

2.1.9. Allojenik HKHN sonrasi immun yapilanmay etkileyen faktorler

Allojenik HKHN sonrast immun yapilanmay etkileyen faktorler alici iligkili
faktorler, genetik faktorler, kullanilan hematopoetik kok hiicre kaynag: ve nakil sonrasi
olaylar olmak {lizere 4 basglik altinda incelenmektedir (22). Alict iligkili faktorler
arasinda; alicinin yasi, cinsiyeti, uygulanan hazirlik rejiminin yogunlugu, ya da
olmamasi, T hiicreleri azaltan (deplesyon) ATG vb. ajanlarin kullanimi, ve nakil 6ncesi
var olan birincil hastalik ile iligkili durumlar ya da eslik eden diger patolojik durumlar
sayilabilmektedir. Genetik farkliliklar arasinda; alici ile verici arasindaki genetik
farkliliklarin derecesi; HLA, mindr uyumluluk antijenleri ve mikroorganizmalara
cevapla iligkili genler yer almaktadir. Kordon kani, kemik iligi ya da periferik kan
kaynakli kok hiicre kullanilmasi, haploidentik HKHN, T hiicre deplesyonu yapilmasi,
iki ya da daha fazla kordon kani uygulanmas1 gibi nakil iligkili durumlar kullanilan kdk
hiicre kaynakli faktorler arasindadir. Akut ya da kronik GVVH, hastalifin nakil
sonrasinda tekrarlamasi, enfeksiyon iligkili komplikasyonlar (CMV, EBV vb) ve
kullanilan CD20 spesifik monoklonal antikor gibi biyoterapilerin etkisi nakil sonrasi

immun yapilanmayi etkileyen faktorler arasinda degerlendirilmektedir.

Verici T hiicrelerinin, alic1 antijenlerini yabanci olarak tanimasi sonucu graft
versus host hastaligzit GVHH olusmaktadir. ilk tanimlama yapilirken; akut ve kronik
ayrimi bulgularin baslangic zamanina goére yapilmaktaydi. Nakil sonras1 +100.giinden
once gelisenler akut (aGVHH), sonra gelisenler kronik (kGVHH) olarak
tanimlanmaktayd: (14); gilincel bilgiler 1s183inda terminoloji asagidaki sekilde
yapilmaktadir (27).
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Akut GVHH igin;

* Klasik aGVHH; <100 giin baslayan ve yalnizca aGVHH semptomlar ile
seyreder.
* Persistan, rekiirren ya da ge¢ baslangicli aGVHH; >100 giin baglayan ve

yalnizca aGVHH semptomlari ile seyreder.
Kronik GVHH igin;

* Klasik kGVHH; nakil sonrasi herhangi bir zamanda baslayabilir ve yalnizca
kGVHH semptomlari ile seyreder.
* Ortiisen kGVHH (overlap syndrome); nakil sonrasi herhangi bir zamanda

bagslayabilir, ve akut ve kronik GVHH bulgulari ile seyreder.

Graft versus host hastalig1 i¢in en dnemli risk faktorii alic1 ve verici arasindaki
HLA uyumsuzlugudur, ve uyumsuzluk arttikga GVHH riski de artmaktadir. Periferik
kan kok hiicre kaynagi olarak kullanildiginda GVHH riski daha yiiksek, kordon kani
kullanildiginda risk daha diisiik olarak bildirilmistir. Alicinin erkek, vericinin multipar

kadin olmas1 gibi cinsiyet uygunsuzlugu da risk olusturmaktadir (14,17).

Akut GVHH’de klinik; hazirlayict rejimin sebep oldugu doku hasari, verici T
hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasi sonucu doku hasari olusturmasiyla gergeklesir.
Eritematdz deri reaksiyonu (biil, soyulmalar), kolestatik karaciger hastaligi (bilirubin,
kolestatik enzimlerin ve transaminazlarin yiilkselmesi) ve gastrointestinal sistem (GIS)
bozuklugu (istahsizlik, bulanti, ishal, karin agrisi, ileus) bulgularindan bir veya daha
fazlas1 ile kendini gostermektedir. Hastaligin goriildiigii sistem ve siddetine gore
evreleme ve uygun tedaviler yapilmalidir. Evreleme Glucksberg ve ark. tarafindan;
organ tutulumlarinin 0’dan 4’e¢ kadar derecelendirilmesi ve bu derecelendirmelerin
birlikte degerlendirilmesi ile olusturulmustur (Tablo 2-1 ve Tablo 2-2). Sonrasinda
baska evreleme sistemleri Onerilmisse de, gliniimiizde halen yaygin olarak kullanilan

Glucksberg evreleme odlgiitleridir.

Akut GVHH kétii seyirli bir komplikasyon oldugu i¢in, koruyucu yaklasimlar
tedaviden daha biiyiik 6nem arz etmektedir. Koruyucu olarak siklosporin A, takrolimus,
mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat, metil prednisolson, sirolimus
kullanilabilmektedir. GVHH profilaksisine alternatif bir yaklasim da verici T

lenfositlerinin ortadan kaldirilmasi esasina dayanan, T hiicre deplesyonu isleminin ex
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vivo olarak infiizyondan 6nce ya da in-vivo olarak infiizyon 6nce ya da sonrasinda
poliklonal (ATG) ya da monoklonal antikorlar kullanilarak yapilmasidir. Benzer etki
CD34 kok hiicre se¢imi yapilarak da elde edilebilmektedir. Ancak bu ydntemlerle
enfeksiyon ve hastalik relapsi riski artmaktadir bu nedenle GVHH riski yiiksek olan
hastalarda tercih edilmektedir (27).

Tablo 2-1: Akut Graft Versus Host Hastalig1 Evrelemesi (27)

Cilt Karaciger Gis
Evre
(makiilopapiiler dokiintii) (serum bilirubini) (ishal miktarr)
+ Viicut ylizeyinin < %25’1 34-50 umol/L 500-1000ml
++ Viicut yiizeyinin %25-50’si 51-102 pmol/L 1000-1500ml
+++ Yaygin eritrodermi 103-255 pmol/L >1500ml
. L Siddetli karin agris1
e YD eriTOUCRLERICT ve >455 pmol/L (ileusla birlikte ya da
soyulma degil)

Tablo 2-2: Akut Graft Versus Host Hastalig1 Genel Evreleme (Grade) (27)

Simif Tutulan organlar ve evreleri
| Cilt +, ++
Cilt + - +++ GIS ve/veya Karaciger +
1 Hafif azalmis klinik performans
Cilt ++, +++ GIS ve/veya Karaciger ++, +++
HI Belirgin azalmis klinik performans
v Cilt ++ - ++++ GIS ve/veya Karaciger ++ - +++

Asir1 azalmis klinik performans

Kronik GVHH, allojenik HKHN’ni takiben ge¢ donem relaps haricinde
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Patofizyolojisinde; hem otoreaktif (alici kaynakli),
hem de verici kaynakli allo-reaktif T ve B lenfositleri rol oynamaktadir (28). Klinik
semptomlar genellikle otoimmun hastaliklar1 andirir ve bir ¢ogunun temel 6zelligi
yaygin kollajen depolanmasidir (14). Belirtiler her organda goriilebilmekle birlikte en
sik; deri, gz, ag1z mukozasi, karaciger, gastrointestinal sistem, genital bolge, akciger,

eklem, kas ve fasya tutulumu ile karsilagilmaktadir. Tutulan tiim organlar i¢in 1°den 3’e
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kadar skorlama yapilir ve genel evreleme, tutulan organ sayis1 ve siddetine gore hafif,
orta ve siddetli KGVHH olarak yapilir (Tablo 2-3). Bu evrelemelere gore tedavi plani
diizenlenir. Mortalitenin sebebi genellikle kGVHH’ye bagl bagisiklik yetmezligi ve
hastaliga yonelik kullanilan bagisiklik baskilayan tedavilerdir. Yalniz bagina ya da
kalsinoriin inhibitorleri ile birlikte steroid kullannmi kGVHH igin birincil
immiinsupresif tedaviyi olusturmaktadir. Birincil tedaviye yanit alinmamasi durumunda,
hastalarin 6zelliklerine gore secilen ekstrakorporeal fotoferez ile yapilan T hiicre
deplesyonu, ruxolinitib, imatinib vb. tedavi segeneklerinin yer aldig: ikincil tedaviler
kullanilmaktadir (29).

Tablo 2-3: Kronik Graft Versus Host Hastalig1 Genel Siddet Degerlendirmesi (29)

Genel
Degerlendirmede Hafif Orta Siddetli
Siddet
Tutulan organ sayisi 1-2 >3 >3

Hafif - Orta Siddetli
Tutulan  organlarin Hafif . % o
siddeti (Akciger disinda) (Sadece akciger icin ~ (Sadece akciger i¢in

hafif) orta ya da siddetli)

2.1.10. Allojenik HKHN sonrasi immun yapilanma

Bagisiklik sistemi dogal ve edinsel (adaptif) olmak {izere 2 grupta
simiflandirilmaktadir (Sekil 2-1). “Dogal bagisiklik” patojenlere karsi 6zgiil olmayan
ancak hizli ilk savunma sistemini olusturur. Yap: taslari bariyer olusturan epitel
tabakasi, fagositik hiicreler, dogal NK hiicreleri, kompleman sistemi, sitokinlerdir. Bu
0zgil olmayan ilk savunma yanitin1 “Edinsel (Adaptif ) bagisiklik” yaniti izler. Edinsel
bagisiklik yaniti milyarlarca antijeni taniyabilen 6zgiil bir savunma seklidir, yap taslar
ise T ve B hiicreleridir. Antijen sunan hiicreler dogal bagisiklik ile adaptif bagisiklik

sistemi arasindaki baglantiy1 olusturmaktadir. (30).

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast uzun dénem sag kalim ve hayati tehdit
olusturan yan etkiler immiin yapilanma siireci ile yakindan iliskilidir. Bu durumu
hazirlayict rejim, kullanilan hiicre miktari, graft kompozisyonu ve immiin baskilayici

ilaclar etkilemektedir.
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Immiin
Sistem
Dosal Edinsel
c -
g (Adaptif)
| Proteinler: T hiicreleri:
Hiicreler: . . ' Yardimer T
o Fiziksel ve Toll-like reseptor " e B hiicreleri:
Notrofiller, fizvoloiik (TLR). model hiicreleri, Folikiiler
makrofajlar, ; y . .: s yardime hiicreler, Plazma
monositler, bariyerier: reseptoreleri sitotoksik T hiicreleri, hafiza
antijen sunan Cilt, mokozal Y hiicreleri, hafiza T
J sitokinler, akut iicrelori . T
hiicreler yiizeyler, faz reaktanlar hilcreleri, hiicreleri regilat
(dendritik homeostaz kompleman Il.(cgula.mar T uar B hiicreler
hiicrele: RS hiicreleri, Dogal
wicreler) sistemi s
4 \ Oldiiriicti T hiicreleri
\ \, o v

Sekil 2-1: Bagisiklik sistemi siniflandirmasi (30)

Allojenik HKHN kemik iliginden, kordon kanindan ya da periferik kan kok
hiicreden yapilabilmektedir. Kok hiicre kaynagina gore ve nakil siireci tedavilerine
(ATG) gore, dogal bagisiklik hiicrelerinin iyilesmesi bir ka¢ haftadan, bir ka¢ aya
stirebilmekte, immiin yapilanmasinin tamamlanmas1 aylardan yillara kadar
gecikebilmektedir. immiin yapilanma degerlendirilirken bagisiklik hiicrelerinin sayilari
ve fonksiyonlar: birlikte degerlendirilmelidir. Allojenik HKHN sonrasi; erken donemde
karsilasilan enfeksiyonlar notrofil ve mononiikleer hiicre engrafmanindaki gecikmelere
bagli, ilerleyen donemde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar T ve B hiicre yetmezligine bagh

olarak geligsmektedir.

Hazirlik rejiminde engrafmani artirmak ve GVHH 6nlemek amaciyla ATG gibi
T deplesyonu yapan ajanlarin kullanilmaya baslanmasi ile graft reddi azalmis ancak
immun yapilanmay1 etkilemistir bu durum ise enfeksiyon ve hastalik niiksilinii
artirmistir. Hazirlik rejimine gore degismeksizin, HKHN sonrasi lenfosit yapilanmasi
verici lenfosit ve lenfosit Onciileri araciligr ile gerceklesmektedir, bu durum verici

lenfosit infiizyonu (DLI) ile desteklenebilmektedir (23).
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2.1.10.1. Dogal Immun Sistemin Yeniden Yapilanmasi

Notrofiller HKHN sonrast ilk iyilesen hiicrelerdir, engrafmanin gergeklestiginin
ilk gostergesi olarak kullanilir. Cocuklarda tiim kok hiicre kaynaklari esas alinirsa,
allojenik HKHN’den ortalama 20 giin sonra ( ardisitk 3 giin >500 hiicre/uL olmasi)
yiikselmektedir. Notrofil fonksiyonlarmin (kemotaksis, fagositoz, superoksid tiretimi
vb.) normale donmesi 2 ay sonrasina kadar gecikebilir, bu siire GVHH tedavisinde

kullanilan steroidler nedeniyle uzayabilmektedir.

Allo-HKHN sonras1 sayist ilk normal degerlerine yiikselen lenfosit alt grubu
dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerdir, bu siire kok hiicre kaynagindan bagimsiz 1 ile 4 ayda
gerceklesmektedir. NK hiicreleri, tiimdr hiicresine ya da viriisle enfekte olmus hiicreye,
spesifik bir antijeni tanima kompleksine bagli ya da bagli olmadan etki eden hiicrelerdir,
hem dogal hem de edinsel immiin yanitta rol almaktadir. Nakil sonrasi ilk haftalarda
diisik NK hiicre sayis1 azalmis sag kalim ve artmis enfeksiyon riski ile
iliskilendirilmistir. NK hiicreleri bagisiklik yanitinin erken doneminde tiimoral
doniistime ugramis lenfositlere ve enfeksiyonlara karsi etki gosterirler; “graft versus

16semi” etkisinde sorumlu tutulan hiicrelerdir. (23,31).

2.1.10.2. Edinsel immun Sistemin Yeniden Yapilanmasi

2.1.10.1.1. T Hiicre Yeniden Yapilanmasi

T hiicre yeniden yapilanmasi timiis kaynakli ve periferik yayilima bagh
olmaktadir. Timiis dokusu hazirlik rejimleri nedeniyle zarar goriir bu nedenle nakil
sonras1 yaklagik ilk 6 ay icindeki T hiicreler periferik yayilima baglidir. Nakil
oncesinde, T hiicreleri kok hiicreden ex vivo deplesyon teknikleriyle uzaklastirilirsa;
GVHH tedavisi sirasinda bagisiklik baskilayici tedaviler kullanilirsa (6zellikle steroid);
ya da hazirlik rejiminde ATG benzeri T hiicre deplesyonu yapan ajanlar kullanilirsa,

periferik yayilima bagli T hiicreler de azalmaktadir (23,32).

T hiicreleri yardimer T hiicreleri (CD4+) ve sitotoksik T hiicreleri (CD8+) olarak
farklilagirlar. Yardimer T hiicreleri aktif olduktan sonra, bagisiklik sisteminin diger tiim
hiicrelerini aktive eden ve diizenleyen sitokinlerin salinimi yaparlar. Bu sitokinler hedef
hiicre lizerine direk olarak ya da etkiledigi diger T ve B lenfositler ve salgilanan
immunglobulinler ile etki edebilir. CD4 (+) hiicrelerin hizli ve kararli yilikselmesi, kok
hiicre kaynagindan bagimsiz olarak yiiksek sag kalim gostergesi olup; nakilden sonraki

90 giin i¢inde tepe yaptiktan sonra gerilemesi, muhtemel GVHH ya da viral enfeksiyon
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gostergesidir. Sitotoksik T lenfositleri (CD8+); viriisle enfekte olmus hiicreler ya da
timor hiicreleriyle aktive olan, antijen spesifik bagisiklik hiicreleridir. — Sitotoksik
yapilar1 nedeniyle, graft reddi ve GVHH’de de rol oynarlar. Sitotoksik T hiicreleri,
yardimc1 T hiicreleri gibi patojen yok edildikten sonra kayboldugu halde, bir kismu
kalarak yerini hafiza T hiicresine birakirlar. Hafiza T hiicrelerinin yeniden yapilanmasi,
antijen sunan hiicrelerin aktiflestirmesi sonucu T hiicrelerin farklilasmasina baghdir.
Varligmi yillarca koruyarak, onceden karsilasilmis antijenlere karst uzun donem

koruma saglarlar.

Calismalarda; ATG kullanilmadan yapilan hazirlik rejimlerinde, kemik iligi ve
kordon kani kaynaklar1 kullanildiginda T hiicre yeniden yapilanmasi1 7 ile 12 ay
arasinda oldugu, periferik kan kaynakli kok hiicrede ise 6 ile 24 arasinda oldugu
gosterilmistir. Periferik kan kok hiicresi ile karsilastirildiginda, T hiicre iyilesmesi
kordon kani kullaniminda daha hizli olmaktadir. ATG kullanilan hazirlik rejimlerinde,
kok hiicre kaynag olarak kordon kani kullanildiginda, kemik iligi kullanimina kiyasla,
T hiicre yeniden yapilanmasi ciddi olarak geciktigi gosterilmistir. Bu veriler 1s181inda;
ATG’nin, 6zellikle kordon kaninda daha fazla bulunan naif T hiicreleri iizerine yikici

etkisi oldugu iizerinde durulmaktadir(23) .

HKHN sonrasi, kullanilan tiim kok hiicre kaynaklari i¢in, CD8(+) T hiicrelerin
yapilanmasi, CD4(+) yardimc1 T hiicrelerine gore daha hizli olmaktadir (sirasiyla, 2-8
ay ve 4-12 ay). Bu durum, olgun hiicrelerin greftten hemostatik periferal yayiliminin
hizli CD8(+) T hiicresi tarafindan belirlendigini diisiindiirmektedir. Naif T hiicreleri (8-
9 ay), hafiza hiicrelerine (24 ay) gore daha hizli geri kazanilmaktadir. ATG ile yapilan

hazirlik rejimleri naif T hiicrelerini etkilerken hafiza hiicrelerini etkilememektedir (23) .

2.1.10.1.2. B hiicre Yeniden Yapilanmasi

B hiicre yapilanmasi edinsel immiin yanitta hayati éneme sahiptir, yapilanmada
gecikme olma durumunda enfeksiyon hastaliklar1 ciddi oranda artmaktadir. B
hiicrelerinin olgunlagmasi, hiicrelerin antijenle temas: ve immiinglobulin (IgM, IgD)

salgilamalart ile baslar.

B hiicre yeniden yapilanmasi da HKH kaynagindan ve ATG kullanimindan
etkilenmektedir. ATG kullanilmayan hazirlik rejimlerinde, HKH kaynagi olarak kordon
kan1 (2-3 ay) kullanildiginda, kemik iligi (>6ay) ve periferik kana (4 ilel2 ay) gore

daha erken B hiicre yeniden yapilanmas1 goriilmektedir. Hafiza B hiicrelerinin yeniden
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yapilanmasit HKHN sonras1 2. yila kadar tamamlanmamaktadir. B hiicre sayisindaki

diisiikliik, yiiksek enfeksiyon oran1 ve kGVHH ile iligkili bulunmustur (23) .

Hafiza B hiicreleri gelecekte karsilasilan patojenlere karsi hizli tanima ve antikor
iiretme olanag1 saglar ve bu sekilde hastaliklar1 6nler. Hayati 6nem tasiyan bu savunma
yanit1 agilarin hedefini olusturmaktadir. Asilarin temel ilkesi adaptif bagisiklik yanitim
uyararak etkili, uzun siireli bagisiklik olusturmaktir (30). Bu nedenle enfeksiyonlari
azaltmak i¢in kullanilan asilar, HKHN alicilarinin nakil sonrasi erken dénemde, immun
yapilanma olusmadan uygulanirsa, antikor cevabi yetersiz olmaktadir. Diger yandan
hastalar asilanmazsa nakil oOncesinde kazandiklar1 antikorlar yillar icinde
kaybolmaktadir (33) . Koruyucu antikor titrelerine ulasabilmek i¢in, HKHN alicilarina

ek doz as1 uygulamasi da onerilebilmektedir (34).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 As1 Uygulamalar

Genel saglik prensibi olarak, tim toplumun uygun sekilde asilanmasi
gerekmektedir. HKHN alicilar1 da toplumun bir pargasi olarak asilanmalidir. HKHN
alicilart gibi sayis1 artmakta olan belli bir grup hasta dogru sekilde asilanmazsa,
toplumsal korunma oranlarinda azalma olur, bu durum da toplum saglig1 agisindan risk

olusturabilir.

Asilama ile morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek hastaliklara karsi koruma
saglanabilmektedir. Bu hastaliklar pnomokok, influenza, Hepatit B enfeksiyonu gibi
HKHN alicilarinda sik goriilen hastaliklar ya da daha nadir goriilmekle birlikte, yliksek
mortalite ile seyreden, tam tedavi edilemeyebilen ve asi disinda farkli bir yolla

onlenemeyen tetanos, difteri, kizamik, cocuk felci gibi hastaliklardir (35).

2.2.1. HKHN Sonras1 As1 Uygulamalarinda Genel Prensipler

Asilama, HKHN programimin bir pargast olarak uygulanmalidir. Asilama
programi sadece hastay1 degil, birlikte yasadigi aile fertlerini ve saglik ¢alisanlarini da
kapsamalidir. Bagisiklama programinin uygulanmasi merkezler arasinda farklilik
gosterebilmektedir (36). HKHN oncesinde asilama solid organ transplantasyonundan
farkli olarak nakil sonras1 bagisiklik agisindan yeterli degildir. HKHN sonras1 hastalar

HKHN o6ncesi durum géz oniine alinmaksizin “asisiz” olarak kabul edilmelidirler (6).

HKHN dondrleri, yasa, onceki asilanma ve temas Oykiisiine ve as1 takvimine

uygun sekilde asilanmalidirlar. Kilavuzlar dondr asilamasini, alicinin yarar i¢in degil,
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dondriin yarar1 agisindan Onermektedir. Bununla birlikte tetanos, difteri, konjuge
pnomokok ve konjuge Hemofilus influenza Tip B asilarinin, donére kok hiicre
toplanmadan 6nce 1 doz yapilmasinin, alicinin nakil sonrasi erken as1 bagisiklik yanitini
artirdig1 gosterilmistir (35). Dondrlere kok hiicre toplanmasindan onceki 4 hafta i¢inde,

KKK (kizamik, kizamikgik, kabakulak), su ¢icegi, zona asilar1 uygulanmamalidir (5).

HKHN o6ncesi, bagisiklik yetmezligi olmayan nakil aday1 yasa, 6nceki asilanma
ve temas Oykiisiine ve as1 takvimine uygun sekilde asilanmalr; asilar, hazirlik rejimi
canli asilardan 4 hafta, cansiz asilardan 2 hafta sonra baslanabilecek sekilde
uygulanmalidir. Su ¢igegine bagisik olmayan yast 12 ay ve iizerindeki bagisiklik
yetmezligi olmayan nakil adaylarina, nakil ile arasinda >4 hafta siire olacak sekilde su

cicegi asis1 (yeterli siire varsa 2 doz olacak sekilde) uygulanmasi 6nerilmektedir (6) .

Bir ¢ok as1 kas igine uygulanmaktadir. Bu durum ciddi trombositopenik
(trombosit say1s1<50x10°/L) hastalarda sorun yaratabilmektedir. Klinik deneyimler kas
ici enjeksiyonun trombosit sayisinim >30-50x10°/L oldugu hastalarda <23 gauge igne ile
ve injeksiyon bolgesine 2 dakika siire ile sabit basing uygulandiginda giivenli oldugunu
gostermektedir (6). Inaktif cocuk felci asisi, polisakkarid pnomokok asis1 ve inaktif
influenza asis1 cilt altina uygulanabilmektedir (37). HKHN alicilarinda da saglikli
cocuklarda oldugu gibi, her as1 i¢in 6nerildigi yoldan uygulanmalidir (6).

