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1. GIRIS ve AMAC

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo-HKHN), kemoterapi ve/veya
radyoterapiden olusan hazirlik rejiminin ardindan saglikli vericiden toplanan hemato-
poietik Onciil hiicrelerin hastaya infiize edildigi kiiratif bir tedavi yontemidir. Erigskin
akut lenfoblastik 6semi (ALL) hastalarinda, sadece kemoterapi ile uzun siireli sagka-
lim %40°dan daha azdir. Bu hasta grubunda konvansiyonel kemoterapi ile elde edilen
tedavi sonuglarinin yetersiz olmasi nedeni ile yeni yaklasimlar arastirilmaktadir. Ya-
pilan ¢aligmalarda, yiiksek riskli eriskin ALL hastalarinda 1. tam remisyonda Allo-

HKHN’nin etkin bir konsolidasyon tedavisi oldugu gosterilmistir.

Tan1 ve tedavi yontemlerinde saglanan ilerlemelere ragmen, Allo-HKHN’de
nakil sonuclarini etkileyen en énemli faktorlerden biri enfeksiyonlardir. Sitomegalo-
viriis (CMV) enfeksiyonlar1 allo-HKHN sonrasi en sik karsilasilan viral komplikas-
yondur. CMV enfeksiyonlarinin biiyiik gogunlugu, HKHN’den sonraki ilk ii¢ ay i¢inde
latent viriisiin reaktivasyonu ile meydana gelmektedir. CMV enfeksiyonu; CMV nin
viral proteininin veya niikleik asidinin herhangi bir 6rnekte (serum, plazma, idrar, doku
vb.) saptanmasidir. CMV hastaliginda ise ek olarak etkilenen organa ait semptomlar
ve bulgular mevcuttur. Akciger, gastrointestinal sistem, retina, karaciger, santral sinir
sistemi (SSS), miyokard ve mesanede tutulum olabilir. Allo-HKHN alicilarinda CMV
enfeksiyonu tanisinda 6ncelikli olarak ¢evre kaninda CMV DNA’y1 6l¢en tekniklerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (1). CMV hastaliginin tanisi i¢in uyumlu klinik belirtile-
rin ve kanda CMV varliginin gosterilmesi yeterli olmayip, tutulan dokuda viroloji veya
histopatoloji laboratuvarinda uygun bir metot kullanilarak CMV varliginin gosteril-

mesi gerekmektedir.

Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu morbidite ve mortalitede artisa ne-
den olur ve kotii prognostik bir faktor olarak kabul edilir. Pek ¢ok ¢alismada CMV
enfeksiyonu gelisen allo-HKHN alicilarinda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, akut
graft versus host hastaligi (aGVHH) ve nonrelaps mortalitede artis saptanmistir (2).
Allo-HKHN alicilarinda, CMV enfeksiyonunun akut 16semi niiksiinde azalmaya yol
acabilecegi bilinmektedir (3, 4). Niiks riskindeki azalmanin CMV reaktivasyonu ne-

deni ile olusan immiin aktivasyona bagli oldugu diistiniilmektedir (5, 6). Akut myeloid



I6semi (AML) tanisi ile allo-HKHN yapilan ve CMV enfeksiyonu gelisenlerde hasta-
ligin niiks riskinde azalma sagladigina dair ¢alismalar mevcuttur (3, 4, 7, 8). Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi ile allo-HKHN yapilanlarda CMV enfeksiyonunun
niiks risk iizerine etkisi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, ALL
tanisi ile allo-HKHN yapilan hastalarda CMV