Genel kural olarak inaktif, alt iinite (subunit), protein ya da polisakkarid asilar
giivenle uygulanabilir ancak KKK ve su cicegi asilar1 disinda canli agilar
kontrendikedir. Asilarin dozlar1 bir kag istisna disinda saglikli ¢cocuk asilamalariyla

benzer sekildedir (6,35,38).

2.2.2. As1 immiinolojisi ve HKHN Sonrasi As1 Yanitin1 Etkileyen Durumlar

As1 antijenlerine karst T hiicre bagimli ve T hiicreden bagimsiz olmak {izere 2
tip immiin yanit olmaktadir. Protein yapili as1 antijenleri (canlt ateniie viriis asis1 ya
da Hepatit A asist gibi) hem B hem de T hiicreleri aktive eder ve T hiicre bagimh
yanit olusturur (30). Polisakkarid yapili antijen igeren as1 (23 valanli pnomokok asisi
gibi) uygulandiktan sonra, T hiicreden bagimsiz olarak antijen dalak ya da lenf nodunda
B hiicrelerini bulup plazma hiicrelerine doniisiimiinii tetikler, bu sayede daha diisiik
afinitede antikor yapimi gergeklesmis olur. Bu siire¢ yaklasik olarak 1 hafta siirer ve

bellek hiicrelerinin gelisimi gergeklesmez (30).
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Canli asilar, 6li asilar, proteinler ve konjuge polisakkarid asilar T hiicre
bagimli yanit olusturmaktadir. As1 ilk uygulandiginda as1 antijeni ile etkilesime
gecen hiicreler dendritik hiicrelerdir. Antijenle karsilasan dentritik hiicreler hiicre
ylizeyinde bir ka¢ farkli reseptdr olusturur, bu sayede lenf nodunun terminal
merkezine gidip folikiiler yardimc1 T (Tth) hiicreleri ve B hiicreleri aktive eder. Lenf
nodundaki B hiicreleri naive B hiicreleri degildir, antjenle dolasimda ¢oktan
karsilasmis olan B hiicrelerdir ve antijenle karsilastiktan sonra lenf noduna gog¢ edip,
Tth’den daha fazla uyar1 almak i¢in hazir olurlar. Tth hiicreleri B hiicrelerinin hizli
cogalmasina sebep olur. Asidan yaklasik 2 hafta sonra B hiicreleri antikor iiretir, bu
B hiicrelerinin biiyilk kismi1 T hiicrelerden aldig1 sinyallerle, antijene &zgiil
immiinglobulin G antikoru {ireten plazma hiicrelerine ve ayni antijenle karsilagincaya
kadar sessiz uykuda kalacak olan bellek B hiicrelerine doniisiir. Antijenle karsilasma
ve dentritik, B ve Tth hiicrelerinin lenf nodundaki etkilesimleri birincil immiin
yanitta kritik rol oynayan germinal merkez tepkimesini olugturur. Birincil immiin
yanitin geri bildirim mekanizmalari ile kendiliginden sonlanmasi yaklasik 3-6 hafta
siirmektedir. Bu nedenle, birincil as1 serisindeki dozlar germinal merkezdeki birincil
yanit dalgalarina miidahale etmemek i¢in minimum 4 genellikle 8 hafta siire ile

diizenlenmektedir (30).

Birincil immun yanit sonrasinda olusan plazma hiicreleri kemik iligine gog
eder. Bellek B hiicreleri antikor liretmez, onun yerine dalak ya da lenf nodlarinda bir
yer bularak antijenle karsilasmayir bekler. Karsilastiktan sonra hizla plazma
hiicrelerine doniiserek, 0zgiil antikor cevabi olusturur. Bellek hiicrelerinin antijene
Ozgiilligliniin gelismesi, afinite olgunlagmasi olarak tanimlanmakta ve yaklasik 4-6

ay stirmektedir (30).

B hiicre hafizasi, protein antijen seviyelerine kars1 olusan antikor seviyeleri
zamanla azaldigi i¢in Onem arz etmektedir. Canli virlis asilarina karsi olusan
koruyucu antikorlar titreleri, agidan 10 yillar sonrasinda dahi goriilebildigi i¢in istisna
olusturmaktadir. Canli viriislerin viicutta ¢ogalmasi ile siirekli antijen maruziyeti
olmakta, bu durum daha fazla birincil yanit ve daha fazla antikor iretimi ile
sonu¢lanmaktadir. Plazma hiicreleri kemik iliginde uzun siire kaldig1 i¢in antikor
olusumu 10 yillarca devam etmektedir. Ayni1 zamanda canli viriis asilar1 CD8 hiicre

cevabini olusturarak enfekte hiicreleri dogrudan dldiiren ya da sitokin cevabi ile yok
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eden tek asi1 tipidir. Bu nedenlerle canli viriis asilar1 en gii¢lii immiin yaniti olusturur

(30).

HKHN sonrasi asiya klinik cevabi alabilmek i¢in (antikor seviyelerinde 4 kat
ylikselme ya da koruyucu titrelere ulagsma) adaptif immiin yapilanma en azindan
kismi olarak gerceklesmelidir. Nakil sonrasi 1-3 aylarda B hiicre sayisi neredeyse
sifira yakindir ve normale donmesi 3-12 ay1 alabilmektedir. Nakil sonras1 rituximab
tedavisi alanlarda B hiicrelerin geri kazanilmasi son dozdan en az 6 ay sonra
olmaktadir. Iyilesme zamanindan bagimsiz olarak, nakil sonrasi ilk bir yil iginde,
yeni tlretilen B hiicreleri daha zayif 6zgiil antikor iiretmektedirler. T hiicre sayilar
HKHN sonrasi ilk 1-3 ayda diisiiktiir (CD4 sayis1 <200hiicre/ml). Nakil sonrast ilk
yilda dolasan T hiicrelerinin ¢ogu dondriin nakil dncesi karsilagtigi antijenlere karsi
gelisen bellek/efektor T hiicreleridir. Naif T hiicrelerinin yeni antijenlere cevap
verme yetenegi cocuklarda daha erken olabilmekle birlikte ortalama nakil sonrasi 6-
12 ayda gelismektedir(5). Bu nedenle, HKHN sonrasi agilama nakil sonrasi ne kadar
gec uygulanirsa, o kadar iyi bagisiklik yaniti alindigi diistiniilmektedir (Pndmokok
asist harig). Asilamanin posttransplant 12. Aydan sonra baglatilmasi daha iyi asi
yaniti ile iliskilendirilmektedir (35). Ast immiinolojisi kisminda da anlatildig1 tizere T
bagimli bellek hiicrelerine etki eden asilar, daha uzun siire koruma saglamakta ve T

hiicreden bagimsiz etki eden asilara gore daha iyi bagisiklik yanit1 olugturmaktadir.

Immiinsupresif tedaviye devam edilmesi ya da GVHH varhigi, ozellikle
polisakkarit yapili asilar i¢in, azalmis as1 yanitina neden olabilmektedir. Konjuge
Hemofilus influenza , konjuge pnomokok, konjuge meningokok, inaktif ¢cocuk felci ve
difteri-tetanos asilarinin  yanitlan  GVHH hastaligi ya da immiinsupresif ilag
tedavilerinden etkilenmemektedir. Farkli uluslararas1 kilavuzlarinin GVHH hastalig
varlifinda asilama zamani Onerilerinde farkliliklar bulunmaktadir. Uluslararasi
konsensus kilavuzlari canli olmayan asilar1 GVHH nin tiim evreleri igin ertelememeyi
onermektedir(5). Bununla birlikte Uluslararas1 Kronik GVHH Klinik Uygulamalari
Konsensus Konferans1t GVHH hastalarinda tedavinin bir parcasi olarak 0.5 mg/kg
dozundan daha fazla prednizon kullaniliyorsa ya da iicli immiinsupresif tedavi
kullaniliyorsa, ikili immiinsupresif tedaviye diisene kadar ya da prednizon dozu
0.5mg/kg altina diisene kadar daha iyi bir as1 cevabi alabilmek igin ertelemeyi
onermektedir (39). Fakat aktif ya da iyilesme doneminde olan hi¢ bir kGVH hastasinda,
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immiinsupresif kullanimi nedeniyle, asilar 3 aydan daha uzun siire ertelenmemelidir
(35). Rituximab kullanimi, asilarin 6zellikle tetanos ve influenza asilarinin serolojik
yanitlarin1 azaltmaktadir. Avrupa Losemide Enfeksiyonlar Konferanst (European
Conference on Infections in Leukaemia - ECIL) 2017 kilavuzunda, rituximab alan
hastalarin asilama programlarina son rituximab dozundan en az 6 ay sonra baglanmasi
onerilmektedir (7). Antikor cevabindan emin olunamiyorsa as1 sonrasi spesifik antikor

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Intravendz immiinglobulin G (IVIG) kullanimi inaktif asilarm immiin yanitin
etkilememektedir, canli virlis asilart son IVIG dozundan 8-11 ay sonrasina

ertelenmelidir (35).

2.2.3. HKHN Sonrasi Asilama Onerileri

HKHN alicilari igin birden fazla uluslararasi 6neri bulunmaktadir. Bunlardan
en iyi bilinenleri EBMT Enfeksiyon Hastaliklar1 Calisma Grubu (Infectious Disease
Working Party-IDWP), ECIL, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease
Control and Prevention-CDC) and Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious
Diseases Society of America-IDSA) ve Amerikan Kan ve Ilik Nakli Dernegi (American
Society for Blood and Marrow Transplantation-ASBMT) tarafindan yayinlanan

Onerilerdir.

Bu Oneri kilavuzlari, hedef grubun ozelliklerine gore bilimsel kanitlar
degerlendirilerek, yarar ve zarar dengesi kurularak, kanita dayali sekilde
olusturulmaktadir ve incelenen literatiiriin kanit diizeylerine goére smiflandirilmig
oneriler igermektedir. Hekimler uygulayacaklari tan1 ve tedavi yontemlerinin kararini,
sosyal gilivenlik kurumlar1 da ilag ve yontemlerin geri 6deme kararini bu kilavuzlara
gore planlamaktadir. Degerlendirilen calismalarda, hasta popiilasyonunun bir ¢ok farkli
tan1 grubundan (immun yetersizlik, malinite vb) olugsmasi ve gruplandirilamamasi, her
hastanin durumuna gore bireysel olusturulan farkli tedavi protokolleri olmas1 ve nakil
sonrast komplikasyonlar yiiziinden tedavinin uzun silirmesi, iilkelerin seroprevelans
caligmalarina gore ulusal agilama programlarimin farkli olmasi gibi nedenler sinirlilik
olusturmaktadir. Son kilavuzlar Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases-ESCMID) gii¢ ve kanit diizeyine gore siniflandirilmis Onerileri icermektedir

(Tablo 2-4) (40).
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Tablo 2-4: ESCMID Gii¢ ve Kanit diizeyine Gére Oneri Siniflandirmasi

Onerinin Smifi Tanimlama

Smif A Kullanim 6nerisini gii¢lii bir sekilde destekler
Simif B Kullanim 6nerisini orta derecede destekler
Smif C Kullanim 6nerisini daha az destekler

Smif D Kullanima kars1 6neriyi destekler

Kanit Diizeyleri

Diizey 1 En az 1 adet uygun sekilde tasarlanmig RCT’den elde edilen kanit

En az 1 adet randomizasyon yapilmadan 1iyi tasarlanmis klinik ¢alismadan
elde edilen kanit; kohort ya da vaka-kontrol analitik ¢aligmalardan, (tercihen

. «

Diizey IT >1 merkez); ¢oklu zaman serilerinden ya da kontrolsiiz deneylerin dramatik
sonuglarindan

Diizey 111 Uzman goriisii, klinik tecriibe ve tanimlayici ¢alismalardan elde edilen kanit

*Eklenen igerik:

-Meta-analiz ya da randomize kontrollii ¢aligmalarin sistemik derlemesi.

-Farkli hasta, kohort ya da benzer bagisiklik durumu olanlardan elde edilen aktarilmis kanat.
-Kontrol grubunun tarihsel kontrol oldugu ¢aligmalar

-Kontrolsuz ¢aligmalar

-Yaymlanmis 6zetler (uluslar aras1 sempozyum ya da toplantilarda sunulmus olan)

HKHN alicilarinda asilamaya dair ilk  Oneriler, EBMT’ nin IDWP grubu
tarafindan 1995 yilinda yaymlanmistir, 1999 ve 2005 yillarinda giincellenmistir. HKHN
gruplarinin da destegi ile 2009 yilinda Ljungman ve ark. tarafindan yayinlanan
uluslararasi konsensus kilavuzu Tablo 2-5’de gosterilmistir (5). Uygulamada en yaygin

kullanilan kilavuzun bu oldugu diisiiniilmektedir (5,35).

Uluslararas1 konsensiis kilavuzundan sonra IDSA o6nerileri 2014 yilinda
yaymlamistir (6). Etkene (41) ya da GVHH olan hastaya (39) 6zel yayinlanan kilavuzlar
da vardir. Oneriler ECIL grubu dnderliginde 2017°de yeniden gozden gegirilmistir ve
Tablo 2-6’da gosterilen ECIL-7 kilavuzu en giincel kilavuz olarak kullanilmaktadir (7).
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Tablo 2-5: Cocuklarda HKHN sonrasi agilama uluslararast konsensus onerileri (5,35)

As1 Doz sayisi Nakil sonrasi baslama Kanit diizeyi
siiresi
Inaktif influenza 1 (6zel 4-6 ay, yasam boyu her y1l ~ All
durumlarda
2)*
Kizamik” All
Kabakulak” 2 24 ay CIII
Kizamikgik” BIII
Hepatit B (HBV) (Ulkelerin 3 6-12 ay BII
genel toplum Onerileri
takibince)®
Insan Papilloma Virus (HPV)  Her iilke i¢in genel toplum &nerileri ClIII
takibince
Inaktif cocuk felci 3 6-12 ay BII
Konjuge pnémokok asis1 3 3-6 ay BI
(KPA)
Polisakkarid pnomokok asis1 1 Son KPA dozundan 6 ay BII
(PPA) sonra
GVVH durumunda PPA yerine
4. doz KPA asis1 ! CIII
Konjuge meningokok asis1 | 6—12 ay BII
(Ulkelerin genel toplum &nerileri
takibince)
Konjuge Hemofilus influenza 3 6-12 ay BII
(Hib)
Difteri-tetanos (Td yerine DT 3 6—-12 ay BII
tercih edilir)
Bogmaca (aseliiler) (Tdab 3 6—12 ay CIII

yerine DTaB tercih edilir)

%(<9yas ya da nakil sonras1 <6 ay ise)

PKKK. Bu agilarin HKHN sonraki ilk 24 ay icinde ya da aktif GVHH varsa ya da immiinsupresif ise uygulanmast
kontrendikedir. Bu asilar genellikle kombine as1 seklinde birlikte uygulanmaktadir.
‘HBV. Asilama HBV yiizey antijeni (HBsAg) negatif ya da ters serokonversiyon riskini azaltmak i¢in HBV ¢ekirdek

antikoru (Anti-HBc) pozitif hastalara 6nerilmektedir (BII).

Bu hastalar i¢in yasadiklar tilkelerdeki genel toplum Onerileri izlenmelidir.
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Asi Doz Nakil sonrasi as1 baslama siiresi Kamit
sayist” diizeyi
Inaktif influenza 1 (6zel >6 ay,
dururgllar Hasta immiinsupresif olarak All
da 2) degerlendirildigi siirece
Yasam boyu, her sene BII
>3ay, salgin durumunda BII
KKK (Seronegatif hastalarda, 2 >24 ay BII
GVHH, immiinsupresyon ve hastalik >12 ay kizamik salgin CIII
relapsi olmamali, ve son 8 ayda IVIG durumunda diisiik dereceli
almamis olmalr) . .. ..
immiinsupresyonu olan kisilere
HBV* 3¢ 6-12 ay
-HKHN 06ncesi seronegatif olan ya BII
da HKHN oncesi agilanmis ama 6.
ayda bagisiklig1 kaybolmus olan
hastalar
-HKHN o6ncesi enfekte olmus ve BIII
anti-HBs<10IU/L olan hastalar
HPV Resmi
(Her iilke i¢in genel toplum onerileri et}kete 6-12 ay itibari ile BII
takibince) gore
Inaktif ¢ocuk felci 3¢ 6-12 ay BII
Su gicegi (Seronegatif hastalarda, 2 >24 ay BII
GVHH, immiin-supresyon ve
hastalik relapsi olmamali, ve son 8
ayda IVIG almamis olmal1)
KPA 3 3 ay Al
PPA (GVVH durumunda PPA 1 12 ay (son KPA dozundan en az 8 BI
yerine 4. doz KPA asis1 hafta sonra)
uygulanmalidir BII)
Konjuge meningokok asist 2 6 ay itibari ile
(Ulkelerin genel toplum &nerileri MenC ya da tetravalan asi BII
takibince) Men B BIII
Konjuge Hemofilus influenza 3 3 (tek Hib) ya da 6 ay (DT ile BII
(Hib) birlikte)
Difteri-tetanos (Td yerine DT tercih ~ 3° 6 ay itibari ile BI
edilir)
Bogmaca (aseliiler) (Tdab yerine 3 6-12 ay itibari ile CIII

DTaP tercih edilir)

‘Eger belirtilmediyse dozlar arasi siire 1 aydir.
*Ikinci doz, nakil sonrast 3. aydan itibaren erken dénemde yapildiysa (BII) ve GVHD ya da diisiik lenfosit sayist
olanlara 1. dozdan 3-4 hafta sonra (BII); =6 ay-8yas arasinda nakil sonrasi ilk defa agilanacak olanlara ise ilk dozdan

en az 4 hafta sonra

“Nakil oncesi tim HBV belirtegleri negatif olan hastalar antiHBc pozitif dondrden graft aliyorlarsa, nakil oncesi
astlanmalidirlar (BIII) ve ek olarak antiHBV immiinglobulini de alabilirler. Nakil sonras: agilanan hastalarin bakilan
anti-HBs <10 mIU/ml is ek 3 dozlu as1 serisi diigiiniiliir.
‘Ug doz: Doz aralig1 0.1 ve 6 ay olacak sekilde

“Doz aralig11-2 ay
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Her kilavuz bir onceki kilavuz verileri ve yeni ¢alismalar gézden gegirilerek
olusturulmustur. Bu nedenle yeni calismalarin degerlendirilmesiyle bazi farklar ortaya
cikmistir. Bu farklar influenza asis1 i¢in 2009 uluslar arasi konsensiis kilavuzunda salgin
durumunda 4. ay itibari ile uygulanmast dnerilmekte, 2013 IDSA o6nerilerinde salgin
durumunda 6. aydan 6nce uygulanirsa 2. doz uygulamasi diisiiniilebilir seklinde, ECIL-
7 onerilerinde ise salgin durumunda 3. Ay itibari ile uygulanmasi ve 6. Aydan 6nce
uygulanirsa 3-4 hafta ara ile 2. dozun da uygulanmasi Onerilmektedir. Konjuge
meningokok asist i¢in, 2009 uluslararasi konsensiis kilavuzunda tek doz seklinde
onerilmekteyken, 2013 IDSA ve ECIL-7 kilavuzunda 2 ay ara ile 2 doz yapilmasi
onerilmektedir. KKK agis1 2009 uluslararas1 konsensiis kilavuzunda, nakilden 24 ay
sonra seronegatif, GVHH olmayan, immunsupresif tedavi almayan ¢ocuklarda 2 tek doz
tercih edilir seklinde, su ¢igegi asisi i¢in ayn1 kosullar1 saglayan ¢ocuklara ise giivenlik
ve etkinlik agisindan smirli veri olmasi nedeniyle, duruma gore karar verilmesi seklinde
onerilmekteyken; 2013 IDSA’da ayni kosullar g6z Onilinde bulundurularak yas grubu
gozetmeksizin 2 doz olarak ve ECIL-7 kilavuzunda ise ¢ocuk yas grubunda 2 doz

olarak Onerilmektedir.

Tiirkiye i¢in ulusal bir kilavuz bulunmamakla birlikte, Tiirkiye Saglik Bakanlig:
Halk Sagligi Miidiirligii Risk Gruplar1 Asilamalar1 Genelgesi (Tablo 2-7) icinde HKHN
alicilarindan bazi as1 basliklar: altinda bahsedilmektedir (42,43). Genelgede bahsedilen
agilar belirtilen risk gruplari i¢in licretsiz olarak saglanmakta ya da Sosyal Giivenlik
Kurumunca geri 6demesi yapilmaktadir. Cocuk HKHN alicilart i¢in sablon seklindeki
ilk oneri, Saglik Bakanligi ve uluslararas: kilavuzlardan derlenerek, Giiney tarafindan

yayinlanmis olup Tablo 2-8’de 6zetlenmistir (38).
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Tablo 2-7: Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Miidiirliigii Risk Gruplart Asilamalari
Genelgesi (42,43)

As1

Oneri

KPA

PPA23

Hib

IPA

KKK

Su cicegi

influenza

MenACWY

Yastan ve asilanma durumundan bagimsiz olarak hematopoetik kok hiicre alicilar
asagidaki sekilde asilanir; Transplantasyon sonrasi 6. ayda baslamak {izere 2 ser ay
arayla 3 doz KPA13 uygulanir.

Transplantasyon sonrasi 24. ayda graft versus host hastalig1 olmayanlarda PPA23
asis1 uygulanir.

Onceki asilanma hikdyesine bakilmaksizin, nakilden 6-12 ay sonra, baslanarak en az
4 hafta ara ile 3 doz uygulanir.

Nakil sonrasi 6.ayda baslamak {izere 2’ser ay arayla 3 doz IPA ya da IPA igeren as1
uygulanir.

Asillanma durumuna bakilmaksizin hematopoetik kok hiicre alicisi olan bireylere
kok hiicre transplantasyonundan en az 24 ay sonra, graft versus host hastalig1 yoksa
ve bagisiklig1 baskilayier ilag kullanmiyorsa 3 ay ara ile 2 doz uygulanir.

Kok hiicre naklinden en az 24 ay sonra, graft versus host hastaligi olmayan ve
bagisiklig1 baskilayici ilag kullanmayanlara, 3 ay ara ile 2 doz seklinde uygulanir.

HKHN alicilart i¢in 6zel bir 6neri bulunmamakla birlikte Sosyal Giivenlik Kurumu
Saglik Uygulama Tebligince karsilanmaktadir (44).

HKHN alicilart i¢in 6zel bir 6neri bulunmamakla birlikte Sosyal Giivenlik Kurumu
Saglik Uygulama Tebligince karsilanmaktadir (44).
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Tablo 2-8: Giiney’in Hematopoetik Kok Hiicre Alicilarinin Bagisiklanmas: Onerileri

(38)

As1 HKHN sonrast  poy Sayisi (Ornek sema) Yorum
baslanma zamai
KPA 3 3 (4,6,8)
IPA 3 3 (4,6.8)
Influenza 4 Her y1l Dokuz yas altindakilere 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)

ikinci doz ile 3. Doz

3 (7 yas altindakilere DaBT arasinda en az 6 ay

DaBT, Td, 6 ?’8’1.4' Aylarda) (7 yas bulunmalidir. Saglik
uizerindekilere DaBT 6,8,14. - ..
Tdap Bakanliginin DaBT i¢in
aylarda ya da 6. ayda Tdap, 8 ve < .
14, ayda Td) kullanim onay1 tilkemizde
-4y 14 yasa kadardir.
Polisakkarid 12 2 (5 yil ara ile) GVHH yoksa
pndmokok
24. ayda bagisiklik
KKK 24 2 (24 ve 27. aylarda) baskilayict ilag
kullanmiyorsa ve GVHH
yoksa
Su ¢icegi 24 2 (24 ve 27. aylarda) KKK’daki gibi
Konjuge 6 2
meningokok
OPA/BCG kontrendike

Genel kural olarak, belli giivenli kosullar dahilinde yapilan KKK, su ¢icegi ve
sart humma asilar1 digindaki tiim canli asilar (oral ¢ocuk felci, Bacillus Calmette-Guerin
(BCQ), oral tifo, zona, intranazal influenza, oral rotaviriis asilar1) kontrendikedir (5,7).
KKK, su ¢igegi ve sart humma asilar1 yapilabilmesi i¢in gerekli kosullar HKHN sonrasi

24 ay tamamlanmis olmas1 ve alicida aktif GVHH yada immiinsupresif ila¢ kullanimi
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olmamasidir (35). Kilavuzlarda HKHN sonrasi Onerilen asilar ayri1 basliklar altinda

ayrintili olarak belirtilmistir.

2.2.3.1. influenza Asis1

Influenza antijeni pozitif saptanan HKHN hastalarmin  %20’si afebril
seyretmekteyken, licte biri pndmoniye ilerlemekte, ilerleyen hastalarin %10 unun ise
mekanik ventilator ihtiyaci olmaktadir. Ensefalit, miyokardit gibi 6liimciil olabilen
komplikasyonlar goriilebilmekte ve %6 oranla dliimle sonuc¢lanmaktadir. Topluma
oranla 100-300 kat daha mortal seyretmektedir (45). En sik 6liim sebebi akciger

komplikasyonlaridir.

Beck ve ark. yaptigi meta-analiz ¢alismasina gore influenza asisi yapilan
alicilar, plasebo ya da asilanmayanlara kiyasla daha az influenza benzeri hastalik
gecirmektedir (46). Fakat serokonversiyon ve serolojik koruma HKHN alicilarinda
sagliklilara gore daha diisilk bulunmustur. HKHN alicilarindaki bu suboptimal
koruma nedeniyle aile iiyelerinin ve temas i¢inde olan saglik calisanlarinin da
astlanmasi dnerilmektedir. Ikinci dozun uygulanmasi konusunda fikir ayriliklari vardir.
Yiiksek doz influenza asisi uygulanmasinin etkisi kanitlanmamistir. Canli influenza

asis1 ise HKHN alicilarina kontrendikedir.

Kilavuzlarda influenza asisinin nakil sonrasit 3-6 aylar arasinda yapilmasi
onerilmektedir (5-7). Avrupa oOnerileri (ECIL-2017) hastanin immunsupresyonu
stirdiigii miiddetge (AIl kanit diizeyinde) yilda bir defa dnermekte, dmiir boyu yilda
bir defa agilamay ise daha diisiik kanit diizeyinde (BII) dnermektedir (7). Amerika
(IDSA-2013) kilavuzlari ise Omiir boyu yilda bir defa asilamay1 giiglii-orta kanit
diizeyinde onermektedir (6). Bununla birlikte CDC >6 aydan biiyiik tiim ¢ocuklarda

rutin yillik asilamay1 6nermektedir (47).

Nakil sonrasi siire ne kadar uzunsa serolojik cevap o kadar iyi olmaktadir.
Nakil sonrasi ilk 6 ay i¢inde asilandiginda diisiik serolojik yanit alinmakla birlikte
mevsimsel agilamanin nakil sonrasi 3. ay kadar erken déonemde hiicresel immiin yanit
olusturabildigi fakat bu yanitin saglikli kontrollere gore daha diisik oldugu
gosterilmistir (41). Salgin durumlarinda Avrupa onerilerinde (ECIL-2017) 3. ay
itibari ile (7), Amerika Onerilerinde (IDSA-2013) 4. ay itibari ile baslanabilecegi (6)
onerilmektedir. Avrupa kilavuzuna gore nakil sonrasi 6. aydan Once baslanirsa 2

dozda yapilmas1 onerilmektedir (7).
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Influenza asis1 &ncesi bir yil iginde rituximab kullanilmasi serolojik korumay1
azaltmaktadir, benzer sekilde as1 sirasinda aktif GVVH ve diisiik lenfosit sayisi
azalmig immiin yanit ile iliskili bulunmustur (35). ECIL-2017 onerilerinde aktif
GVVH hastarina ve diisiik lenfosit sayist olan alicilara, ilk dozdan 3-4 hafta sonra 2.

doz uygulamasi (BII) onerilmektedir (7).

Ciddi trombositopenik hastalarda, intradermal influenza asis1 uygulamasi kok
hiicre alicilarinda degerlendirilmemis olmakla birlikte, giivenle uygulanabilecegi

onerilmektedir (35).

2.2.3.2. Pnomokok Asis1

Pnomokok enfeksiyonlart HKHN sonrasi sik goriilen ciddi komplikasyonlardir.
Invaziv pnomokok hastaliginin insidans1 genel popiilasyonla karsilastirildiginda 50
kat daha yiiksektir (48). Invaziv pnémokok riski allojenik HKHN sonrasi binde 8.2-9
oranlarinda bulunmus olup allojenik HKHN sonras1t kGVHH’da risk daha yiiksektir.

Konjuge ve polisakkarid olmak {izere 2 tip pndmokok asis1 bulunmaktadir.

Konjuge Pomokok Asist (KPA) yiiksek immiinojenik ozellikte, T hiicre
bagimli cevap olusturmaktadir. Bazi iilkelerde 10 valanli, Tiirkiye’nin de ig¢inde
bulundugu bir ¢ok iilkede 13 valanli KPA ulusal programda bulunmaktadir. 15
valanlt KPA asis1 arastirma asamasindadir. KPA asisinin 3 doz sonrasi iyi yanitlar
olusturdugu (%54-98 arasinda) calismalarda gosterilmis olup, bu ¢alismalarin 4
tanesi 7 valanli KPA ile, 1 tanesi 13 valanli KPA ile yapilmistir (41). HKHN sonrasi
uzun donem etkileri 3. ay KPA asilamasinda 9. ay KPA asilamasindan farkli

bulunmamastir.

Polisakkarid pnomokok asist  (PPA) ise, 23 valanli olup, polisakkarid
ozelliginden otiirli, diisik immiinojenik 6zellikte ve T hiicre bagimsiz yanit
olusturmaktadir. HKHN sonras1 6-12 aylardaki PPA as1 yanitlar1 %20-30 arasinda, 12
ay sonra ise %50’lerde oldugu saptanmis, kGVHH ve steroid kullaniminda 6zellikle
azaldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, calismalarda 3 doz KPA-7 sonrasinda 12-18
aylarda yapilan PPA asisinin, HKHN olmus hastalarda %80°den fazla, KPA sonrasi
yanit gelistirmemis hastalarda ise %42 oraninda yanit olusturdugu gosterilmistir (49).
Bu nedenle PPA-23 asisinin, 3 doz KPA tamamlandiktan sonra as1 spektrumunu
genisletmek amaciyla uygulanmasi; kGVHH durumunda ise PPA yerine 4. doz KPA

asis1 Oonerilmektedir (6,7).
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Ozetle pnomokok igin as1 dnerileri, HKHN sonras1 3. aydan itibaren 1’er ay
aralarla 3 doz KPA ardindan, 6 ay sonra (7) ya da nakil sonras1 12. ayda (6) bir doz
PPA-23 ile ya da kGVHH olmasi durumunda 4. doz KPA ile asilanmasi

Onerilmektedir.

2.2.3.3. Hemofilus influenza Tip b (Hib) Asis1

Hib HKHN sonrast erken donemde pnomoni, siniizit ve bakteriyemi
sebeplerinden biri olabilmektedir. Hib konjuge asisinin 2 ya da 3. dozu sonrasi
yanitlar  %80-95’lerde olmakta ve GVHH’den pek etkilenmemektedir. Hib
enfeksiyonlarinin nakil sonrasi erken donemde ortaya cikmasi, asilamaya erken
baslanmasi Onerisinin nedenini olusturmaktadir. Pekistirme dozlarinin gerekliligi
bilinmemekle birlikte, spesifik antikorlarin bakilmasinin bu kararlarin olusmasinda

fayda saglayacag diisiiniilmektedir (7).

Hemofilus influenza Tip B asisinin HKHN sonrasi 3. aydan itibaren tekli ya
da 6. ay itibari ile difteri-tetanos-bogmaca asilar1 ile kombine as1 olarak, en az 1 ay

aralar ile 3 dozda yapilmasi dnerilmektedir (6,35,41).

2.2.3.4. Difteri, Tetanos ve Bogmaca Asilari

HKHN alicilar1  igin tetanosun c¢evresel maruziyeti gercek riski
olusturmaktadir. Ote yandan difteri vakalar1 Avrupa iilkelerinde de goriilmeye devam
etmektedir. HKHN alicilarinda bogmacaya iliskin sinirli veri bulunmaktadir. Hig

ciddi ya da 6liimciil bogmaca enfeksiyonu bildirilmemistir (35).

Tiim bogmaca asilar1 tetanos-difteri asilar1 ile birlikte bulunmaktadir.
Cocuklara uygulanabilen yiiksek doz difteri, tetanos ve bogmaca toksini (25ug)
iceren DTaB, diisik doz difteri ve bogmaca (2.5-8ug) toksini iceren Tdab agilari

bulunmaktadir.

Allojenik HKHN’den 3 ay sonra baslamak iizere 3 doz yapilan difteri asisina
immiin yanit %70-100 arasinda degismektedir. Saglikli eriskinlerde yiliksek doz
difteri toksini (DT) igeren asilar, artmis istenmeyen etkileri nedeniyle onerilmemekle
birlikte, bu asilar diisiik doz (dT) asilara gére daha iyi koruma saglayabileceginden,
ECIL-2017 onerilerinde, tiim yaslar i¢cin DT asist 0dnerilmektedir (7). Bununla birlikte
IDSA-2013 onerileri ise; 7 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in 3 doz DTaB yapilmasi;
alternatif olarak 1 doz Tdab asis1 uygulanmasini takiben, 2 doz DT ya da 2 doz dT
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olarak uygulanmasi diisliniilmeli seklindedir (6). Bir doz uygulanmasi ¢ok diisiik
immiin yanit oranlarina neden oldugundan, bogmaca asis1 son oneri kilavuzunda
(ECIL-2017) ozellikle toplumsal bagisikliga katki saglamak amaciyla 3 doz

yapilmasi dnerilmektedir (7)

HKHN alicilar1 i¢in, nakil sonrasi 6. ay itibari ile, 1-2 ay aralarla, toplam 3
doz difteri-tetanos asis1 uygulanmasi (6,7), kilavuzlarda farkli olmak iizere tiim yas
gruplarina gore bogmaca asisinin da difteri-tetanos asisi ile birlikte (6,7) ya da;
alternatif olarak 1 doz Tdab asis1 uygulanmasini takiben, 2 doz (DT) ya da 2 doz dT

olarak uygulanmas1 6nerilmektedir (6).

2.2.3.5. Cocuk Felci Asisi

Diinya Saglik Orgiitii iilkemiz de dahil olmak iizere Avrupa bdlgesinin
2002’de ¢ocuk felcinden arindirilmis bolge oldugunu ilan etmistir. Fakat vahsi tip
¢ocuk felci viriisii hala Avrupa Birligi/Avrupa Ekonomik Isbirligi’ndeki asisiz
bireyler i¢cin tehlike olusturmaktadir. Yiiksek asilama oranlari, bolgenin cocuk

felcinden arindirilmis olarak korunmasi i¢in 6nem arz etmektedir. (35).

Inaktif ¢ocuk felci asis1 (IPA) nakil sonras1 6-12.aylarda (7) baslamak iizere
(IDSA’ya gore HKHN sonrasi 3. aydan sonra (6)) 1-2 ay aralarla 3 doz yapilmasi

Onerilmektedir.

Oral ¢ocuk felci asis1 (OPA) HKHN alicilari igin paralitik poliomiyelite neden
olabilecegi i¢in Onerilmemektedir. Bu komplikasyon as1 sonrast SCID hastalarinda

gosterilmekle birlikte HKHN alicilarinda bildirilmemistir (7).

2.2.3.6. Hepatit B Asis1

Hepatit B asis1i, HKHN al¢ilarin1 HBV enfeksiyonu ve reaktivasyonundan (ters
serokonversiyon) korumak amaciyla onerilmektedir. HKHN alicilarinin yaklasik %40-
70’1 nakil sonrasi agilama ile 10 mIU/mL iizerinde Anti-HBs olusturmakta, as1 yaniti
saglikli kontrollere gore daha az olmaktadir. Asilama bu diisiik yanitina ragmen, nakil
sonrast Hepatit B reaktivasyonunun onlenmesine yardimci olmaktadir.  Onceden
gecirilmis hepatit B hastalig1 olan kisiler (HBsAg negatif fakat anti HBs ya da anti HBc
pozitif) hepatit B reaktivasyonu agisindan risk tagimaktadir (35). Nakil sonras1 agilama

ile serolojik yanit alinamayan hastalarda dahi hepatit B reaktivasyonu
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onlenebilmektedir, bu durumun hepatit B asis1 ile uyarilan antijen spesifik bellek T

hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri araciligi ile gerceklestigi diisiintilmektedir (50).

Anti-Hbc pozitif olan dondrden (niikleik asit testi negatif dahi olsa) alictya HBV
gecisi olabilmektedir, kisa siirede koruyuculuk saglanabilmesi i¢in boyle bir durumda
nakil Oncesinde hizlandirilmis as1 semasit (0, 10 ve 21. giinlerde) yapilmasi

onerilmektedir (7,51).

HKHN’den 6-12 ay sonra baslanmak 3 doz Hepatit B asist yapilmasi (doz
araliklar1 0, 1 ve 6. ay) Onerilmektedir (6,7).Bununla birlikte Hepatit B asisinin da
seyahat asilar1 gibi ¢ocugun durumuna gore yapilmasi onerileri de bulunmaktadir (52).
Hepatit B asis1 son dozundan en erken 1 ay sonra bakilan anti-HBs degeri <10 mIU/ml
ise ikinci bir 3 dozluk Hepatit B as1 serisi (6,7) ya da alternatif olarak 1 doz Hepatit B
agis1 sonrast anti-HBs kontrolil (6) yapilmasi onerilmektedir. Fakat ek doz asilamanin
faydalar1 belirsizdir (7). Erigkin ve adolesanlarda yiliksek doz (40 pg; giiclii, diisiik)

Hepatit B agis1 onerilmekle birlikte, cocuklarda standart doz kullanilmasi 6nerilmektedir

6).

2.2.3.7. Hepatit A Asis1

Hepatit A asist i¢cin, HKHN alicilarinda yapilmis genis kapsamli ¢alisma
olmamakla birlikte nakil sonrasi 48 ay civarinda bagisiklik yanitinin kayboldugu
bilinmektedir(53) ve bagisikligi baskilanmis bireylerde yapilan calismalarda 2 doz
asilama ile iyi serolojik yanitlara ulasildig1 gosterilmistir (54,55). Hepatit A asisinin
HKHN alicilarina iilkelerin genel toplum asilama programina uygun olarak yapilmasi
onerilmektedir. Yapilmayan kisilere hepatit A maruziyetini ongéren durumlarda
(endemik bolgeye zorunlu seyahat gibi) as1 uygulamasi ve maruziyet sonrasi ise

immiinglobulin uygulanmasi 6nerilmektedir. (5,35).

2.2.3.8. Meningokok Asilari
Meningokok alt gruplar1 dagilimi ilkelere ve yillara gore degiskenlik
gostermektedir, 0rnegin B ve C alt gruplar1 Avrupa’da, W alt grubu ise Arabistan’da
sik goriilmektedir. Ulkemizde 2009-2016 yillar1 arasinda en sik goriilen alt grup W
iken, 2017 yil1 son verilerine gore B alt grubu oldugu belirlenmistir (56).
Meningokok A,C,W,Y (Men ACWY) alt gruplarinin polisakkarid
®),

antijenlerinin, difteri toksoid proteinine kenetli MCV-DT (Menactra tetanos
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toksoid proteinine kenetli MCV-TT (Nimenrix®), CRP tastyict proteinine kenetli
MCV-CRM (Menve0®) olmak tizere 3 adet konjuge as1 bulunmaktadir. Meningokok

B alt grubu (MenB) icin 2 (Trumenba®), ve 4 antijen (Bexser0®) iceren 2 asi
bulunmaktadir. Ulkemizde MCV-DT, MCV-TT, MCV-CRM ve 4 antijen iceren
MenB asilar1 ruhsat almistir. Meningokok asilart ¢ocukluk c¢agi diger asilari ile
birlikte ayni anda uygulanabilir, tek istisna olarak MCV-DT agis1, KPA-13 ile ayni
tagiyic1 proteine kenetlenmis oldugundan ve KPA-13 bazi alt gruplarinin immiin
yanitin1 - etkileyebileceginden, KPA-13 asis1 yapildiktan en az 4 hafta sonra

uygulanmasi 6nerilmektedir (57).

HKHN sonrasi1 invaziv meningokok enfeksiyonu bildirilmis (58) olmakla
birlikte, meningokok asilarinin HKHN sonrasi uygulanmasina iligskin bilgi eksikligi
bulunmaktadir. Yapilan kisithh sayidaki c¢aligmalarda MenACWY konjuge
meningokok asilarinin  tek doz uygulanmasinin koruyuculugunun diisiik oldugu
gosterilmistir (59,60). MenB as1 yaniti, bagisikligr baskilanmis kisilerde yaklagik
%75 oraninda olmakla birlikte HKHN alicilariyla yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir
(39).

Meningokok as1 onerileri, kilavuzlara gore degisiklik gdstermekle birlikte son
IDSA-2013 onerisine gore 11-18 yaslarindaki HKHN alicilarina, nakilden 6-12 ay sonra
tetravalan konjuge meningokok asis1 (Men ACWY) yapilmasi, ilk dozunun 11-15 yas
araliginda alinmasi halinde 16-18 yas araliginda 2. doz uygulanmas: (6), ECIL-2017
onerisinde ise, nakilden 6 ay sonra baglamak suretiyle, 6zellikle B ve C alt gruplarina
asilama yapilmasi ve iilkelerin kendi Onerilerine gore asilamanin uygulanmasi (7)
seklindedir. Ulkemizde ¢ocuklarda tiim meningokok vakalarinin coguna B ve W alt
gruplart neden olmaktadir. Bu durumda her 2 asinin da (Men ACWY ve Men B) HKHN
sonrast en az 2 doz olacak sekilde, yas Onerilerine uygun olarak yapilmasi

onerilmektedir (7).

2.2.3.9. insan papilloma viriisii (Human Papilloma Viriis-HPV) asis1

Uzun yasam siiresi olan HKHN alicilarinda ikincil neoplazilerin gelisimi sik
gorlilen bir komplikasyondur. Serviks kanseri en sik goriilen kanserlerden biridir.
Skuamoéz hiicreli kanserler nakil sonrasi en sik goriilen solid tiimorler olup, HPV

enfeksiyonu ile iligkilidir. GVHH’de uzun siire sistemik immunsupresif tedavi
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kullanimzt ile artmis HPV iliskili skuamoz intraepitelyal lezyon riski iligkili bulunmustur
(35). Saglikli kadinlarla benzer sekilde HKHN olan kadinlarin %40°1 uzun dénemde
genital HPV enfeksiyonu gecirmektedir (61,62). HPV kadinlarda servikal, vulvar ve
vajinal kanserine, erkeklerde penis kanserine, her iki cinsiyette anal ve orofaringeal

kanserlere neden olmaktadir.

HKHN sonrasi tiim kadinlara diizenli jinekolojik muayene, servikal sitoloji ve
HPV testi (63), HPV iliskili kanserleri dnlemek ve erken tani ve tedavi amaciyla
onerilmektedir. HPV asisinin HKHN alicilarinda degerlendirildigi kisith sayida
caligmada, yapilmis olan (20 ¢ocuk, 64 erigkin HKHN alicis1) saglikli kadinlara benzer

immiin yanit oldugu gosterilmistir (64,65).

HPV asist ile tiim kilavuzlarda, kisith sayida deneyim oldugu i¢in diisiik dereceli
kanitla (BII-CIII), HKHN sonrast 6-12 aylarda baslamak {iizere, 3 doz seklinde

onerilmektedir (5-7,39). HPV asis1 inaktif ve virilis benzeri partikiil (virus-like particle-
VLP) yapidadir. Dokuz valanli (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, ve 58 VLP) (Gardasil 9®),
dort valanli (6, 11, 16, and 18 VLP) (Gardasil®) ve iki valanli (16, 18 VLP)

(Cervarix®) olmak iizere 3 farkli formulasyonu bulunur (35).

2.2.3.10. Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak Asilar:
Kok hiicre alicilarinda bildirilmis pndmoni, ensefalit ile seyreden ve dliimle
sonu¢lanan kizamik vakalar1 bildirilmistir. Kizamik asis1 ciddi sonuglar1 olabilen bu

hastaliktan korunmak i¢in uygulanmaktadir.

Kok hiicre alicilarinda ciddi seyreden kizamikc¢ik ve kabakulak vakasi
bildirilmemistir. Fakat, dogurgan kadinlar1 korumak suretiyle, konjenital rubellanin
onlenebilmesi amaciyla kizamik¢ik asisi yapilmasi onerilmektedir. Kabakulak asisi
icin 0zel bir endikasyon olmamakla birlikte kizamik ve kizamik¢ik asisi ile birlikte

yapilmaktadir.

Zayiflatilmis canli as1 olarak, tekli kizamik asisi, kizamik-kizamikg¢ik-
kabakulak ya da kizamik-kizamikgik-kabakulak-su c¢igegi birlikte olan asi1 tipleri
bulunmaktadir (35). Kizamik salgin1 doneminde HKHN sonras1 2 y1l tamamlanmasi
beklenmeden KKK asis1 uygulanan ve ciddi istenmeyen etki gozlenmeyen bir
calisma olmakla birlikte (66), kizamik seronegatif c¢ocuklara (giiclii, orta) ve

adolesanlara (giiclii, diisiik), HKHN’den 24 ay sonra ve GVHH, immiin-supresyon ve



34

hastalik relaps1 olmamasi ve son 8-11 ayda IVIG almamis olmas1 kosullariyla, 2 doz

KKK agis1 dnerilmektedir (6,7).

2.2.3.11. Su Cicegi Asis1

Nakil sonrasindaki hastalarda su ¢icegi (Varisella-VZV) enfeksiyonlari
yasami tehdit edici olabilmektedir. Bu riskler seronegatif hastalarda su cicegi
enfeksiyonu ve seropozitif hastalarda zona ve postherpetik nevraljidir. Allojenik
HKHN’den sonra 1 yil antiviral (asiklovir/valasiklovir) profilaksi (GVHH’de daha
fazla) verilmesi seropozitif hastalarda reaktivasyonu onlemek agisindan birincil

korumay1 olusturmaktadir (7).

Yalnizca canli-atenue as1 olarak; tekli su cigcegi ya da kizamik-kizamikgik-
kabakulak-su ¢igegi birlikte formlar1 bulunmaktadir. Yogun kemoterapi ya da HKHN
sonrasi, kemoterapi bitiminden 6 ay sonra dahi yapilan canli su ¢icegi asisina bagh
yayilmact VZV enfeksiyonlart bildirilmistir. HKHN sonras1 21-27 aylarda canlt su
cicegi asisinin uygulandigl 2 ¢alismada aginin giivenli oldugu ve VZV enfeksiyonu

riskini azalttig1 gosterilmistir (7).

Canli su c¢igegi asisi, KKK agisinda onerilen kosullara (Seronegatif hastalara
HKHN’den 24 ay sonra ve GVHH, immiin-supresyon ve hastalik relapsi olmamasi1 ve
son 8-11 ayda IVIG almamis olmasi) (6,7) ek olarak CD4 hiicre sayis1 >200hiicre/ml
olmasi kosuluyla (6), 2 doz olarak Onerilmektedir. Hastalara as1 sonrast 3 haftada, su
cicegi benzeri dokiintii agisindan takip Onerilmeli, gerekli durumda antiviral tedavi

baslanmasi diistiniilmelidir (7).

Canli atenue zoster asisi ise, su ¢icegi asisindan 14 kat fazla virlis igermekte ve
tiim kilavuzlara gore HKHN alicilarina kontrendikedir. Gelecekte su ¢igegi alt iinite
asisinin satisa sunulmasi ile inaktif asinin kullanima girmesinin, canli atenue asinin

daha az kullanilmasina olanak saglayacagi diisiiniilmektedir.

2.2.3.12. Endemik Bolgeye Seyahat Edildiginde Uygulanan Asilar

Eger as1 acgisindan bir kontrendikasyon varsa, hastanin o bdlgeye seyahat
etmemesi Onerilmelidir. Asilama HKHN alicilarinin  dikkat etmesi gereken
onlemlerden biridir. Benzer sekilde malarya icin kemoprofilaksi, sivrisinek odakl

onlemler, turist ishalinden korunmak i¢in besin giivenligi, 6zellikle varikonazol gibi
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151k duyarliligina sebep olan tedavi alan kisilerde giines maruziyetinden kaginma gibi

onlemler de alinmalidir (5,35).

Kene kaynakli ensefalit ve Japon ensefaliti asilari; endemik bolgedeki asi
programlarima gore uygulanir. Yeterli bagisiklik yaniti olugmasi agisindan, HKHN

sonrasi ne zaman uygulanmasi ile ilgili veri bulunmamaktadir (5,35).

Kuduz asis1; inaktif asidir.  HKHN alicilarinda  asinin - giivenligi,
immiinojenitesi, etkisi hakkinda yeterli yayin bulunmamaktadir. Maruziyet Oncesi
kuduz asist HKHN sonrast 12-24 ay sonrasina kadar ertelenmelidir. Maruziyet
sonrasi uygulama insan kuduz Ig ile birlikte nakil sonrast ne zaman gerekli olursa

uygulanmalidir (5,35).

Sar1 humma asis1, saglikli bireylere de istenmeyen etkilere sebep olabilen
zayiflatilmis canli as1 oldugundan, yarar zarar orani dikkatlice degerlendirilerek
uygulanmalidir. HKHN alicilarina nakil sonrast ilk 1 yil icinde endemik bdlgeye
seyahat etmemesi Onerilmelidir. Dikkatlice secilmis nakil hastalarina (son 2 yildir
immiinsupresan kullanmayan, aktif GVHH olmayan, normal CD4 hiicre sayis1 ve IgG
degerleri olan) nakil sonrasi 3-9 (ortanca degeri) yillarda as1 uygulanmis ve

istenmeyen etki bildirilmemistir (6,7).

Inaktif tifo asismin, HKHN alicilarina uygulanmas: ile ilgili, as1 giivenligi,
immiinojenitesi, etkisi hakkinda yeterli kanit diizeyinde bilgi bulunmadig1 i¢in rutin
olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir. Oral canli tifo asis1 canli atenue as1 oldugu

icin HKHN alicilarina uygulanmasi kontrendikedir .

Kolera asisinin, HKHN alicilarina uygulanmas: ile ilgili, as1 giivenligi,
immiinojenitesi ve etkisi hakkinda yeterli kanit diizeyinde veri bulunmamaktadir,

Asinin uygulanmasi 6nerilmemektedir (5,35)

2.2.3.13. HKHN sonrasi onerilmeyen asilar

BCG asis1 bagisikligi baskilanmis bireylerde dissemine hastalik olusturma
riski nedeniyle, OPA asis1 paralitik polyomiyelite neden olabileceginden ve rotaviriis
asis1 ise ciddi ishale sebep olabileceginden kilavuzlarda HKHN sonrasi uygulanmast
onerilmemektedir. (7,35). Intranazal influenza asis1 da HKHN sonrasi uygulanmasi

kontrendikedir.
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2.2.4. HKHN sonras1 asilamada bagisikhik yanit1 degerlendirmesi

HKHN alicilarinda asilarin bir ¢ogu i¢in as1 Oncesi ve sonrast serolojik
degerlendirme yapilmasi Onerilmemektedir (35). Kizamik ve su c¢igegi seronegatif
oldugu bilinen hastalara asilama 6ncesi seroloji bakip sonucuna gore asilama yapilmasi
onerilmektedir. HKHN alicilar igin agilama sonrasi degerlendirme; ciddi HVHH varligi
ya da rituximab kullanimi gibi durumlarda siipheli bagisiklik yaniti olusturabilecek
durumlarda bakilmasi , pekistirme dozu yapilmasi agisindan onerilmektedir. Fakat uzun
donem  koruyuculugun  takibi  ve  pekistirme  dozlarmin  gerekliliginin
degerlendirilebilmesi igin bakilabilen asilarin antikor diizeylerinin belli araliklarla
Olgtilmesi Onerilmektedir. ECIL-7 ve EBMT-2019 el kitabina gore nakil sonras1 24 ve
48. ayda pnomokok, her 4-5 yilda bir Hepatit B, kizamik, tetanos, difteri ve nakil
sonrast inaktif polio agilamasina 10 yasindan kiigclik baglayanlar i¢in ¢ocuk felci

acisindan bagisiklik degerlendirmesi yapilmasi dnerilmektedir (7,35).

2.2.5. HKHN alicisi ile yakin temasta olan Kkisilerin asilamasi

HKHN alicisi ile yakin temasta olan aile iiyeleri ve saglik calisanlarina iilkedeki
genel as1 Onerileri uygulanmasi, ek olarak her yil inaktif influenza asis1 yapilmasi, su
cicegi seronegatif olan temas edecek kisilere, hazirlik rejimi baglamadan 1 ay 6nce ya
da HKHN alicis1 ile temastan 42 giin (6 hafta) 6nce tamamlanmak {izere, 1 ay ara ile 2
doz su c¢igegi asis1 uygulanmasi Onerilmektedir. HKHN alicist ile temas edecek olan
saglik calisanlarina kizamik seronegatif olmalari durumunda, KKK asis1 yapilmasi

Onerilmektedir.

KKK asis1 sonrast 7-28. giinler arasinda rubella virlisii nazofaringeal
tastyiciliginin oldugu; fakat bu yolla bulasin, dogal hastalik gecirilmesine kiyasla daha
az oldugu bilinmektedir (67). Bununla birlikte literatirde HKHN sonrasi asi
olmamasina ragmen rubella virilisii ag1 susuna bagl fulminan hepatit tablosu gelistigi
bildirilen 1 vaka bulunmaktadir (68). Temasta olacak kisilere KKK asis1 yapilirken bu
bulgular g6z Oniine alinmalidir. Eger temas edecek kisiye canli influenza asisi

yapildiysa HKHN aliciyla 7 giin temas etmemelidir.

Oral c¢ocuk felci asisi, immiinsupresif olan kisilerde paralitik polyomiyelite
neden olabileceginden immiinsiipresif kisi ile birlikte yasayacak olanlara

uygulanmamalidir, uygulandiysa 4-6 hafta temastan kaginilmalidir (35).
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Rotaviriis asilama sonrasi viriis 2-4 hafta gaita ile atilmaktadir. Asili kisilerden
immiinstipresif kisilere gecis oldugu kabul bilinmekle birlikte, temaslilarda bildirilen
semptomatik enfeksiyon vakasi bulunmamaktadir. Immiinsupresif hastalarin, Rotaviriis
asis1 sonrasi bebegin bezi ile 4 hafta siire ile temas etmemesi Onerilmektedir (6), bu
nedenle HKHN alicilart da Rotaviriis asisi ile asilanmis ¢ocuklar: gaita ya da bezleriyle

4 hafta siire ile temas etmemesi 6nerilmektedir (35).

Yakin temaslilara bogmaca asis1 ve hepatit A asis1 Onerileri Ljungman ve ark.
2009’da yayinladiklar1 konsensus raporunda bulunmakla birlikte en son kilavuz olan

ECIL 2017 6nerilerinde yer almamaktadir (5,7,35).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin tipi ve orneklem secimi
Bu retrospektif tipte kesitsel ¢alisma, Eyliil 2018- Mart 2019 tarihleri arasinda
Bahgesehir Universitesi (BAU) Goztepe Medical Park Hastanesi Pediatrik K&k Hiicre

Nakil Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir.

Calismanin amacina uygun olarak hazirlanan hasta formu, arastirmaci tarafindan
dosyalar taranarak doldurulmustur. Arastirma arsivden dosyalar incelenerek
yapildigindan goniilli bilgilendirme onam formu olusturulmamistir. Dosyalarda asi
tarihi kayitlart olmayan hastalarin aileleri telefon ile aranmistir. Ailelerle birebir
goriistilerek, ellerindeki kayitlar ve bagl olduklar aile sagligi merkezi kayitlart istenmis
ve her hasta i¢in tlim kayitlar birlikte degerlendirilerek hasta formuna kaydedilmistir

(Ek-1).

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Akademik Kurulu ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir (Ek-2).

Tiirkiye Pediatrik Hematoloji Dernegi Kok Hiicre Nakli Caligma Grubu (Turkit) Ulusal
Veri Tabani’na kayitli; merkezin ilk nakil tarihi olan 25.04.2011 ile 31.12.2016 yillarn
arasinda nakil olmus, nakil sonrasi 2 yilin1 doldurmus ve halen yasamakta olan 0-18 yas
araliginda 375 hasta belirlenmistir. Bu hastalar igcinden 2017-2018 yillar1 i¢inde en az 1
kez poliklinik takibine gelen, aile beyanina gore inaktif asilar1 ya da tiim asilar
tamamlanmis olan ve as1 kayitlarina ulasilabilen 173 hasta c¢alismanin evrenini

olusturmaktadir. Caligmanin akis semasi sekil 3-1’de gosterilmistir.
3.2. Calismaya Alinma Kriterleri
1. Cocukluk caginda (0-18 yas) allojenik hematopoetik kok hiicre nakli olmasi

2. Allojenik HKHN sonrasi optimum kosullarda asilanmasinin tamamlanma

siiresi olan 2 yilin1 doldurmus olmasi ve asilarinin tamamlandigi beyani alinmasi
3.2017-2018 yillarinda, en az bir kez poliklinik takibine devam etmesi

4. Asi bilgilerine ulagilmis olmasi
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Ulusal Veri tabaninda kayith
24.04.2011-31.12.2016 tarihleri arasinda Goztepe Medical
Park Hastanesi’nde nakil olan 0-18 yas araliginda, nakil
sonrasi 2 yilin1 doldurmus ve yasayan hastalar
(n=375)

Dislanan (n=135)
9 e Poliklinik takibine devam etmeme

Poliklinik kayitlarina goére 2017-2018 yillar1 arasinda en az
1 defa bagvurusu olan hastalarin dosyalar1 incelendi ve as1
kayitlari telefonla aranarak istendi
(n=240)

Dislanan (n=34)
E e Telefon ile ulasilamayan hastalar

Telefon ile as1 kayit bilgilerine ulasildi
(n=206

Dislanan (n=33)

*  Evde ve bagli oldugu Aile Sagligi Merkezinde as1
kayitlart olmayan hastalar(n=9)

¢ Hastalik relapsi, graft rejeksiyonu, yeniden nakil

; olmasi, GVHH hastalig1 nedeniyle asilamaya
baslanmayan hastalar (n=16)

¢ Nakil sonrasi komplikasyonlar nedeniyle cansiz
astlarinin heniiz tamamlanmadig1 beyani olan
hastalar (n=8)

Ast kayitlar1 ve dosyalari incelendi
(n=173)

Analiz in=173)

Sekil 3-1: Calismanin akis semasit
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3.3. Hasta Formunun Olusturulmasi
Hasta formu, HKHN sonrasi immun yapilanmay1 etkileyen durumlar1 ve yapilan
asilarin tarih ve dozlar ile var olan as1 sonrasi bagisiklik yanitlarin1 degerlendirebilmek

iizere olusturuldu .

HKHN sonrast immun yapilanmay1 etkileyen durumlar alici iligkili faktorler,
genetik faktorler, kullanilan hematopoetik kok hiicre kaynagi ve nakil sonrasi olaylar

olmak iizere 4 baslik altinda degerlendirildi (22).

3.3.1. Ahcr iliskili faktorler
Alict iligkili faktorler i¢in alicinin yasi, cinsiyeti, nakil dncesi var olan birincil hastalik

tanis1 ve uygulanan hazirlik rejimi ve nakil tarihi kaydedildi.

EBMT tarafindan oOnerilen HKHN endikasyonu olusturan hastalik tanilar
maligniteler, hemoglobinopatiler, immun yetmezlikler, kemik iligi yetersizlikleri,
dogumsal metabolik hastaliklar olarak 5 grupta degerlendirilmistir. Akut lenfoblastik
16semi (ALL), akut miyeloid 16semi (AML), juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)
gibi tiim hematolojik maligniteler, myelodisplastik sendrom (MDS) ve lenfomalar
malign hastaliklar grubuna; talasemi major, orak hiicreli anemi hemoglobinopatiler
grubuna; Fankoni Anemisi, Diamond Blackfan Anemisi, amegakaryositik
trombositopeni, konjenital ndtropeni gibi kalitsal kemik iligi yetersizlik sendromlar1 ve
kazanilmig aplastik anemi kemik iligi yetersizlikleri grubuna; agir kombine immun
yetersizlik, T hiicre yetersizlikleri, Wiskott-Aldrich Sendromu, Griselli Sendromu,
ailevi lenfohistiyositoz, X’e bagl gecis gosteren lenfoproliferatif hastaliklar immun
yetmezlikler grubuna; lizozomal depo hastaliklari, osteopetrozis,
mukopolisakkaridozlar, adrenolokodistrofi gibi ilerleyici metabolik hastaliklar da

metabolik hastaliklar grubuna dahil edilmistir (10).

Calismamizda, hazirlayict rejimler literatiirle uyumlu olarak, Busulfan bazli
miyelo-ablatif rejim, TVI bazli miyelo-ablatif rejim, azaltilmis yogunlukta ve non-
myeloablatif rejim, ve hazirlayict rejim kullanilmadan olmak iizere dort grupta
degerlendirildi. Akut GVHH’yi 6nlemek amaciyla kullanilan T hiicre baskilayici antit-
timosit globiilin (ATG) immun yapilanmay1 etkiledigi icin, as1 sonrasi bagisiklik
durumlar1 degerlendirilirken ATG kullanim1 bu 4 grup disinda ayrica incelendi (23).
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3.3.2. Genetik faktorler
Genetik faktorler igin, alici ile verici arasindaki genetik farkliliklarin derecesini

belirleyen donor tipleri kayit edildi.

Dondr tipleri, HLA doku grubu uyumlaria goére tam uyumlu kardes dondr, tam
uyumlu akraba dondr, tam uyumlu akraba dis1 dondr, 1 antijen uyumsuz akraba donor,
1 antijen uyumsuz akraba dis1 dondr ve haploidentik donér (En az bir haplotip uyumlu
ancak 2 ya da daha fazla allel ya da antijen uyumsuzluklar1 olan akraba dondr)

olmasina gore siniflandirildi (17).

3.3.3. Kok hiicre kaynag

Kok hiicre kaynaklari; kemik iligi, kordon kani ya da graniilosit koloni
uyarict faktdr (G-CSF) kullanilarak mobilize edilmis periferik kan olmak tizere 3
¢esittir. Igerdigi hiicre sayisina gore bu kaynaklardan biri ya da birden fazlas
kullanilabilmektedir. Kok hiicre kaynaklar1 hasta formuna kemik iligi, kordon kana,
periferik kok hiicre, kemik iligi + kordon kani ve kemik iligi + periferik kok hiicre

olarak 5 grupta kaydedilmistir.

3.3.4. Nakil sonrasi olaylar

Nakil sonrasi olaylar i¢inde; hastalarin dosyalarindan nakil sonrasi takip siiresi,
aldig1 bagisiklik baskilayic1 tedaviler ve siireleri, B hiicre yeniden yapilanmasini
gostermesi amactyla Ig G degerinin ilk >400 mg/dl oldugu tarih, kimerizm durumu,
akut ya da kronik GVVH ve CMV reaktivasyonu varligi degerlendirilmis ve kayit

edilmisgtir.

HKHN’de kullanilan hazirlayici rejim nedeniyle, nakil sonrasi IgG degeri
diismektedir. IgG degeri 400 mg/dI’'nin altina diistiigiinde HSCT alicilarmma IVIG
tedavisi verilmektedir. IVIG sonrast 21 giin gegtikten sonra IgG degeri 400 mg/dl’nin
iizerinde olmasi immun yapilanmanin gergeklestigini ortaya koyan gostergelerden biri
olarak kabul edilmektedir (69). Calismamizda da nakil sonrast verilen IVIG
tedavisinden 21 giin sonrasinda Ig G degerlerinin 400 ve iizerine yiikseldigi ilk tarihi

degerlendirmeye alindi.

Kok hiicre nakli sonras1 hematopoez gentotipinin arastirilmasi kimerizm analizi
olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda asilamalarin basladigi donemdeki kimerizm

durumu, literatiirle uyumlu olarak, alicinin hematopoietik dokularinda dondr kaynakli
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hiicrelerin  >%95 bulunmasi “tam kimerizm”, %75-95 arasinda bulunmasi ise “karma
b

kimerizm”, <%>35 bulunmasi “graft reddi” olmak {izere 3 sinifta kayit edildi (25,26).

3.3.5. Nakil Sonras1 Yapilan Asilarin Degerlendirilmesi
Hastalarin nakil sonrasi asi1 kayitlart degerlendirilirken, asilama durumlart (ast
programina uyumlar1) var olan kilavuzlar ve iilkemiz agilama programi goz Oniine

alinarak Tablo 3-1’e gore belirlendi (5-7).

Tablo 3-1: Ast Durumlar1 Degerlendirme Tablosu

As1 Doz Sayis1 Yorum

KPA 3

Hib 3

DT/Td 3

Bogmaca SE) i oldugundan . 14 yasina kadar 3 dor
1(>14y) >14 yas itibari ile 1 doz Tdab uygulanmasi

PV 3

Hepatit B 3

Hepatit A 2

KKK 2

Su ¢icegi 2

Influenza 1 En az 1 doz almasi

PPA23 1

Men ACWY 1 En az 1 doz almast

As1 sonrasi seroloji sonuglar1 her as1 i¢cin asagida belirtilen ilgili referans araligina gore

degerlendirildi.

. Anti-HBs antikoru; Architect plus I12000SR (Abbott, ABD) cihaziyla
kemiluminesans immiin assay yoOntemiyle c¢alisilmis olup 10mIU/mL iizerindeki
degerler koruyucu olarak kabul edildi (70). Anti-HBc antikoru pozitif olan
hastalarda anti-HBs antikoru gecirilmis enfeksiyona bagli yiikselebileceginden

hepatit B asis1 sonrasi serolojik durum analizlerine dahil edilmedi.
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Anti HAV Ig G antikoru; ci8200 (Abbott, ABD) cihaziyla kemiluminesans
immiin assay yoOntemiyle calisilmis olup 1S/Co ve iizerindeki degerler koruyucu

olarak kabul edildi.

Kizamik Ig G antikoru; Euroimmun Analyzer I cihaziyla ELISA yontemiyle
calisilmis olup (71), referans araliklarina gore; 200 mIU/mL altindaki degerler
negatif, 200 mIU/mL ve 275 mlIU/mL arasi smir deger, 275 mIU/mL iizeri
seropozitif olarak kabul edildi.

Kabakulak Ig G antikoru; Euroimmun Analyzer I cihaziyla ELISA yontemiyle
calisilmis olup (72), referans araliklarina gore; 16 RU/mL altindaki degerler negatif,
16 RU/mL ve 22 RU/mL aras1 siir deger, 22 RU/mL {izeri seropozitif olarak kabul
edildi.

Kizamikeik Ig G antikoru; birden fazla cihazla ¢alisilmis 6rnekler bulunmaktaydi.
[2000SR (Abbott, ABD) cihaziyla kemiluminesans immiin assay ydntemiyle
calisilan Ornekler i¢in; 4.99 IU/mL iizerindeki degerler koruyucu olarak kabul
edilirken, Abbott Architect 12000 cihaziyla kemiluminesans immiin assay
yontemiyle calisilan 6rnekler icin referans araliklarina gore 5 IU/mL altindaki
degerler negatif, 5-9.99 IU/mL aras1 degerler sinir deger, 9.9 IU/mL ve iizeri pozitif
olarak kabul edildi. Bazi1 hastalara yalnizca kizamik¢ik Ig G aviditesi bakilmis olup,
kizamikgik Ig G avidite degerlendirmesi, Euroimmun Analyzer I cihazi ile ELISA
yontemiyle calisilimig olup, %40 altindaki degerler diigiik avidite, %40 — 60 aras1
degerler sinir deger, %60 iizerindeki degerler yiiksek avidite olarak yapildi. Bakilan
avidite degeri %40 altinda olan hastalarin es zamanl bakilan kizamik¢ik Ig G
antikoru yoksa, koruyuculuk acisindan degerlendirme yapilamayacagi i¢in, bu
hastalar kizamikg¢ik acisindan immiinolojik degerlendirme diginda birakilarak, sinir

ve yliksek avidite olarak sonuglananlar sropozitif olarak kabul edildi (73).

Su ¢icegi Ig G antikoru; Euroimmun Analyzer I cihaziyla ELISA yontemiyle
calisilmis olup, referans araliklarina gore; 80mIU/mL altindaki degerler negatif, 80

mlIU/mL ve 109 mIU/mL aras1 sinir deger, 110 mIU/mL ve {izeri seropozitif olarak

kabul edildi.

Bogmaca Ig G antikoru; Alegria (ORGENTEC Diagnostika) cihaziyla ELISA

yontemiyle calisilan Ornekler, referans araliklarmma gore; 50 IU/mL altindaki
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degerler negatif, 50 IU/mL ve 120 IU/mL arast smir deger, 120 IU/mL ve iizeri
seropozitif olarak; Euroimmun cihaziyla Euroline Bordotella pertussis IgG ile
immunblot (Western Blott) yontemi ile bakilanlar icin ise PT (pertusis toksini),
FHA (filament6z hemaglutinin antikoru) ve ACT (adenilat siklaz toksini) IgG
antikorlar1 bakilarak her antkor i¢in negatif, sinirda pozitif ve pozitif ¢ikan sonuglar

kabul edildi.

PT bordetella pertussis i¢in 6zgilin olan tek toksindir, FHA ile birlikte siliyer
hiicrelere bakterinin tutunmasimi saglar. Bogmaca enfeksiyonu sirasinda olusan,
lenfositoz, paroksismal Oksliriik ndbetleri gibi tablolarin olugumundan sorumludur.
FHA, B.pertussis’in ylizeyinde yer alan bir proteindir. PT ile birlikte bakterinin
kolonizasyonunun baglamasinda rol alir. ACT ekstrasitoplazmik alana salgilanan,
hemolizin enzimatik aktivitesine sahip bir toksindir. Fagositik hiicrelerin etkinligini
azaltarak enfeksiyonun baglamasina yardimci olur. Bu proteinlerden PT ve FHA

aseliiler bogmaca asilarin i¢inde yer almakta, ACT asilarin i¢inde yer almamaktadir(74).

Yapilan c¢esitli c¢alismalarda asilama sonrast bakilan serolojik yanit
negatifliginde tek doz as1 ile antikor diizeyinin koruyucu degerlere ¢iktigi gdsterilmis
olup, bu durum asili ¢ocuklarda immun bellek olusumu desteklemektedir. Bu nedenle
calismada ELISA yontemiyle bakilan Kizamik Ig G, Kizamikeik Ig G, Kabakulak Ig G,
Su cicegi Ig G, Bogmaca Ig G seroloji sonuglarindan sinir degerde olanlar pozitif (ast

koruyuculugu vardir) grubuna dahil edilerek analizler yapildi (71,72,75,76)

3.4. Calismanin Yiiriitiildiigii Birimin Ozellikleri

Calisma, BAU Goztepe Medical Park Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii'ne baglh
Pediatrik Kok hiicre Nakil Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir. EBMT akreditasyonu olan bu
merkez ayn1 zamanda Tiirkiye Pediatrik Hematoloji Dernegi Kok Hiicre Nakli Calisma
Grubu’na dahildir. Merkezde kok hiicre nakillerinin yapildigr 11 yatakli Pediatrik Kok
Hiicre Nakil Unitesi, nakil sonrasi komplikasyonlarmin ve devam eden tedavilerin
takip edildigi 22 yatakli Cocuk Hematoloji Servisi ve ayaktan takiplerinin yapildig
Cocuk Hematoloji Poliklinigi bulunmaktadir. Kok hiicre nakli yapilan hastalar, nakil
karari, kok hiicre bulunmasi, nakil ve nakil sonras1 ger¢eklesen tiim siire¢ boyunca ayni
dosya iizerinden takip edilmektedirler. Nakil sonras1 engrafmani gerceklesen hastalar
nakil ya da birincil hastalik iliskili yatis gerektiren bir komplikasyon durumu yoksa
ayaktan Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nden takip edilmektedir. Bu takipler 6zellikli bir
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durum yoksa, ilk 3 ay her hafta, ikinci 3 ayda 15 giinde bir, 6-12 aylar arasinda ayda bir,
nakil sonras1 12-24 ay arasinda 3 ayda bir, 24-36 ay arasinda 6 ayda bir ve 3. yil itibari
ile senelik seklinde olmaktadir. Hastalar engrafman1 gergeklestikten sonra enfeksiyon,
CMV reaktivasyonu, akut GVHH, hemorajik sistit vb. nakil sonrasi gelisen
komplikasyon ya da transfiizyon ihtiyacit durumlarinda Cocuk Hematoloji Servisi’nde
takip ve tedavi edilmektedir ve bu siire¢ tamamlaninca ayaktan takip amaciyla Cocuk
Hematoloji Poliklinigi’ne yonlendirilmektedir. Hastalar, as1 protokolleri verilerek
yasadiklar1 yere yakin olan agilama iinitesine (Aile Sagligi Merkezi, Universitelerin
Sosyal Pediatri, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ya da Cocuk Immunoloji Bilim
Dallarina) yonlendirilmektedirler. Bu yonlendirme, inaktif agilart i¢in immiinsupresif
tedavi kesildikten sonra, canli asilar i¢inse nakil sonrasi 2. yili tamamlandiktan sonra
lenfosit alt tipleri de degerlendirilerek CD4 hiicre sayis1 >200/ml ise yapilmaktadir (6).
Ailelere, 2014 yilina kadar uluslar arasi konsensiis protokoliine gore hazirlanan, 2014
yili sonrasinda ise IDSA-2013 &nerilerine gore hazirlanan as1 protokolii verilmektedir

(5,6) .

3.5. Verilerin degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri tanimlayici istatistiksel
metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum)
kullanilarak degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arast karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Eylil 2018- Mart 2019 tarihleri arasinda, BAU Goztepe Medical Park
Hastanesi, Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde yiiriitiildii. Tiirkiye Pediatrik
Hematoloji Dernegi Kok Hiicre Nakli Calisma Grubu Ulusal Veri Tabanina kayitl,
allojenik nakil sonrasi 2 yilin1 doldurmus olan ve 2017-2018 yillar1 i¢inde en az 1 kez
poliklinik takibine gelen hastalardan; aile beyanina gore inaktif asilar1 ya da tiim asilar

tamamlanmis olan ve as1 kayitlarina ulasilabilen 173 hasta degerlendirmeye alinmistir.

4.1. Tammlayic1 Ozellikler

Degerlendirmeye alinan hastalarin %37,6’s1 (n=65) kiz, %62,4’i (n=108)
erkekti. Nakil yaglar1 10 giin ile 228 ay arasinda degismekte olup, ortanca degeri 70,4
aydir. Birincil tanilart incelendiginde; %28’inin (n=48) malign hastaliklar, %22’sinin
(n=39) hemoglobinopatiler, %22’sinin (n=38) immiin yetersizlikler, %6’sinin (n=11)
dogumsal metabolik hastaliklar (inborn errors) ve %21’inin (n=37) kemik iligi
yetersizlikleri grubunda oldugu saptandi (Sekil 4-1). Malign hastaliklardan en sik ALL
(n=30), hemoglobinopatilerden talasemi majér (n=39), immun yetersizliklerden ise agir
kombine immun yetersizlik (n=11), kemik iligi yetersizliklerinden en sik aplastik anemi
(n=11), dogumsal metabolik hastaliklardan ise osteopetrozis (n=6) en yiiksek oranda

nakil yapilan hastaliklardu.

Dogumsal
metabolik 1anilar

hastaliklar

Kemik iligi \

yetersizlikleri )
Malin
hastaliklar .

fmmun _/ -
yetersizlikler Hemoglobinopatile

r

Sekil 4-1: Birincil tanilarin dagilimi
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Hastalarin %93,1’inin (n=161) ilk kok hiicre nakli iken, %6,9’unun (n=12) en az
ikinci kok hiicre nakli idi. Nakil sonrasi takip siireleri 24 ile 96 ay arasinda degismekte
olup, ortanca takip siiresi 49 ay olarak saptandi.

Donor o6zellikleri degerlendirildiginde; hastalarin  %38,7’sinin (n=67) tam
uyumlu kardes, %8,7’sinin (n=15) tam uyumlu akraba, %28,3’linlin (n=49) tam uyumlu
akraba disi, %2,3’lnlin (n=4) haploidentik, %1,8’inin (n=3) akraba 1Ag (-) ve
%20,2’sinin (n=35) ise akraba dis1 1Ag (-) dondrden nakil oldugu tespit edildi. Kok
hiicre kaynagi olarak %60,7’sinin (n=105) kemik iligi, %28,3 linlin (n=49) periferik kok
hiicre, %35,2’sinin (n=9) kordon kani, %1,2’sinin (n=2) es zamanli kemik iligi ve
periferik kok hiicre, %4,6’sinin (n=8) ise es zamanl kemik iligi ve kordon kani alicisi
oldugu saptandi. Hastalarin %4,0’tinde (n=7) hazirlik rejimi uygulanmazken;
%72,9’una (n=126) busulfan bazli miyeloablatif, %5,8’ine (n=10) TVI bazh
miyeloablatif, %17,3’line (n=30) ise non-myeloablatif / RIC uygulanmis oldugu ve
hastalarin %75,1’inde (n=130) ATG kullanilmis oldugu saptandi. Akut GVHH %25,4
(n=44), kronik GVHH ise %8,7 (n=15) hastada tespit edildi. Hastalarin %60,7’sinde
(n=105) CMV reaktivasyonu saptandi.

HKHN sonrasi IgG degerinin, IVIG’den bagimsiz, normal sinirlarda saptanma
stiresi 0,6 ile 27,5 ay arasinda degismekle birlikte, ortanca degeri 3 aydi. Hastalarin
%54,9’u (n=95) nakil 6ncesi immiinsupresif tedavi almazken, %45,1’1 (n=78) nakil
oncesi birincil hastalik tedavisi ya da onceki nakilleri nedeniyle immiinsupresif tedavi

almist.

HKHN yapildiktan sonra her hasta i¢in bir veya daha fazla immiinsupresif tedavi
kullanilabilmekte, ilaca baglh istenmeyen etkiler ya da akut GVHH gelismesi gibi
durumlarda ilaglar takip siiresince degisebilmektedir. Bu nedenle kullanilan
immiinsupresif tedaviler ve stireleri tek tek degerlendirilmis olup dagilimi Tablo 4-1’de
gosterilmistir. Agir kombine immun yetmezlik tanisi olan 4 hastaya nakil sonrasi

takiplerinde immiinsupresif tedavi baglanmamisti.
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Tablo 4-1: Immiinsupresif Tedavi ve Siirelerinin Dagilimlari

Immiinsupresif Tedavi Siire

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

Ort£Ss 5,36+3,54

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

Ort£Ss 7,27£7,39

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

Ort£Ss 7,28+5,97

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

Ort£Ss 4,29+6,46

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

Ort£Ss 7,00+0

Ortanca (Aralik) 56 (56-56)
Deksametazon (giin) (n=1)

Ort£Ss 56,00+0

Ortanca (Aralik) 99 (5-750)
Metil prednizolon (giin) (n=83)

Ort£Ss 153,54+148,61

. Ortanca (Aralik) 6,7 (0,9-45)

Toplam Immiinsupresyon siiresi* (ay)

Ort£Ss 8,74+7,33

*Toplam immiinsupresyon siiresi, son immiinsupresif tedavinin kesim tarihinden nakil tarihi ¢ikarilarak elde
edilmistir.

Hastalar HKHN sonrast 6. ay tamamlandiginda inaktif asilar i¢in
yonlendirilmesine ragmen yeniden asilamaya baslanma zamani 7 ay ile 59 ay arasinda
degismekle birlikte ortanca degeri 15 ay olarak saptandi. Bu gecikmenin GVHH olan
hastalardan  kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Hastalar GVHH varligina gore
gruplandirildiginda, GVHH olmayan grupta as1 programina baslanma zamani ortanca
14 ay (aralik:7-49 ay) olup, gecikmis bulundu. Akut ya da kronik GVHH olan grupta ise
bu siire ortanca 17 ay (aralik:8,5-59 ay) olup, GVHH olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde gecikmis bulundu (p=0,001).

Hastalarin biiyiik kisminda, immiinsupresif tedavi kesildikten sonra asi
uygulamasma baslandi1 saptandi. Immiinsupresif kesimi ile asilama baslangici
arasindaki siire ortanca degeri 8 ay oldugu saptandi. Immiinsupresif tedavi kesimi ile asi

uygulama baglangici arasindaki siirelerin dagilimi Tablo 4-2’de gdsterilmistir.
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Tablo 4-2: immiinsupresif tedavi kesimi ile asilama baslangic1 arasindaki siirelerin

dagilimi

immﬁnsupresif kesimi ile ilk as1 arasi siire (ay) n (%)
Immiinsupresif tedavi alirken 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 sonrasi ag1 uygulamasinin baslanmasini geciktiren durumlardan kGVHH
varlig1 goz oniine alindiginda, kGVHH olmayan grupta immiinsupresif kesimi ile ilk as1
arasindaki siire ortanca degeri 8 ay, kGVHH olan grupta ise immiinsupresif tedavi
kesimi ile as1 uygulamasinin baglamasi arasindaki siire ortanca degeri 0,5 aydi. kGVHH
varligina gore gruplandirildiginda ast uygulamaya baslanma siireleri arasinda anlaml
fark saptand1 (p=0,005); HKHN sonras1 as1 uygulamasina immiinsupresif tedavi alirken
baglanma durumu kronik GVHH olan hastalarda, olmayanlara gore daha yiiksekti
(p=0,001). Kronik GVHH varligina gére immiinsupresyon kesimi ile as1 uygulamasinin

baslangig siirelerinin degerlendirmesi Tablo 4-3’de gosterilmistir.

Tablo 4-3: Kronik GVHD Varligina Goére Immiinsupresyon Kesimi ile As1

Uygulamasinin Baglangi¢ Siirelerinin Degerlendirmesi

Kronik GVHD
Toplam

KGVHH(-)  kGVHH(+) P
Immiin siipresif tedavi
kesimi ile as1 Ortanca (8,0) (8,0) 0,5) €0.005
uygulamasinin baslanmasi  Aralik (-31)-(129)  (-2,0)-(129,0) (-31,0) - (14,0) )
arasi siire* (ay)
Immiinsupresif sonrasi as1 n (%) 160 (94,1) 153 (90,0) 74,1
uygulamasi
. *0,001
Immiinsupresif alirken as1 n (%) 10 (5,9) 3(1,8) 7 (4,1)

uygulamasi

*Immiinsiipresif Negatif degerler agilamanin immune siipresyon kesiminden once oldugunu géstermektedir.

PFisher’s Exact Test ‘Mann Whitney U Test
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4.2. Hastalarin Asillanma Durumlari

As1 kayit belgeleri incelendiginde; aile beyanina goére inaktif asilarimin
tamamlandigini bildiren hastalarin (n=173) yalnizca %5,2‘sinin (n=9) inaktif asilarini,
canli agilarinin tamamlandigini bildiren hastalarin (n=131) ise %11,4’{inlin (n=15) canh
astlarin1 tamamlamis oldugu saptandi. Tiim asilar1 tamamlanmis olan yalnizca 1 hasta
bulunmaktaydi. As1 kayitlart incelendiginde, hastalarin %62,4’i (n=108) polisakkarid
pndmokok asisi, %61,3’1 (n=106) konjuge meningokok asis1 ve %75,7’si (n=131) ise
influenza asis1 yaptirmamisti. En fazla eksikligin gorildigii bu ii¢ as1 harig
tutuldugunda, inaktif asilar i¢in asilar1 tamamlanan hasta orani (ag1 programina uyum)
%30 (n=52) olarak saptandi. HKHN sonrasi asilama onerileri 2014’te yaymlanan IDSA
kilavuzuna kadar su ¢igegi asisini igermiyordu. Bu nedenle nakil sonrasi 2 yilin1 IDSA
kilavuzu yayinlandigi tarihlere kadar dolduran hastalarin su c¢icegi asilar1 dahil
edilmediginde dahi canli asilarin uyumu %13,7°e (n=18) yiikselmekteydi. Aile beyanina
gore inaktif agilar1 tamamlanmis olan hastalarin (n=173) as1 kayitlarindaki inaktif asilar,

onerilen as1 protokoliine gore tek tek degerlendirildiginde;

* Hepatit B asis1 i¢in, hastalarin %78’1 (n=135) tam doz asili iken, %19,1’i (n=33)
eksik doz asili, %2,9°1 ise (n=5) as1s1z idi.

* Hepatit A asisi i¢in, hastalarin %82,1’1 (n=142) tam doz asili iken, %13,3’1 (n=23)
eksik doz asili, %4,6’s1 (n=8) ise asisiz idi.

* Difteri ve tetanos asilari i¢in, hastalarin %71,7’si (n=124) tam doz asil1 iken, %26’s1
(n=45) eksik doz asili, %2,3’1 (n=4) as1s1z idi.

 Inaktif ¢ocuk felci (IPA) asis1 igin, hastalarin %70,5’i (n=122) tam doz, %29,5’i
(n=51) eksik doz ya da asis1z idi.

» Ulkemizde DaBT asis1 fuhsat1 14 yasina kadar oldugu igin, bogmaca asis1 14 yasina
kadar 3 doz, >14 yas itibari ile 1 doz Tdab uygulanma durumunda tam doz olarak
degerlendirildi.  Yasa  gore uygulanmasi  gereken  bogmaca  asilari
degerlendirildiginde, hastalarin %71,7’si (n=124) tam doz, %28,3’lii (n=49) eksik
doz asili ya da asis1z idi.

*  Pnomokok asilar1 i¢in; KPA asisi, hastalarin %50,3’una (n=87) tam doz, %43,9’{ine
(n=76) eksik doz yapilmis olup, %35,8’ine (n=10) yapilmamisti. PPA asis1 ise
hastalarin %37,6’sina (n=65) en az 1 doz yapilmis olup, %62,4’iine (n=108)

uygulanmamugti.
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* Meningokok (MenACWY) asist i¢in, hastalarin %38,7’sinin (n=67) en az 1 doz
asili, %61,3’liniin (n=106) ise asisiz oldugu saptandi. MenB asisi, verilerin
toplandig1 siirecte Tiirkiye’de yeni ruhsat almis oldugundan hi¢ bir hasta bu asiy1
yaptirmamigsti.

* Influenza asisma iliskin, hastalarin %75,7’sinde (n=131) as1 kayd: bulunmazken,
%24,3’tinde (n=42) en az 1 doz uygulandig: kayith idi.

* Hib agisi; hastalarin %48,6’inde (n=84) tam doz, %29,5’ine (n=51) eksik doz

uygulanmis olup; %22’°sine (n=38) uygulanmamusti.

As1 kayitlarindaki canli asilar degerlendirildiginde; ailelere verilen as1
protokollerinde yapilmast oOnerilmeyen BCG ve OPA asilarinin bazi hastalara
uygulanmis oldugu saptandi. Tiim hastalarin %1,7’sine (n=3) HKHN sonrasi BCG asis1
uygulandig1 saptandi. BCG uygulanan hastalarin aile oykiisiinde istenmeyen etkiye
rastlanmadi. OPA asis1 ise, 15 hastaya 1 doz, 6 hastaya 2 doz, 1 hastaya 3 doz olmak
iizere; toplamda hastalarin %12,71’ine (n=22) uygulanmisti. OPA uygulanma zamant,
HKHN sonras1 13,3 ile 57,5 ay arasinda degismekte olup, ortalama 27+11 ay idi. OPA

uygulanan hastalarin dykiisiinde istenmeyen etkiye rastlanmadi.

Aile beyanina gore canli agilar1 tamamlanmis olan hastalarin (n=131), as1 kayitlarindaki

canli agilar, dnerilen as1 protokoliine gore tek tek degerlendirildiginde;

¢ KKK agisi i¢in, hastalarin %21,4’si (n=28) tam doz asil1 iken, %76,3’1 (n=100) 1
doz asil1, %2,3’si (n=3) ise asisiz idi.

* Sugcicegi asist i¢in, hastalarin %13’ (n=17) tam doz asili iken, %75,6’s1 (n=99) 1
doz asil1, %8,4’1 (n=11) asis1z idi.

4.3. Hastalarin As1 Sonrasi Serolojik Durumlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin bakilmis olan hepatit B (n=130), hepatit A (n=146), bogmaca (n=122)
agilar1 sonrasi serolojik durumlarinin, doz sayis1 ve as1 sonrast degerlendirme zamanina
gore dagilimlar1 Tablo 4-4’de gosterilmistir. Anti-HBc antikoru pozitif olan hastalarda
gecirilmis enfeksiyona bagli anti-HBs antikoru yiikselebileceginden; hepatit B asisi
sonrasi seroloji degerlendirmesine, anti-Hbc degeri pozitif olan 4 hasta dahil edilmedi.
Bu 4 hastadan 1 tanesi hepatit B asist ile tam doz asili, 2 tanesi 1 doz asili, 1 tanesi

asis1z idi.
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Tablo 4-4: Hepatit B, Hepatit A ve Bogmaca Asilart Sonrast Serolojik Durumlarinin

Doz Sayis1 ve As1 Sonrast Degerlendirme Zamanina Gore Dagilimlari

Yapilan <6 ay 7-12 ay 13-24 ay >24 ay

Seroloji ast doz n (%) n (%) n (%) n (%)
sayis1

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)

Bogmaca (n=122)

Negatif (n=12) Eksik doz asih 0 - 1(25,0) 3 (75,0)

Tam doz asih 1(12,5) 3379 1(12,5) 337,95
Pozitif (n=110) Eksik doz asih 2(8) 1(4) 5(20) 17 (68)
Tam doz asih 16 (18,8) 23 (27,1) 22 (25,9) 24 (28,2)

Ulkemizde 14 yasina kadar DaBT uygulanabilmekte, 14 yasindan sonra Tdab

uygulanmaktadir. Hastalarin yasia gore tam doz bogmaca asis1 uygulanan hastalarin,

%81,5’ine (n=101) DaBT, %18,5’line (n=23) Tdab uygulanmisti. Yasina gore bogmaca

agilar1 tam olan 124 hastanin 90’1na bogmaca alt grup antikorlar1 bakilmis olup, as1

antijen icerigine gore degerlendirildiginde ACT antikoru pozitiflik oran1 Tdab ile

astlanan hastalarda DaBT ile agilananlara gore daha yiiksek saptanmistir (p=0,034). As1

antijen icerigine gore bakilan antikor alt gruplarinin

gosterilmistir.

dagilimi ise Tablo 4-5’de,
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Tablo 4-5: Asilar1 Tamamlanan Hastalarin As1 Antijen Icerigine Gore Bogmaca Antikor

Alt Gruplarinin Dagilimi

DaBT Tdab
Negatif Pozitif Negatif Pozitif b
n (%)  n(%) n (%) n (%) p
Bogmaca 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

®Fisher’s Exact Test

Hastalarin bakilmis olan kizamik (n=126), kizamik¢ik (n=102), kabakulak (109)
ve su cicegi (n=101) asilar1 sonrasi serolojik durumlarinin, doz sayis1 ve asi sonrasi

degerlendirme zamanina gore dagilimlar1 Tablo 4-6’de gosterilmistir.
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Tablo 4-6: Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak ve Sugigegi Asilar1 Sonrasi Serolojik

Durumlarinin Doz Sayis1 ve As1 Sonrast Degerlendirme Zamanina Gore Dagilimlari

Seroloji ;(:Z[);?;Slasl <6 ay 7-12 ay 13-24 ay >24 ay
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kizamik (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)
Kizamik¢ik (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)
Sucicegi (n=101)
Negatif (n=18) Eksik doz asih 2(13,3) 3 (20,0) 5(33,3) 5(33,3)
Tam doz asih - 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
Pozitif (n=83) Eksik doz asih 17 (23,9) 10 (14,1) 14 (19,7) 30 (42,3)
Tam doz asih 5(41,7) 5(41,7) 1(8,3) 1(8,3)

Hastalarin bakilmig olan hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamikgik,

kabakulak ve su cicegi asilar1 serolojik durumlari, as1 dozlarinin tamamlanma durumuna

gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). As1

dozlarinin tamamlanma durumunun as1 sonrasi serolojik duruma etkisi g Tablo 4-7’de

gosterilmektedir.
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Tablo 4-7: Hepatit B, Hepatit A, Bogmaca, Kizamik, Kizamikg¢ik, Kabakulak ve

Sugigegi Ast Dozlarinin Tamamlanma Durumunun Ast Sonrasi Serolojik Duruma Etkisi

As1 Dozlan
As1 Sonrasi
. Tam doz Eksik doz
Serolojik Durum bp
n (%) n (%)

Negatif 10 (9,52) 5 (20)

Hepatit B serolojisi 0,132
Pozitif 95 (90,48) 20 (80)
Negatif 8(6,3) 4(20)

Hepatit A serolojisi 0,062
Pozitif 118 (93,7) 16 (80)
Negatif 3(12,5) 9(9,9)

Kizamik serolojisi 0,477
Pozitif 21 (87,5) 82 (90,1)
Negatif 2(8.7) 6(7,5)

Kizamikeik serolojisi 0,571
Pozitif 21 (91,3) 74 (92,5)
Negatif 5(20,8) 35 (41,2)

Kabakulak serolojisi 0,053
Pozitif 19 (79,2) 50 (58,8)
Negatif 8 (8,8) 5(15.2)

Bogmaca serolojisi 0,329
Pozitif 83 (91,2) 28 (84,8)
Negatif 3 (20) 15 (17,4)

Sucicegi serolojisi 0,527
Pozitif 12 (80) 71 (82,6)

®Fisher’s Exact Test

4.4. As1 Kayitlarina Gore Asilar1 Tamamlanan Hastalarda HKHN Sonrasi Immiin
Yapilanmay1 Etkileyen Faktorlerin As1 Sonrasi Serolojik Duruma Etkisi

As1 kayitlarina gore asilari tamamlanan hastalarin, hepatit B, hepatit A,
bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su c¢igegi asilarina karsi serolojik
durumlari, cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Cinsiyete gore asi sonrast serolojik durum degerlendirmeleri

Tablo 4-8’da gosterilmektedir.
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Tablo 4-8: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Cinsiyete Gore As1 Sonrasi Serolojik

Durumun Degerlendirmesi

Cinsiyet
b
Kiz Erkek P
n(%) n(%)
Negatif 3(7.,9) 7(10,4)
Hepatit B serolojisi 0,745
Pozitif 35(92,1) 60 (89,6)
Negatif 5(10,6) 3(3.8)
Hepatit A serolojisi 0,148
Pozitif 42 (89,4) 76 (96,2)
Negatif 1(14,3) 2 (11,8)
Kizamik serolojisi 1,000
Pozitif 6 (85,7) 15 (88,2)
Negatif 1(14,3) 1(6,3)
Kizamikgik serolojisi 0,526
Pozitif 6 (85,7) 15 (93,8)
Negatif 1(14,3) 4(23,5)
Kabakulak serolojisi 1,000
Pozitif 6 (85,7) 13 (76,5)
Negatif 1(2,9) 7(12.,3)
Bogmaca serolojisi 0,250
Pozitif 33 (97,1) 50 (87,7)
Negatif 0 (0) 3(25,0)
Sucicegi serolojisi 1,000
Pozitif 3 (100) 9 (75,0)

®Fisher’s Exact Test

Asilart tamamlanan hastalarin hepatit B, hepatit A, bogmaca ve kabakulak
asilart bagisiklik yanitlarinin  nakil yasi ortalamalart karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Kizamik, kizamik¢ik ve sugicegi asisi
seroloji sonucu negatif ¢ikan gruplardaki kisi sayisi yetersiz oldugu igin istatistiksel

degerlendirme yapilamadi (Tablo 4-9).
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Tablo 4-9: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Yasa Gore As1 Sonrasi Serolojik Durumun

Degerlendirmesi
Yas (ay) .
p
n Ortanca (Aralk) Ort+Ss
Negatif 10 71,6 (11,8-169,5) 75,41+57,85
Hepatit B serolojisi 0,904
Pozitif 95 69,5 (1,2-228,4) 75,45+57,10
Negatif 8 88,6 (17,2-200,3) 102,94+61,93
Hepatit A serolojisi 0,250
Pozitif 118 70,3 (1,9-228,4) 78,96+59,58
Negatif 3 69,1 (18,8-84,3) 57,40+£34,27
Kizamik serolojisi -
Pozitif 21 73,2 (6,6-228,4) 78,39+61,30
*Negatif 2 58,3 (57-59,6) 58,32+1,86
Kizamikgik serolojisi -
Pozitif 21 73,2 (6,6-228,4) 75,78+61,98
Negatif 5 57 (17,2-110,3) 52,59+38,05
Kabakulak serolojisi 0,455
Pozitif 19 76,4 (6,6-228,4) 81,86+62,12
Negatif 8 90,9 (4,7-215,4) 88,71+76,93
Bogmaca serolojisi 0,441
Pozitif 83 53,4 (1,5-202,2) 63,19+52,27
*Negatif 3 59,6 (17,2-98,2) 58,34+40,48
Sucicegi serolojisi -
Pozitif 12 103,7 (6,6-228,4) 114,36+64,30

*Gruptaki kisi say1s1 yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.
‘Mann Whitney U Test

Asilar1 tamamlanan hastalarin hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamikgik,
kabakulak ve su ¢icegi asilar1 sonrast seropozitiflik oran1 tanilara gore
karsilagtirildiginda anlamli farklilik gostermemekle birlikte (p>0,05), kizamik asis1
sonrasi seropozitiflik oran1 hemoglobinopatiler grubunda, malign hastaliklar, kemik iligi
ve bagisiklik yetmezligi gruplarina gore daha diisiik saptand1 (p=0,022). Tan1 gruplarina
gore as1 bagisiklik yanitlar1 Tablo 4-10°de gosterilmistir.
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Tablo 4-10: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Tan1 Gruplarina Gore As1 Sonrast Serolojik

Durumun Degerlendirmesi

Tan1 Gruplari

Malign Hemoglobinopatiler immun Dogumsal Kemik iligi
Hastahklar yetmezlikler Metabolik  Yetmezlikleri d
Hastahklar
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Hepatit B Negatif 1(33) 2(9,1) 4(16,0) 0(0) 3(13,6)

0,511
serolojisi  Pozitif 29 (96,7) 20 (90,9) 21 (84,0) 6 (100) 19 (86,4) ’
Hepatit A  Negatif 4(11,4) 13,7 1(3,8) 0(0) 2(6,9)

0,747
serolojisi  Pozitif 31 (88,6) 26 (96,3) 25(96,2) 9 (100) 27 (93,1) ’
Kizamuk  Negatif 0 (0) 3 (50,0) 0 (0) - 0 (0)

0,022
serolojisi  Pozitif 7 (100) 3 (50,0) 9 (100) - 2 (100)

Kizamikgik Negatif 1(16,7) 1 (16,7) 0(0) - 0(0) 0.574

57
serolojisi  Pozitif 5 (83.3) 5(83,3) 9 (100) - 2 (100) ’
Kabakulak Negatif 2 (28,6) 2 (33,3) 1(11,1) _ 0 (0)

0,650
serolojisi  Pozitif 5 (71,4) 4 (66,7) 8 (88.,9) - 2 (100) ’
Bogmaca  Negatif 4(20,0) 1(5,0) 2(7,7) 1 (20,0) 0(0)

0,145
serolojisi  Pozitif 16 (30,0) 19 (95,0) 24 (92,3) 4 (80,0) 20 (100) ’
Sugicegi  Negatif 1(20,0) 0 (0) 1(20,0) - 1 (50,0)

0,829
serolojisi  Pozitif 4 (80,0) 3 (100) 4 (80,0) - 1(50,0) ’

‘Fisher Freeman Halton Test

Asilar1 tamamlanan hastalar nakil 6zelliklerine gore degerlendirildiginde;

Hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su ¢igegi

asilar1 bagisiklik yanitlari, kok hiicre ¢esidine gore karsilagtirildiginda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05). Kok hiicre gruplarina gore as1 bagisiklik yanitlart Tablo 4-11°de

gosterilmistir.
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Tablo 4-11: Asilar1t Tamamlanan Hastalarda Kok Hiicre Cesitlerine Gore As1 Sonrast

Serolojik Durumun Degerlendirmesi

Kok Hiicre Cesidi

Ki PKH KK Ki+PKH  Ki+tKK
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Hepatit B Negatif 6 (9,2) 4(14,3) 0(0) 0(0) 0(0)

0,857
serolojisi  Poxitif 59 (90,8) 24 (85,7) 6 (100) 2 (100) 4 (100)
Hepatit A Negatif 6 (8,1) 2(5,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0.881
serolojisi  Poxitif 68 (91,9) 37 (94,9) 6 (100) 2 (100) 5 (100) ’
Kizamik Negatif 3 (16,7) 0(0) - 0(0) 0(0)

1,000
serolojisi  Pouitif 15 (83,3) 4 (100) - 1 (100) 1 (100)
Kizamik¢ik Negatif 1(5,9) 1(25,0) = 0(0) 0(0) 0.462
serolojisi  Poxitif 16 (94,1) 3(75,0) - 1 (100) 1 (100) ’
Kabakulak Negatif 4(22,2) 1(25,0) y 0(0) 0(0)

1,000
serolojisi  Poxzitif 14 (77.,8) 3 (75.,0) - 1 (100) 1 (100)
Bogmaca Negatif 2(3.,5) 5(19,2) 1(25,0) 0(0) 0(0)

0,069
serolojisi  Poxitif 55 (96,5) 21 (80,8) 3 (75.,0) 2 (100) 2 (100)
Sucicegi Negatif 2(22,2) 1 (20,0) - 0(0) _

1,000
serolojisi  Pouitif 7(77.8) 4 (80,0) - 1 (100) -

‘Fisher Freeman Halton Test

Hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su cicegi
asilarinin bagisiklik yanitlari, hazirlik rejimi protokollerine gore karsilastirildiginda,
koruyuculuk acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), hazirlik rejimi
protokollerine gdore as1 bagisiklik yanitlar1  degerlendirmesi Tablo 4-12°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4-12: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Hazirlik Rejimi Protokollerine Gore Ast

Sonrasi Serolojik Durumun Degerlendirmesi

Nakil protokolii p
Hazirhk Busulfan bazhh  TBI bazh Non-
rejimi yok  myeloablatif myeloablatif myeloablatif /
RIC

n(%) n(%) n(%) n(%)
Hepatit B Negatif 1(33,3) 7(8,9) 0(0) 2(13,3) d0’301
serolojisi Pozitif 2 (66,7) 72 (91,1) 8 (100) 13 (86,7)
Hepatit A Negatif 0(0) 4(4,4) 2 (25,0) 2(9,5) d0’103
serolojisi Pozitif 6 (100) 87 (95,6) 6 (75,0) 19 (90,5)
Kizamik Negatif 0(0) 3 (15,8) 0(0) 0(0) dl,()()()
serolojisi Pozitif 1 (100) 16 (84.2) 1 (100) 3 (100)
Kizamik¢ik Negatif 0(0) 2 (10,5) - 0(0) d1,000
serolojisi Pozitif 1 (100) 17 (89,5) - 3 (100)
Kabakulak Negatif 0(0) 4(2L1) 1 (100) 0(0) 4 455
serolojisi Pozitif 1 (100) 15 (78,9) 0 (0) 3 (100)
Bogmaca Negatif 0(0) 5(1,7) 2(40,0) 1(7,1) 4,128
serolojisi Pozitif 7 (100) 60 (92,3) 3 (60,0) 13 (92,9)
Sucicegi Negatif - 3(21,4) - 0(0) bl,()()()
serolojisi Pozitif - 11 (78,6) - 1 (100)
°Fisher’s Exact Test “Fisher Freeman Halton Test

Hastalarin aldig1 hazirlik rejimi protokolleri, icerdikleri alkilleyici ajanlara gore
kategorize edildiginde kizamik IgG antikorlar1 negatiflik oram1 3 ajani (busulfan,
siklofosfamid ve thiotepa) birlikte alan grupta diger gruplara gore daha yliksek
saptand1 (p=0,011). Hazirlik rejimindeki alkilleyici ajan icerigine gore asilama sonrasi
seroloji  degerlendirmelerinin dagilimi tablo 4-13’de gosterilmistir. HKHN hazirlik
rejiminde 3 ajanin birlikte kullanildig1 tan1 grubu olan talasemiler hemoglobinopatiler
grubunda yer almaktadir. Yapilan analizlerde bu tani grubunda kizamik antikoru
negatiflik oran1 benzer sekilde yiiksek c¢ikmistir (Tablo 4-13). Yalnizca asilar
tamamlanan  hemoglobinopati  grubu, kullanilan  alkilleyici ajanlara  gdre

degerlendirildiginde anlaml fark saptanmadi (p=1,000).
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Tablo 4-13: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Alinan Hazirlik Rejimindeki Alkilleyici

Ajan Igerigine Gére As1 Sonrasi Serolojik Durumun Degerlendirmesi

Nakil protokolii* p
Diger B+C B+T B+C+T
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hepatit B Negatif 7 (14,6) 0 1(6,7) 2(11,8) d
0,301
serolojisi Pozitif 41(85.,4) 25 (100) 14 (93,3) 15 (88,2) ’
Hepatit A Negatif 5 (8,8) 2 (6,5) 1(12,5) 0 a
0,680
serolojisi Pozitif 52 (91,2) 29 (93,5) 17 (87,5) 20 (100)
Kizamik Negatif 0 0 0 3 (60) q
- 0,011
serolojisi Pozitif 13 (100) 4 (100) 2 (100) 2 (40)
Kizamik¢ik Negatif 0 1(25) 1 (50) 0 )
0,059
serolojisi Pozitif 12 (100) 3 (75) 1 (50) 5(100)
Kabakulak Negatif 2 (15,4) 1(25) 1 (50) 1 (20) d
0,455
serolojisi Pozitif 11 (84,6) 3(75) 1(50) 4 (40) ’
Bogmaca Negatif 4 9.3) 1 (6,7) 3 (20) 0 ]
0,781
serolojisi Pozitif 39 (90,7) 14 (93,3) 12 (80) 18 (100)
Sucicegi Negatif 1(14,3) 0 2 (100) 0
%0,059
serolojisi Pozitif 6(85,7) 3 (100) 0 3 (100)
9Fisher Freeman Halton Test
*B: Busulfan, C:siklofosfamid, T:thiotepa
Nakil  protokolinde = ATG  kullanllan ve  kullanilmayan  hastalar

karsilastirildiginda; hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve

su cicegi asilarinin bagisiklik yanitlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05),

ATG kullanimina gore

gosterilmektedir.

immiinolojik durum degerlendirmesi

Tablo

4-14°de
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Tablo 4-14: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Nakil protokoliinde ATG Varligina Gore
As1 Bagisiklik Durumu Degerlendirilmesi

ATG* durumu

ATG (-) ATG (+) b

n(%) n(%) ?

Negatif 2 (7,7) 8 (10,1)

Hepatit B serolojisi 1,000
Pozitif 24 (92,3) 71 (89,9)
Negatif 1(3,2) 7(7,4)

Hepatit A serolojisi 0,678
Pozitif 30 (96,8) 88 (92,6)
Negatif 1(25,0) 2 (10,0)

Kizamik serolojisi 0,437
Pozitif 3 (75,0) 18 (90,0)
Negatif 1(25,0) 1(5,3)

Kizamikeik serolojisi 0,324
Pozitif 3 (75,0) 18 (94,7)
Negatif 2 (50,0) 3 (15,0)

Kabakulak serolojisi 0,179
Pozitif 2 (50,0) 17 (85,0)
Negatif 1(4,5) 7 (10,1)

Bogmaca serolojisi 0,674
Pozitif 21 (95,5) 62 (89,9)
Negatif 1 (50,0) 2 (15,4)

Sucicegi serolojisi 0,371
Pozitif 1 (50,0) 11 (84,6)

®Fisher’s Exact Test

*ATG: Anti-Timosit Globulin

Hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su ¢icegi
agilarinin bagisiklik yanitlari, akut GVHH varligina gore karsilastirildiginda, akut
GVHH gegiren ve gecirmeyen hastalarin serolojik yanitlar1 arasinda koruyuculuk
acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde Hepatit B, Hepatit A,
bogmaca agilarinin  bagisiklik  yanitlari, kronik GVHH  varligima  gore
karsilagtirildiginda, kronik GVHH gegiren ve gegmeyen hastalarin serolojik yanitlar
arasinda koruyuculuk agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Kronik GVHD
olan grupta kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su c¢ige8i seroloji sonuglarina
ulagilamadigindan, bu asilar i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Akut ve kronik
GVHH varligina goére immiinolojik durum degerlendirmesi Tablo 4-15’de

gosterilmistir.
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Tablo 4-15: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Akut GVHH ve Kronik GVHH Varligina

Gore As1 Sonrast Serolojik Durumun Degerlendirmesi

Akut GVHH Kronik GVHH
b b
Akut Akut P Kronik Kronik p
GVHD () GVHD (+) GVHD () GVHD (+)
n(%) n(%) n(%) n(%)
Hepatit B Negatif 6 (7,7) 4 (14,8) 8(8.,6) 2 (16,7)
. 0,276 0,320
serolojisi  Pozitif 72 (92,3) 23 (85,2) 85 (91,4) 10 (83,3)
Hepatit A Negatif  5(5,3) 309.7) 7(6,1) 1(9.1)
. 0,405 0,529
serolojisi  Pozitif 90 (94,7) 28 (90,3) 108 (93,9)  10(90,9)
Kizamk Negatif 3 (16,7) 0 (0) 3 (12,5) -
. 0,546 -
serolojisi  Pozitif 15(83,3) 6 (100) 21 (87,5) -
KlZamlelk Negatlf 2 (1 1,8) 0 (0) Lood 2 (8,7) -
serolojisi  Pozitif 15 (88,2) 6 (100) ; 21 (91,3) -
Kabakulak Negatif  5(27.8) 0(0) 5(20.8) .
0,280 -
serolojisi  Pozitif 13 (72,2) 6 (100) 19 (79,2) -
Bogmaca Negatif  7(10,9) 1(3,7) 8(9,9) 0 (0)
o 0,428 0,591
serolojisi  Pozitif 57 (89,1) 26 (96,3) 73 (90,1) 10 (100)
Sucicegi ~ Negatif  3(27.3) 0 (0) 3(20,0) -
0,516 -
serolojisi  Pozitif  8(72,7) 4 (100) 12 (80,0) -

®Fisher’s Exact Test

Hastalarin CMV reaktivasyon durumuna goére hepatit B, hepatit A, bogmaca,
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su ¢icegi asilarmmin  bagisiklik  yanitlari,
karsilagtirildiginda, CMV reaktivasyonu olan ve olmayan gruplarin serolojik yanitlar
arasinda koruyuculuk agisindan anlamli farkliblk saptanmadi (p>0,05). CMV

reaktivasyonu varligina gore serolojik degerlendirme Tablo 4-16’de gosterilmistir.
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Serolojik Durumun Degerlendirmesi
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CMYV durumu )
CMV (-) CMV (+) P
n(%) n(%)
. . Negatif 3(7,1) 7(1L,1)
Hepatit B serolojisi 0,736
Pozitif 39(92,9) 56 (89,9)
) " Negatif 3(5,7) 5(6,8)
Hepatit A serolojisi . 1,000
Pozitif 50 (94,3) 68 (93,2)
. Negatif 2 (28,6) 1(5,9)
Kizamik serolojisi 0,194
Pozitif 5(7L,4) 16 (94,1)
. Negatif 1(14,3) 1(6,3)
Kizamikg¢ik serolojisi 0,526
Pozitif 6 (85,7) 15(93,8)
s Negatif 1(14,3) 4(23,5)
Kabakulak serolojisi 1,000
Pozitif 6 (85,7) 13 (76,5)
. . Negatif 3(9,7) 5(8,3)
Bogmaca serolojisi 1,000
Pozitif 28 (90,3) 55(91,7)
L. . Negatif 0 (0) 3(27.,3)
Sucicegi serolojisi 0,516
Pozitif 4 (100) 8(72,7)

®Fisher’s Exact Test

Hastalarin agilarin baglandig1 tarihteki kimerizm durumuna goére Hepatit B,

Hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve su ¢icegi asilar1 sonrasi

serolojik durumlart karsilastirildiginda, istatsitiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo-4-17).
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Tablo 4-17: Asilar1 Tamamlanan Hastalarda Kimerizme Gore As1 Sonrast Serolojik

Durumun Degerlendirmesi

Kimerizm
Tam kimerizm  Mixed kimerizm Graft reddi p
n(%) n(%) n(%)
Negatif 9(10.3) 1(6,7) 0 (0)
Hepatit B serolojisi g. . 1,000
Pozitif 78 (89,7) 14 (93,3) 2 (100)
Negatif 8(7.,4) 0( 0
Hepatit A serolojisi 8 ) ) 0,641
Pozitif 100 (92.6) 15 (100) 2 (100)
Negatif 1(5,0) 2 (50,0 -
Kizamik serolojisi 8 : 0,061
Pozitif 19 (95,0) 2 (50,0) -
Negatif 2 (10,5 0( -
Kizamikgik serolojisi 8 ) © 1,000
Pozitif 17 (89,5) 4 (100) -
Negatif 4 (20,0) 1 (25,0) - b
Kabakulak serolojisi 1,000
Pozitif 16 (80,0) 3 (75,0) -
Negatif 8 (11) 0 (0) 0 (0)
Bogmaca serolojisi F 0,453
Pozitif 65 (89) 16 (100) 2 (100)
Negatif 3(23,1) 0(0 .
Sucicegi serolojisi & ) 1,000
Pozitif 10 (76,9) 2 (100) -

®Fisher’s Exact Test

‘Fisher Freeman Halton Test

HKHN sonras1 kullanilan immiinstipresif tedavinin as1 bagisiklik yanitina etkisi

her bir ilag i¢in ayr1 degerlendirilmistir. Hepatit B, hepatit A ve bogmaca asilar1 sonrasi

bakilan seroloji durumuna gore kullanilan siklosporin A siireleri karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Kizamik, kizamikgik,

kabakulak ve sucicegi asilari i¢in seroloji gruplarinda kisi sayilar1 yetersiz oldugundan

istatistiksel degerlendirme yapilamadi. As1 bagisiklik yanitlarma goére Siklosporin A

stireleri dagilimlar1 Tablo 4-18’de gosterilmistir.
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Tablo 4-18: Siklosporin A Tedavi Siiresinin As1 Sonrasi Serolojik Duruma Gore

Karsilagtirilmasi
Siklosporin A (ay) .
p
n Ortanca (Aralk) Ort+Ss

Negatif 9 6,8 (1-9,3) 6,06+3,06

Hepatit B serolojisi 0,179
Pozitif 89 6 (0,3-30) 5,39+4,07
Negatif 7 6,5 (1-14) 6,39+4,00

Hepatit A serolojisi 0,419
Pozitif 107 6 (0,5-22) 5,25+2,93
Negatif 2 6 (6-6) 6,00+0

Kizamik serolojisi -
Pozitif 19 5(0,5-8) 4,44+2,77
Negatif 2 7(6,5-7.,5) 7,0040,71

Kizamikgeik serolojisi -
Pozitif 18 5,5 (0,5-8) 4,35+2,75
Negatif 4 5,3 (1-7.,5) 4,75+2,90

Kabakulak serolojisi -
Pozitif 17 6 (0,5-8) 4,55+2,70
Negatif 7 6 (3-8) 5,71+1,70

Bogmaca serolojisi 0,315
Pozitif 75 6 (0,3-30) 4,98+4,06
*Negatif 3 7,5 (1-7,5) 5,33£3,75

Sucicegi serolojisi -
Pozitif 10 6 (1-7) 4704221

*Gruptaki kisi say1s1 yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.
‘Mann Whitney U Test

As1 sonrast bakilan seroloji durumuna gore kullanilan takrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF) siireleri karsilastirmasinin  istatistiksel degerlendirmesi, seroloji
gruplarinda kisi sayilari yetersiz oldugundan yapilamadi, dagilimlar sirastyla Tablo 4-19

ve Tablo 4-20’de gosterilmektedir.



Tablo 4-19: Takrolimus Tedavi Siiresinin As1 Sonrasi Serolojik Duruma Gore

Karsilagtirilmasi

Takrolimus (ay)

n Ortanca (Aralk) Ort+Ss
) . Negatif 2 7,9 (7,5-8,3) 7,90+0,57
Hepatit B serolojisi
Pozitif 24 6,5 (0,3-46) 7,89+9,20
) . Negatif 3 5,5 (1,5-7,5) 4,83+3,06
Hepatit A serolojisi
Pozitif 24 6,5 (0,3-20,5) 6,83+4,43
. Negatif 1 6,5 6,50+0
Kizamik serolojisi
Pozitif 6 7 (4,3-9) 6,88+1,56
.. . Negatif 0 - -
Kizamikgik serolojisi
Pozitif 7 6,5 (4,3-9) 6,83+1,43
.. . Negatif 2 7 (6,5-7,5) 7,00+0,71
Kabakulak serolojisi
Pozitif 5 6,5 (4,3-9) 6,76+1,71
. . Negatif 0 - -
Bogmaca serolojisi .
Pozitif 25 7,5 (0,3-46) 8,92+8,91
. o ! Negatif 1 7,5 7,50+0
Sucicegi serolojisi
Pozitif 3 4,3 (3-6,5) 4,6+1,77

Tablo 4-20: MMF Tedavi Siiresinin As1 Sonrasi Serolojik Duruma Gore

Karsilagtirilmasi
MMF (ay)
n Ortanca (Aralk) Ort+Ss
) . Negatif 4 12,3 (5-29) 14,63£10,19
Hepatit B serolojisi
Pozitif 19 5(1,3-20) 6,70+5,02
) . Negatif 2 4,5 (4-5) 4,50+0,71
Hepatit A serolojisi
Pozitif 22 5,8 (1,3-29) 7,40+6,42
. Negatif 0 - -
Kizamik serolojisi
Pozitif 4 5,3 (3,3-13) 6,69+4,32
.. . Negatif 0 - -
Kizamikgik serolojisi
Pozitif 4 5,3 (3,3-13) 6,69+4,32
.. . Negatif 0 - -
Kabakulak serolojisi
Pozitif 4 5,3 (3,3-13) 6,69+4,32
. . Negatif 0 - -
Bogmaca serolojisi .
Pozitif 20 5(1,3-29) 7,66£7,07
Negatif 0 - -

Sucicegi serolojisi .
Pozitif 3 5(3,3-5,9) 4,58+1,18
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Hepatit B asis1 sonrasi seroloji durumuna gore kullanilan prednizolon siireleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Hepatit A,
bogmaca, kizamik, kizamikeik, kabakulak ve sucicegi asilari i¢in seroloji gruplarinda
kisi sayilar1 yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi. As1 sonrasi

serolojik duruma gore prednizolon stireleri dagilimlar1 Tablo 4-21°de gdsterilmistir.

Tablo 4-21: Prednizolon Tedavi Siiresinin As1 Sonrast Serolojik Duruma Gore

Karsilagtirmasi
Predenol (giin) .
p
n Ortanca (Aralk) Ort+Ss
) ... Negatif 6 171 (28-320) 169,33+123,31
Hepatit B serolojisi 0,989
Pozitif 46 111 (5-584) 173,93+154,30
) .. oNegatif 3 183 (80-321) 194,67+120,92
Hepatit A serolojisi -
Pozitif 55 103 (15-750) 157,42+154,5
I, *Negatif 0 - -
Kizamik serolojisi -
Pozitif 8 105,5 (19-420) 170,63+157,93
.. . °*Negatif 0 - -
Kizamikgik serolojisi -
Pozitif 8 105,5 (19-420 170,63+157,93
... °*Negatif 0 - -
Kabakulak serolojisi -
Pozitif 8 105,5 (19-420) 170,63+157,93
. . Negatif 5 60 (28-208) 92,2+70,99
Bogmaca serolojisi 0,249
Pozitif 40 161 (15-750) 211,40+183,95
L. . *Negatif 0 - -
Sucicegi serolojisi -
Pozitif 4 112 (57-224) 126,25+71,34

*Gruptaki kisi say1st yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamigtir.
‘Mann Whitney U Test

Kronik GVHH tanis1 olan hastalarda fotoferez tedavisi alma durumu
degerlendirildiginde; fotoferez alan ve almayan hastalar arasinda hepatit B, hepatit A,
bogmaca ve su cicegi asi bagisiklik yanitlari acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). Fotoferez alan grupta kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak
seroloji sonuglarina ulagilamadigindan bagisiklik yanitlart agisindan istatistiksel
degerlendirme yapilamadi. Asilar1 tamamlanan hastalarda asi sonrasi serolojik durumun

fotoferez alimina gore karsilastirmasi Tablo 4-22°de gdsterilmistir.
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Tablo 4-22: As1 Sonrasi Serolojik Durumun Fotoferez Alimina Gore Karsilastirmasi

Fotoferez durumu

Fotoferez (-) Fotoferez (+) P
n(%) n(%)

Negatif 8(8,2) 2 (25,0)

Hepatit B serolojisi 0,168
Pozitif 89 (91,8) 6 (75,0)
Negatif 7(5.9) 1(12,5)

Hepatit A serolojisi 0,418
Pozitif 111 (94,1) 7(87,5)
Negatif 3 (12,5) -

Kizamik serolojisi -
Pozitif 21 (87,5) -
Negatif 2(8,7) -

Kizamikgeik serolojisi -
Pozitif 21 (91,3) -
Negatif 5(20,8) -

Kabakulak serolojisi -
Pozitif 19 (79,2) -
Negatif 8(9,4) 0 (0)

Bogmaca serolojisi 1,000
Pozitif 77 (90,6) 6 (100)
Negatif 3(2L4) 0(0)

Sucicegi serolojisi 1,000
Pozitif 11 (78.6) 1 (100)

®Fisher’s Exact Test

Hepatit B, Hepatit A ve bogmaca ve kabakulak asilar1 sonrasi serolojik
durumlarina goére toplam immiinsiipresif tedavi alim siireleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Kizamik, kizamik¢ik ve
sucigegi asilart i¢in seroloji gruplarinda kisi sayilar1 yetersiz oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamadi (Tablo 4-23). Istatistiksel anlamlilik saptanamadigindan

kesme noktasi belirlenememistir.
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Tablo 4-23: As1 Sonrasi Serolojik Duruma Gore Toplam Immiinsupresif Tedavi Alim

Siiresi Karsilagtirmasi

As1 Sonrasi

Immiinsupresyon siiresi* (ay)

J4
Seroloji n Ortanca (Aralik) Ort£Ss
Negatif 10 8,7 (1-20,5) 9,93+6,14
Hepatit B 0,321
Pozitif 93 (6,6 (2,2-45) 9,44+8,54
Negatif 8 7,7 (4,2-14,3) 8,83+3,59
Hepatit A 0,158
Pozitif 117 6,4 (0,9-44,6) 8,73+7,67
*Negatif 3 6,5 (6,3-6,8) 6,53+0,27
Kizamik -
Pozitif 21 7 (0,9-17,9) 7,44+3,72
*Negatif 2 6,5 (6,5-6,5) 6,48+0,02
Kizamik¢ik -
Pozitif 21 7 (0,9-17,9) 7,57+3,64
Negatif 5 6,5 (4-8,4) 6,38+1,56
Kabakulak 0,546
Pozitif 19 7 (0,9-17,9) 7,58+3,82
Negatif 8 6 (3-7,8) 5,59+1,94
Bogmaca 0,143
Pozitif 81 6,6 (0,9-45) 9,77+9,10
*Negatif 3 7,6 (6,5-8,4) 7,50+0,97
Sucicegi -
Pozitif 12 6,7 (3,1-10,5) 7,11£2,07

*Gruptaki kisi say1st yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamigtir.

*Immiinspresyon siiresi immiinsupresif tedavi kesim tarihinden nakil tarihi gikarilarak hesaplanmistir.
‘Mann Whitney U Test

HKHN sonras1t IgG degerlerinin alinan IVIG tedavisinden bagimsiz

olarak, normale donme siiresi hesaplandi. IgG normale donme siiresi ortalamalari,

hepatit B, hepatit A, bogmaca ve kabakulak asilar1 sonrasi serolojik duruma gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05). Asi

sonrast serolojik duruma gore toplam IgG degerlerinin normale donme siireleri

dagilmlar1 Tablo 4-24’de gosterilmistir. Istatistiksel anlamlilik saptanamadigindan

kesme noktasi belirlenememistir.
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Tablo 4-24: As1 Sonras1 Serolojik Duruma Gore IgG Degerlerinin Normale Dénme

Siireleri Kargilastirmasi

IgG normale donme siiresi* (ay)

p
n Ortanca (Aralk) Ort+Ss

Negatif 9 3,8 (1,6-16,3) 4,84+4,5

Hepatit B serolojisi 0,519
Pozitif 90 3,2 (0,6-26,2) 4,65+4,77
Negatif 8 4,4 (1,9-9,8) 4,4+2,53

Hepatit A serolojisi 0,485
Pozitif 114 3,4(0,7-27.5) 4,96+5,13
*Negatif 3 2,2 (1,5-7,4) 3,69+3,23

Kizamik serolojisi -
Pozitif 21 2,6 (1,4-19,2) 4,48+4.79
Negatif 2 2,4 (1,9-2.,8) 2,37+0,66

Kizamikgeik serolojisi -
Pozitif 21 2,6 (1,4-19,2) 4,57+4,86
Negatif 5 4,1 (1,9-7,4) 4,15+2,09

Kabakulak serolojisi 0,241
Pozitif 19 2,2 (1,4-19,2) 4,44+5,08
Negatif 8 3,3 (1,4-26,2) 8,549,77

Bogmaca serolojisi 0,692
Pozitif 79 3,4 (0,6-22,8) 4,56+4,20
Negatif 3 4,1 (2,8-8) 4,98+2,67

Sucicegi serolojisi -
Pozitif 12 2,1 (1,4-7,6) 3,2342,14

*Gruptaki kisi say1s1 yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

*HKHN sonrast verilen IVIG tedavisinden 21 giin sonrasinda Ig G degerlerinin 400 ve iizerine yiikseldigi ilk tarihten
nakil tarihi ¢ikarilarak hesaplanmistir.

‘Mann Whitney U Test

4.5. Asi ile Onlenebilen Hastahklar

Ast ile onlenebilir hastaliklar degerlendirildiginde, Hastalarin %7,5’inde (n=13)
nakil sonrasi zona ya da su c¢icegi Oykiisii oldugu saptandi. Nakil sonrasi hastaligin
goriilme zamani ortanca degeri 9,65 aydi (min-max=2,8ay - 33,23 ay). Hastalarin
%9,2’sinde (n=16) influenza ve %3,5’inde (n=6) rotavirus enfeksiyonu gegirme
oykiistine rastlandi. Bu sonuglar yalnizca nakil yapilan hastanenin dosya ve laboratuar
kayitlarindan elde edilmistir. Calisgmamizda as1 ile Onlenebilen hastaliklar acgisindan
yapilan degerlendirme, farkli hastane bagvurularini kapsamadigi i¢in gergek sonuglari

yansitmamaktadir.
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5. TARTISMA

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda, nakil sonrasi
yeniden asilanma oranlarinin saptanmast ve immun yapilanmayi etkileyen faktorlerin
as1 sonrast immun yanit ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclanan bu tez ¢aligmasinda
hastalarin, asilama programina baslanma zamaninin Onerilere gére daha ge¢ oldugu,

asilama programina uyumu ve tam asilanma oranlarinin diisiik oldugu saptandi.

HKHN sonras1 0nerilen as1 programi, farkli sayilarda doz ve doz araliklari olan
cok sayida asi igeren kompleks bir programdir. Nakil sonrasi ortaya g¢ikabilen
komplikasyonlar gibi as1 programina uyum ve takibi zorlagtiran durumlar, asilama

programinda aksakliklara yol agmaktadir.

HKHN sonrasi asilama programina baglama siiresi asilara gore degismekle
birlikte inaktif asilar i¢in nakil sonrasi 6. ay (KPA, Hib ve influenza asilari igin
kilavuzlara gore degismekle birlikte 3. ay kadar erken olabilmektedir), KKK ve su
cicegi asilari i¢in ise 24. aydir (5—7). HKHN sonrasi yeniden asilama programinda en
sik karsilagilan sorunlar asilarin gecikmesi ya da atlanmasi durumlaridir  (77-79).
Literatiirle benzer sekilde calismamizda da nakil sonrasi inaktif asilama baslangic
zamani gecikmis (ortanca=15 ay, min-mak:7-59 ay) bulundu. GVHH olan hastalarda,
asilama programi baslangici, olmayanlara gore daha ge¢ oldugu saptandi (p=0,001). Su
ana kadar yaymlanan prospektif caligmalarda inaktif asilarin uygulanmasina bagh
GVHH alevlenmesi oldugunu gosteren bir kanit bulunamamistir. Kilavuzlarda GVHH
olan hastalarda canli asilar disinda, asilama programinin ertelenmesi dnerilmemektedir
(5,7). Bununla birlikte Kronik GVHH’de Uluslararas1 Klinik Uygulama Konferansi,
astlamanin daha etkin olabilmesi i¢cin, GVHH hastalar1 kombinasyon tedavisinin bir
pargast olarak >0,5mg/kg prednizon ya da 3 ajanli kombinasyon tedavisi aliyorsa,
prednizon dozu <0,5mg/kg olana ya da 2 ajanh tedaviye diisene kadar asilamanin
ertelenmesini dnermekle birlikte her durumda asilamanin 3 aydan uzun siire ertelenmesi
onerilmemektedir (39). Buna ragmen literatiirdeki diger caligmalara benzer sekilde
calisgmamizda da, yalmizca canli asilarda degil, inaktif asilarda da gecikme oldugu

gosterilmistir (36).

HKHN alicilarinda takip siireleri agilama programinin tamamlanmasi agisindan

uygun olmasina (ortanca takip siiresi=49 ay) ragmen, as1 kartlar1 degerlendirildiginde;
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aile beyanina gore inaktif asilarinin tamamlandigi bildirilen hastalarin yalnizca
%035,2’sinin inaktif agilarin1 tamamlamis oldugu, canli asilarinin tamamlandig: bildirilen
hastalarin ise %11,45’inin canli asilarinin tamamlanmis oldugu saptandi. Tiim asilari
tamamlanmis olan yalnizca 1 hasta bulunmaktaydi. HKHN sonrasi agilama Onerileri
2014’te yayinlanan IDSA kilavuzuna kadar su ¢igegi asisini icermiyordu. Bu nedenle
nakil sonrast 2 yilin1 IDSA kilavuzu yayimlandigi tarihlere kadar dolduran hastalarin su
cicegi asilar1 dahil edilmediginde dahi canli asilarin uyumu %13,7’e (n=18)
cikmaktaydi. Polisakkarid pndmokok, konjuge meningokok ve influenza asilari en fazla
eksikligin goriildiigii asilard: [ilgili as1 igin kaydi olmayan hasta oranlar1 sirastyla;
%62,4 (n=108), %61,3 (n=106) ve %75,7 (n=131)olarak saptandi]. Saglik Bakanlig
Halk Saghg Midirliigii'nin “Risk Grubu Asilamalar’” Onerisinin yakin tarihte
(27.05.2016) yiriirlige girmesi ve bu asilarin her daim ulasilabilir olmamasi bu
eksikligin nedenini olusturabilir (42,43). Ozellikle influenza asis1 her sene uygulanmasi
gereken bir ag1 iken, influenza as1 kaydi olan hastalarda 1 ya da 2 defa uygulandigi, her
sezonda doz tekrari yapilmadigi saptandi. Canli asilardan su ¢ige8i asis1 2014°de
yayinlanan IDSA kilavuzundan sonra HKHN sonrasi 6nerilere eklenmis olup dncesinde
istege bagl olarak onerilmekte idi (5,6). Bu ii¢ as1 ¢ikarildiginda, as1 uyumu inaktif
asilar i¢in %30 (n=52) olarak saptandi ve sonuglar Gouveia-Alves’in ¢alismasiyla

benzer sekilde canli agilarin tamamlanma durumuna kiyasla daha yiiksek bulundu (78).

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmalari (TNSA) 2018 yili raporuna gore
yasaminin 12-23 ayindaki bebeklerin %67’sinin, 24-35 aylik olanlarin %50’sinin aile
beyan1 ya da as1 karti degerlendirmesine gore, yasima uygun asili oldugu saptanmis
olup, asilanma bilgisi degerlendirildiginde aile beyani orani diisiik (sirasiyla %8 ve
%13) olarak bulunmustur (80). Calismamizda da TNSA-2018 verilerine benzer sekilde
ailelerin ¢ocuklarinin asilama durumlar1 hakkindaki bilgileri diisiiktii. Ailelerin as1
uygulamas1 ile ilgili bilgi diizeyleri asilama programlarina uyumu da

etkileyebilmektedir.

Silva ve ark. 2017 yilinda Brezilya’da yaptiklari, nakil sonrasi agi uyumu ve
astlama programinin zorluklarini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, as1 programi dnceden
baglamis olan ve yeni baslayip yakin takibe aliman 2 grubu karsilagtirmistir. HKHN
sonras1 asilama programindaki sorunlarin; takibe uyumsuzluk, iletisim zorlugu ve

yonlendirmelerin yanlis anlasilmasi gibi durumlarla hasta kaynakli, tibbi bir gerekce
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olmadan asinin geciktirilmesi, immiinsupresif tedaviye, GVHH’e ya da diger
komplikasyonlara bagli olarak asmin ertelenmesi gibi durumlarla HKHN {initesi
kaynakli ya da egitimsiz/deneyimsiz saglik calisant olmasi, endikasyonu olan asinin
merkez tarafindan uygulanmamasi, hastanin saglik ¢alisaninin takibinde uyumsuzluk
algis1 ve Onerilmeyen bir asimmin uygulanmasi ile hastada risk olusturmasi gibi
durumlarla asilama merkezi kaynakli olabildigi bildirilmistir (77). Bahsedilen asilama
merkezi kaynakli risklerden olan, dnerilmeyen bir aginin uygulanmasi durumu (BCG ve
OPA) bizim calisgmamizda da saptandi. Calismamiza dahil edilen hastalarin HKHN
sonras1 takipleri Istanbul’daki nakil merkezinden olmakla birlikte asilama programi
uygulamas1 kendi yasadiklar1 sehirlerde yapilmaktaydi, asilama ¢izelgesinin nakil
kurumundan verilmesi fakat asilama merkezlerinin ve as1 takiplerinin farkli bolgelerde
ve kurumlardan yapiliyor olmasi, as1 programina uyumsuzlugunu bir Olclide
aciklayabilmekle birlikte uyumsuzlugun nedenine yonelik ayrintili bir degerlendirme

yapilmamigtir.

Calismamizda as1 kayitlari incelenen hastalarin %1,7’sine (n=3) HKHN sonrast
BCG asis1 uygulandig1 saptandi. BCG asist yapilan ¢ocuklarin hi¢ birinde as1 iliskili
istenmeyen etkiye rastlanmadi. DSO 2018’de yaymladigi BCG pozisyon bildirisinde
yiiksek tiiberkiiloz oranina sahip olan iilkelerde dogan ya da yiiksek risk grubunda olan
bebeklere dogumda BCG agis1 yapilmasim onermektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) 2019 tiiberkiiloz raporunda belirttigi yiiksek tiiberkiiloz oranina sahip iilkeler
arasinda Tiirkiye yer almamaktadir (81,82). Yiiksek tiiberkiiloz oranina sahip olmayan
tilkede dogan ve yiiksek risk grubunda olmayan bebekler i¢in dogumdan sonraki bir
zamana ertelenebilecegi ya da etkili bir siirveyans takip sistemi ile yalnizca belli risk
gruplarma uygulanabilecegi onerilmektedir. Ulkemiz Ulusal As1 Programmda BCG
asis1 2. ayda uygulanmaktadir. Ayn1 bildiride 6zel gruplar ve agiin kontrendike oldugu
gruplardan bahsedilirken, immiinsupresif tedavi alan hastalardan bahsedilmekte fakat
HKHN alicilarindan bahsedilmemektedir. HKHN sonrasinda tiiberkiiloz hastalig: riski,
Omiir boyu immiinsupresif tedavi alinmadi81 i¢in solid organ transplantasyonuna gore
10 kat daha diisiik oldugu, nakil olacak hastalar i¢cin asil risk faktoriiniin yiiksek
endemik bolgede yasanmasi oldugu vurgulanmaktadir (83). Bir kaynakta nakillerin
siklikla yapildig1 iilkelerde tiiberkiiloz sikliginin diigiik olmasi nedeniyle, HKHN
sonrast giivenli BCG agilamasi ile ilgili yeterli kanit bulunmadi81, bu nedenle yiiksek

tiiberkiiloz oran1 olan iilkede (yilda >40/100000 kisi) yasama ya da seyahate gitme
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durumu yok ise ve nakil sonras1 immun yeniden yapilanmasi tamamlanmadiysa ve aktif
kronik GVHH durumu varsa, BCG asis1 uygulamasindan kacinilmas: gerekliligi,
bahsedilen kriterler uygun oldugunda ve hastada BCG agis1 gerekliligi soz konusu
oldugunda, transplantasyon ya da immiinoloji doktoru konsiiltasyonu ile yapimina karar
verilmesi (84) vurgulanmakla birlikte genel kilavuzlarda HKHN alicilarina BCG agis1

onerilmemektedir (5-7).

Oral ¢ocuk felci asis1 (OPA) HKHN alicilarina paralitik polyomiyelite neden
olabilecegi i¢in Onerilmemektedir. Bu komplikasyon asi sonrast SCID hastalarinda
gosterilmekle birlikte HKHN alicilarinda bildirilmemistir (7). Literatirde HKHN
sonrast OPA asisinin uygulandigini bildiren caligmaya rastlanmamistir. Bununla
birlikte bir tanesi Tiirkiye’den olmak tizere OPA uygulandiktan sonra primer
bagisiklik yetmezligi tanili, as1 iliskili ¢ocuk felci viriisii (Vaccine Derived Polio
Virus - VDPV) ile enfekte olan ve HKHN yapilan bir ka¢ vaka bildirimi
yaymlanmistir. Bu hastalar nakil dncesinde IVIG tedavisi almasina ragmen gaitada
VDPV atilimi devam ettigi goriilmiis, VDPV atiliminin, nakil sonras1 3 ile 7 hafta
arasinda sonlandig1 bildirilmistir (85,86). Nakil sonrast VDPV atiliminin
sonlanmasinda; nakil sonrasi bagisiklik hiicrelerinin yenilenmeye baslamasi, sitokin
sinyalizasyon yollarinin ve hiicre aracili sitotoksisitenin iyilesmesi gibi dogal
bagisiklik mekanizmalar1 ve edinsel bagisiklik mekanizmalarinin rol oynayabilecegi
diisiiniilmustiir. Fakat edinsel bagisiklik mekanizmalar1 yeniden yapilanmasinin geg
olmast ve yapilan IVIG tedavileri ile atilimin sonlanmamasi ¢eliski yaratmaktadir.
Verilen IVIG tedavisi mukozal etki gostermemektedir, mukozal Ig etkisinin
gosterildigi bir ¢alismada, erigskin bir hipogamaglobulinemi hastasina Ig A’dan
zengin anne siitll verildigi slirece gaita VPVD atiliminda azalma oldugu, fakat anne
siiti alimi sonlandiktan sonra viriis atiliminin 6nceki degerlere geri dondigi
gosterilmistir (87). Ulkemiz 2002’de “Polio’dan Arindirilmis Bolge” sertifikasi
almistir, bununla birlikte polyomiyelitten arindirilmis durumunu siirdiirebilmek
amac1 ile Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda inaktif polio asisinin
yaninda, 6. ve 18. aylarda OPA asist uygulanmaktadir (88,89). Calismamizda
hastalarin %8,7’sine (n=15) 1 doz, %3,4’line (n=6) 2 doz ve %0,6’sma (n=1) ise 3 doz
olmak iizere nakil sonrasi toplamda hastalarin %12,7’sine (n=22) OPA asis1 uygulandigi
saptandi. OPA asis1 verileri, Aile Saghigi Merkezi kayitlariyla ve ailelere ¢ocugunuza

agizdan as1 uygulandi m1 sorusuna verilen evet yaniti ile konfirme edildi. Nakil sonrasi
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OPA uygulama siireleri 13,3 ile 57,5 ay arasinda degismekte olup, ortalama
26,97+11,08 ay idi. Hastalarin hicbirinde paralitik polyomiyelit bulgusuna rastlanmadi.

Calismamizda as1 sonrasi hepatit B, hepatit A, bogmaca, kizamik, kizamikgik,
kabakulak ve su c¢icegi asilari tamamlandiktan sonra bakilan IgG antikor diizeyleri
degerlendirildi. Bakilan antikor sonuclarmin pozitif olmasi koruyuculuk anlamina
gelmemekle birlikte, negatif olmas1 da koruyuculugun olmadigini gostermemektedir.
Bununla birlikte sonuglarin saglikli bireylerle karsilastirilabilir olmasi nakil sonrasi
immun yetmezlik siiresinin gegici oldugunu ve hastalarin yeniden asilama sonrasi

yeterli antikor tepkisi olusturabildigini gdstermektedir (78).

Gouveia-Alves ve ark. in 2018’de yaymladigi ¢aligmada tiim as1 tipleri igin
seropozitiflik oran1 tam asililarda daha yiliksek bulunmustur. Calismamizda da inaktif
asilar i¢in benzer sekilde seropozitiflik oranlari, tam asililarda daha yiiksek olma
egilimindeyken istatiksel farklilik gosterilemedi. Canli asilar i¢in, kabakulak disindaki
canlt asilarda seropozitiflik oranlar1 eksik doz uygulamasi sonrasinda tam doz
uygulananlara benzerdi. Kabakulak asisi i¢in seropozitiflik orani inaktif asilardaki gibi
tam asililarda daha yiiksek goriinse de istatiksel farklilik izlenmedi. Caligmamizda eksik
doz  asilananlarda, tam doz asilananlara benzer seropozitifliklerin izlenmesi,
grubumuzda asilama programina ge¢ baslanilmis olmasi ve bu sayede immun

yapilanmanin daha iyi yanit olusturmasi ile iliskili olabilir.

As1 sonrasi bakilan antikor sonuglari, immun yapilanmay: etkileyebilecek
faktorlere (cinsiyete, yasa, tani gruplarina, kok hiicre cesitlerine, nakil protokoliine,
ATG alma durumuna, Ig G normal degerlere ulagsma siiresine, akut ve kronik GVHH
varligina, CMV reaktivasyonu durumuna, asilarin yapildigi donemdeki kimerizm
durumuna, CsA ve prednol kullanim siirelerine, toplam immiinsupresif tedavi alma
stiresine, fotoferez alma durumuna) gore degerlendirildi ve her as1 i¢in ayr1 baghiklar

altinda tartisildi.

5.1. Hepatit B Asis1

Tam doz (3 doz) Hepatit B asis1 sonras1 seropozitiflik orani; saglikli cocuklarda
%95’in lizerinde (75,90), HKHN yapilan cocuklarda ise %73 ile %79,2 arasinda
bildirilmistir (78,91). Bizim ¢aligmamizda seropozitiflik oran1 %90,47 saptandi. Bu oran
saglikli ¢cocuklardan diisiik olmakla birlikte literatiirdeki HKHN alicilar1 seropozitiflik

oranlarina gore yiiksekti. Hepatit B seroloji degerlendirmesine anti-Hbc pozitif olan 4
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hasta dahil edilmedi. Hepatit B asis1 bagisiklik yanitlart immun yapilanmay1
etkileyebilecek faktorlere gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Gouveia-Alves ve ark. in ¢alismasinda da immun yapilanmay1
etkileyen faktorlere gore seropozitiflik agisindan anlamli farklilik olmamakla birlikte
Jaffe ve ark. 1n yaptig1 caligmada hepatit B bagisiklik yanitinin kronik GVHH varliginda
olumsuz etkilendigi bildirilmistir (78,91).

5.2. Hepatit A Asis1

Hepatit A asis1 tek doz uygulamada dahi yiiksek immiinojeniteye sahip olmakla
birlikte, saglikli cocuklarda 2 doz asilama sonrasi seropozitiflik oran1 %94-100 olarak
bildirilmistir (92). Garcia Garrido ve ark. m yayinladigi, bagisikligr baskilanmig olan
erigkinlerin degerlendirildigi ¢aligmada HKHN sonras1 2 doz yapilan Hepatit A asisinin
serpozitiflik orant %76,9 (54), HKHN yapilmis ¢ocuklarin Hepatit A asis1 bagisiklik
yanitlarinin degerlendirildigi literatiirdeki tek yayin olan Gouveia-Alves ve ark. m
calismasinda ise %92,5 olarak saptanmistir (78). Bizim c¢aligmamizda ise bu oran
Gouveia-Alves’in calismasiyla benzer sekilde %93,7 (n=118) olarak, saglikli ¢ocuklara
yakin oranlarda saptandi. Bildigimiz kadariyla ¢calismamiz HKHN yapilan ¢ocuklarda
Hepatit A asis1 antikorlarinin degerlendirildigi en genis hasta sayisinin oldugu
caligmadir. Hepatit A asis1 bagisiklik yanitlart immun yapilanmay: etkileyebilecek
faktorlere gore karsilastirildiginda yine Gouveia-Alves’in ¢aligmasiyla benzer sekilde

farklilik saptanmadi (p>0,05).

5.3. Bogmaca Asisi

Bogmaca asis1 3 doz asilama sonrasi seropozitiflik orani, saglikli ¢ocuklarda
%71-93 arasinda degismektedir (74). Cocuk HKHN alicilarinin degerlendirildigi Inaba
ve ark. 1n yaptiklar1 ¢calismada, 7 yasindan kii¢iik 63 hastaya DTB asis1 uygulanmis, 5
y1l sonra seropozitiflik oran1 %31,3 olarak saptanmis olup (93); Shah ve ark. m
caligmasinda ise kordon kani ile HKHN yapilan ¢ocuklarda, 2 ya da 3 doz Tdab sonrasi
1-3. aylarda bakilan seropozitiflik orant %100 olarak saptanmistir (94). Bizim
calisgmamizda ise saglikli cocuklarin sonuglarina benzer sekilde hastalarin (n=91)
%91,2’s1 (n=83) seropozitif saptandi. Calismamizda degerlendirilen yontem ile Inaba ve
ark. i kullandig1 serolojik yontem farkli olmakla birlikte c¢aligmamiz sonuglar
Inaba’nin ¢caligmasma gore oldukea yiiksekti. Klinik gézlem ve galigmalara gore asinin

koruyuculugunun saglikli ¢ocuklarda 4 ile 7 yil arasinda azaldigi bilinmektedir (74).
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Serolojik degerlendirmeler Inaba ve ark. ¢alismasinda asidan 5 yil sonra, Shah ve ark.
caligmasinda 1-3 ay sonra yapilmis olup, ¢caligmamizda ise hastalarin biiyiik kismina ag1
sonrasi 2 yil ve dncesinde bakilmisti. Seropozitiflik oranlar1 arasindaki bu fark, Inaba ve
ark.an caligmasinda koruyuculugun azaldigt donemde yapilmis olmasindan

kaynaklanabilir.

Ulkemizde DaBT asis1 14 yasina kadar ruhsatli olup, 14 yasindan sonra Tdab
uygulanmaktadir. Calismamizda hastalarin yasina goére tam doz bogmaca asisi

uygulanan hastalarin, %81,5’ine (n=101) DaBT, %18,5’line (n=23) Tdab uygulanmasti.

Yasina gore bogmaca asilari tam olan 124 hastanin 90’mna bogmaca alt grup
antikorlar1 bakilmisti. Bogmaca antikorlar1 alt gruplari as1 antijen igerigine gore
degerlendirildiginde, pertusis toksini (PT) ve filamentd6z hemaglutinin antijeni (FHA)
antikor pozitiflikleri acisindan anlamli fark olmamakla birlikte adenilat siklaz toksin
(ACT) antikoru pozitiflik oran1 Tdab ile asilanan hastalarda DaBT ile agilananlara gore
daha yiiksek saptanmistir (p=0,034). ACT aseluler bogmaca asilarinin iginde
bulunmamaktadir ve antikoru siklikla gecirilmis bogmaca enfeksiyonu sonrasinda
pozitiflesmektedir (74). Saglikli ¢cocuk ve eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda as1 sonrasi
da pozitif olabilecegi gosterilmistir. Farfel ve ark. in calismasinda (95) saptanan asi
sonras1 ACT antikorunun, dnceden gegirilmis taninmayan enfeksiyona bagli olabilecegi
diisiiniilmiig, bununla birlikte Cherry ve ark. in (96) calismasinda oncesinde antikoru
negatif oldugu bilinen 25 saglikli cocuga as1 (DaBT) uygulama sonrasi 5 tanesinde ACT
antikorunda 3 kat yiikseklik oldugu saptanmis fakat bu vakalarin hepsinin Western Blott
testinin negatif oldugu gosterilmistir. Otolog HKHN sonrasi yapilan bazi ¢alismalarda
(97,98) azaltilmis doz igerikli (Tdab) as1 sonras1 bogmaca yanitlarinin diisiik olduguna
iliskin bulgulara dayanarak, kilavuzlarda yiiksek antijen icerikli (DaBT) asilarin tiim yas
gruplart i¢in diigliniilmesi 6nerilmektedir (6,7). Calismamizda degerlendirilen alt grup
antikorlar1 Iimmun Blott (Western Blott) yontemiyle bakilmistir. Bu bilgiler goz 6niinde
bulunduruldugunda, ¢alismamizdaki Tdab grubundaki ACT antikor pozitifliginin daha
yiikksek oranda saptanmasi; Tdab asisi sonrasi yetersiz korunmaya bagli bogmaca
enfeksiyonunun bilinmeden geg¢irilmesi nedeniyle ya da rastlantisal olarak bu gruptaki
hastalarin as1 Oncesi bogmaca enfeksiyonunu bilmeden gegirmesi nedeniyle olabilir.

Fakat calismamizda ACT yiiksekligi nedenini agikliga kavusturacak bu degerlendirme
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nakil Oncesi ve nakil sonrasi bogmaca asis1 Oncesinde antikor bakilmadigi igin

yapilamadi.

Shah ve ark. in ¢alismasinda, immun yapilanma o6l¢iimleri ile (CD19 dahil)
bogmaca asis1 yamiti arasinda iligki saptanmamakla birlikte, Inaba ve ark. m
caligmasinda as1 sonrasi negatif yanit diisiik CD19 degerleriyle iliskili bulunmustur.
Calismamizda hastalarin CD19 diizeyleri degerlendirilmemis olup, bagisiklik yanitlart
immun  yapilanmay1 etkileyebilecek  yukarida  belirtilen  faktorlere — gore

karsilastirildiginda farklilik saptanmadi (p>0,05).

5.4. Kizamik Asisi

KKK asis1 2 doz sonrasi kizamik seropozitiflik orani; saglikli ¢ocuklarda %86
ile %100 arasinda (71), HKHN yapilan ¢ocuklarda ise benzer sekilde %83 ile %100
arasinda degismektedir (78,99,100). Bizim calismamizda da bu oran literatiirle uyumlu

olarak %87,5 saptandi.

Immiin yapilanmay: etkileyen faktorler degerlendirildiginde bazi ¢aligmalarda
seropozitiflik {izerine bir etki bulunmamis (99,101); yalnizca Olkinuora’nin
calismasinda yas ile iliskili bulunmustur. Bu calismada 8 yasindan kiiciik alicilarin
kizamik antikor diizeyi daha yiiksek saptanmistir (100). Calismamizda tani grubu
hemoglobinopati olanlarda seropozitiflik orani, diger gruplara gore daha diisiik saptandi
(p=0,022). Spoulu ve ark. ¢alismasinda malign hastaliklar ve talasemi hastalar1 dahil
edilmis fakat fark saptanmamis, Patel ve ark. ¢alismasinda yalnizca malign hastaligi
olan hastalar degerlendirilmistir (99,101). Gouveia-Alves’in ¢alismasinda bu faktoérlerin
degerlendirmesi yapilmis ve seropozitiviteye etkisi bulunamamistir, ancak bu ¢aligmada
tan1 gruplart malign ve malign olmayan hastaliklar olarak gruplandirilmis olup

hemoglobinopatiler ayr1 bir grup olarak degerlendirilmemistir (78).

Hemoglobinopatiler grubunun biiyiikk kismini talasemi major tanili hastalar
olusturmaktaydi ve bu grubun nakil hazirlik rejimi protokoliinde, alkilleyici ajanlardan
busulfan, siklofosfamid ve thiotepa bir arada kullanilmaktadir. Hastalarin aldig1 hazirlik
rejimi protokolleri aldiklar1 alkali ajana gore kategorize edildiginde kizamik IgG
antikorlar1 negatiflik orani bu 3 ajani birlikte alan grupta diger gruplara gore daha
yiiksek saptandi (p=0,011). Fakat yalnizca agilar1 tamamlanan hemoglobinopati grubu
kullanilan alkilleyici ajana gore degerlendirildiginde ise anlamli fark ¢ikmadi (p=1,000).

Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle lojistik regresyon analizi yapilamamis olmakla
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birlikte, yaptigimiz analizlere gore hemoglobinopati grubundaki yiiksek negatiflik

oraninin verilen KT rejiminden bagimsiz oldugu sdylenebilir.

Machado ve ark.’in yaymladigi, kizamik salgini sirasinda eriskin HKHN
alicilarina, nakil sonras1 9. ve 18. aylarda kizamik asis1 uygulamasi sonrasi, seroloji
yanitlarinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada; nakil 6ncesi spesifik kizamik antikor
diizeyinin yiiksek oldugu alicilarda, as1 yanitinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
durum spesifik IgG varligimin atenue viriis replikasyonunu baskiladigin1 da
kanitlamaktadir (66). Hastalarin nakil dncesi agilama ya da kizamik hastalig1 gecirilmis
olmas1 nedeniyle edinilen kizamik spesifik IgG’nin nakilden sonra 4 yil i¢inde azaldig1
bilinmektedir (102) bununla birlikte asilama programinda canli agilara nakil sonras1 2.
yilda baglanmaktadir. Tiim bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde, hemoglobinopati
grubundaki hastalarin nakil 6ncesi ¢ok miktarda kan transfiizyonu almasi nedeniyle var
olan kizamik IgG antikorunun, nakil sonrasi asilama sirasinda da devam etmesine bagl
olarak, kizamik asis1 sonrasi pozitiflik diizeyinin daha diisiik olabilecegi diisiiniildii.
Fakat hastalarimizda as1 Oncesi kizamik antikor diizeyi bakilmadigi i¢in bu
degerlendirme yapilamadi. Calismamizdaki kizamik  seropozitiflik  oraninin
hemoglobinopati grubunda daha az saptanma sonucu; daha fazla hasta sayisi ile kizamik
asis1 Once ve sonrasinda antikorlarinin bakildigi, daha genis capli prospektif

caligmalarla desteklenmelidir.

5.5. Kizamikgik Asisi

Kizamikgik asis1 yiiksek immunojenik 6zelligi olan bir agidir, 12 aydan biiyiik
cocuklara tek doz uygulandiginda >%95 serolojik yanit oldugu bilinmektedir (70).
HKHN yapilan ¢ocuklarda ise %75 ile %100 arasinda degismektedir (7,78,101). Bizim
calismamizda da bu oran literatiirle uyumlu olarak %91,3 saptandi. Seroloji sonuglari,
immun yapilanmay1 etkileyen faktorlere gore degerlendirildiginde literatiirle benzer

sekilde farklilik saptanmamustir (p>0,05) (78,101).

5.6. Kabakulak Asisi

Kabakulak asis1 2 doz uygulandiginda seropozitiflik orani saglikli ¢ocuklarda
%75 ile %95 arasinda, HKHN yapilan ¢ocuklarda ise kizamik¢iga benzer sekilde %75
ile %100 arasinda degismektedir (7). Bizim ¢alismamizda da bu oran literatiirle uyumlu
olarak %79,2 saptandi. Literatiirde seroloji sonuglarinin immun yapilanmay1 etkileyen

faktorlere gore degerlendirildigi calismalar tek doz KKK agis1 sonrast yapilmis olmakla
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birlikte ¢aligmamizla benzer sekilde bu faktorlerin seroloji sonuglari iizerine etkisi

saptanmadi (p>0,05) (101,102).

5.7. Su cicegi Asis1

Su cigegi asis1 seropozitiflik orani saglikli cocuklarda tek doz sonrasi1 %86 ile %96
arasinda, 2 doz sonrast %95 ile %100 arasindadir (103). HKHN yapilan ¢ocuklarda ise
tek doz sonrasi %58 ile %64 arasinda oldugu gosterilmistir (104—107). Calismamizda
ise su cicegi asisi ile tam asili (2 doz) olan hastalarin %80°1 seropozitif saptandi. Tek
doz su c¢icegi asisi yapilan hastalarin ise %82 idi. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda 2.
doz su cicegi asisinin acik bir yarar sagladigi kanitlanmamustir. (7). Calismamiz
sonuglar1 da bu durumu destekler nitelikte olup, doz sayilarina gore degerlendirilen
seropozitiflik oranlar1 benzer saptanmistir. Literatiirde seroloji sonuglarinin immun
yapilanmay1 etkileyen faktorlere gore calismalar tek doz su ¢icegi asis1 sonrasi yapilmis
olmakla birlikte calismamizla benzer sekilde bu faktorlerle seroloji sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05) (106,107) .

HKHN sonrasi goriilen Varisella Zoster Viriis (VZV) hastaligi, naklin otolog ya
da allojenik olmasina gore degismekle birlikte ¢aligmalarda %26 ile %353 arasinda
degisen oranda bildirilmis olup, nakil sorast 1 yil siire ile kullanilan asiklovir
profilaksisinin VZV reaktivasyonunu Onledigi bilinmektedir (7). Su ¢igegi asisinin
uygulanmadig1 donemde yapilan bir ¢calismada allojenik HKHN sonrasi 1 yil asiklovir
profilaksisi verilen hastalarin bir yi1l sonunda VZV insidanst %5 olarak, ikinci yil
sonunda %21, ficilincii yil sonunda %29, besinci yil sonunda ise %37 olarak
bildirilmigtir (108). Calismamizda nakil sonrast VZV hastaligi goriilme oran1 %6,9
(n=12) olup, nakil sonrasi hastaligin goriilme zamani ortanca degeri 9,86 aydi (aralik:
2,8-21,4 ay), hastalarin hi¢ birinin VZV enfeksiyonu sirasinda asilamalarina
baslanmamisti. Calismamizdaki oran yalnizca nakil yapilan hastanenin laboratuar
kayitlar1 incelemesi ile elde edilmis olup, farkli hastane bas vurusu ile varisella
enfeksiyonu tanisi alan hastalari icermeyebilecegi icin gergek degeri yansitmamaktadir.
Nakil sonrast VZV enfeksiyonundan korunabilmek i¢in inaktif varisella zoster asilari
gelistirilmektedir. Otolog HKHN hastalarinda yapilan 2019°da yayinlanan ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3 calismada hastalara ilk doz nakil
oncesi, sonraki dozlar nakil sonras1 olmak iizere toplam 4 doz inaktif varisella asis1 ya

da plasebo uygulanmig ve nakil sirasinda erken donemde asinin uygulanmasinin herpes
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zoster gibi firsat¢1 enfeksiyonlara karsit korudugu gosterilmistir (enfeksiyon oranlari asi

grubu ve plasebo grubunda sirasiyla; %8 ve %21 bulunmustur) (109).

Calismamizin tek merkezli olmasi; bagisiklik yaniti degerlendirmesinde nakil
oncesinde ve nakil sonrasi agilama Oncesinde antikorlara bakilmamis olmasi, bazi
asilarin seroloji sonuclar1 farkli cihazlarla g¢alisildig1 icin teknik standardizasyon
olmamasi; 0Ozellikli bir hasta grubunda c¢alisildigt igin hasta sayisinin  bazi
gruplandirmalar yapildiginda yetersiz olmasi ve retrospektif tipte bir calisma oldugu
icin farkli as1t markalarinin  kullanilmis  olmast c¢aligmamizin = sinirliliklarin

olusturmaktadir.

Calismamizin gii¢lii yanlar bildigimiz kadariyla literatiirdeki allojenik HKHN
yapilan c¢ocuklarda yeniden asilama sonrast hepatit A ve bogmaca bagisiklik
yanitlarinin degerlendirildigi en yiiksek hasta sayisini icermesi ve bogmaca asisi sonrasi

bogmaca alt grup antikorlarinin degerlendirildigi ilk calisma olmasidir.

Sonug olarak, bulgularimiz as1 programina uyumun saglanmasi konusunda genis
caplt multidisipliner ¢alismalarin yapilmasi ve giincel uygulamalarin yakin takibinin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Ulkemizde as1 uygulamalari Genisletilmis
Bagisiklama Programi  Daimi Genelgesine gore temel olarak Aile Saglig
Merkezleri’nde yapilmaktadir ve Aile Sagligit Merkezlerinde HKHN alicis1 gibi 6zel
durumlar1 olan c¢ocuklarin asilanmasi ile ilgili tereddiitler olabilir. Giiniimiizde sag
kalimi artmis olan HKHN alicilar1 ve benzer 6zel durumu olan hastalar i¢in ulusal
asilama programlari gelistirilmelidir. Ozel durumlarda ulusal asilama programlar1 6zel
grubu takip eden bilim dallarimin yanisira protokollerin uygulamasinda aktif rol alan
Sosyal Pediatri Bilim Dalmin ortakhiginda olusturulmalidir. Ozel hasta grubu
asitlamalari, Sosyal Pediatri Doktora egitimi almis, bu konuda deneyimli g¢ocuk
hekimlerince, ¢esitli iiniversitelerin Sosyal Pediatri Bilim Dal1 biinyesinde ya da devlet
hastanelerinde kurulan Cocuk Saghigi izlem Polikliniklerinde yapilmaktadir. HKHN
merkezlerinin belirledikleri Sosyal Pediatri merkezleri ile c¢aligmasi asi programina
uyumu arttiracaktir. Sosyal Pediatri Bilim Dali egitimlerinin {iniversitelerde
yayginlagtirilmas: ve bu ve benzeri 6zel gruplarin ¢cocuk sagligi izlemi ve asilama gibi
koruyucu saglik hizmetlerinin bu konuda egitim almis deneyimli uzmanlarca

multidisipliner yaklagimla yapilmasi 6nerilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, agilama programina baglanma zamaninin onerilere gére daha geg
oldugu, asilama programima uyumun ve tam asilanma oranlarmin diisik oldugu
saptanmistir. HKHN sonras1 mevcut asilama semast ile seropozitiflik oranlariin erken
donemde yeterli seviyede oldugu ortaya koyulmustur, bununla birilkte pekistirme
dozlarinin gerekliliginin belirlenmesi i¢in, nakil sonrasi uzun dénem serolojik takip
gereklidir. Diger yandan, seropozitiflik koruyuculuk anlamina gelmemektedir. Bu
nedenle, as1 ile seropozitiflik saglanmis hastaliklar ac¢isindan, bu tip 6zel gruplarin yakin
izlemi as1 koruyuculugunun belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Calismamizda as1 sonrasi
bakilan antikor sonuglari, immun yapilanmay1 etkileyebilecek faktorlere gore
karsilastirildiginda kizamik asis1 seropozitiflik oraninin hemoglobinopatiler grubunda
diisikk oldugu saptanmistir. Bu sonucun daha genis hasta sayisini iceren, kapsamli
caligmalarla dogrulanmas1 gerekmektedir. Bogmaca alt grup antikorlarindan, aseliiler
bogmaca asisinin i¢inde yer almayan ACT antikoru pozitiflik oran1 Tdab ile asilanan
hastalarda DaBT ile agilananlara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durum, Tdab asis1
sonras1 yetersiz korunmaya bagli bogmaca enfeksiyonunun bilinmeden gegcirilmesi
nedeniyle ya da rastlantisal olarak bu gruptaki hastalarin as1 Oncesi bogmaca
enfeksiyonunu bilmeden gecirmesi nedeniyle olabilir. Bu durumu aciklayacak
degerlendirme nakil oncesi ve nakil sonrasi bogmaca asist Oncesinde antikor
bakilmadigi i¢in yapilamadi. Calismamiz, 6zel gruplarda asi programima uyumun
saglanmasi konusunda genis ¢apli multidisipliner ¢aligmalarin yapilmast ve giincel

uygulamalarin yakin izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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7. FORMLAR

EK-1: HASTA TAKIiP FORMU
Dosya No: o
Ad Soyad: Tarih:
Dogum Tarihi: Donér:
Nakil Tarihi: :

Cinsiyet: ( )Kiz ( )Erkek

() Malign
( ) Nonmalign
( ) Immun yetersizlik

Primer Hastalik tedavisi:
Kemoterapi

() Var

() Yok

KoK hiicre tipi:

() kemik iligi

() periferik kok hiicre

() kord kani

() kemik iligi + periferik kok hiicre
( ) kemik iligi + kord kan1

Nakil protokolii:

() myeloablatif

() non-myeloablatif

( Hhazirlik rejimi olmadan

Asilama baslangic zamam (ay):

Asi Tarihleri

e HBV:

e HAV:

e DaBT/Tdab/Td:
e IPV:

e Hib:

e KPA:

¢ KKK:

¢ Sugigegi:

* PPA:

¢  MenACWY:

e Influenza:
* Diger:

() Uygun kardes:

( ) Uygun akraba:

( ) Uygun akraba sist:
( ) Haploidentik:

Nakil iligkili komplikasyon:
( ) akut GVHD

() kronik GVHD

( ) CMV reaktivasyonu

Nakil sonrasi1 immunsupresyon
ilaci ve siiresi (ay):

IgG>400 zamani (ay) :

Kimerizm:
() tam kimerik
() mixed kimerik

Asilar tamamlanana kadar asi ile
onlenebilir enfeksiyon gecirdi mi?

( ) Hayr

As1 sonrasi serolojiler:
¢ AntiHBs:

¢ Anti-HAV:

¢ Kizamik IgG:

¢ Kizamikeik IgG:

* Kabakulak IgG:

* Bogmaca IgG:




8. EK-2 ETIK KURUL KARARI




9. EK-3 KOK HUCRE NAKIL MERKEZi ARASTIRMA IZNi

25.04.2018
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durumlarinin degerlendirilmesi” baglikh arastirma Medical Park Goztepe Hastanesi Pediatrik Kok
Hiicre Transplantasyon Unitesi ve i.0. Cocuk Saghg: Enstitiisii Sosyal Pediatri Ana Bilim Dali
ishirliginde yuritilecektir.

Bilgilerinize arz edilir.

Goztepe- Antalya Medical Park Hastaneleri
Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi
Sorumlu Yoneticisi

Prof.Dr. Mehmet Akif Yesilipek
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU YAPILAN 0-18 YAS ARALIGINDAKI

GCOCUK HASTALARIN OZELLIKLERI VE ASILAMA SONRASI
DURUMLARININ DEGERLENDIRILMESI
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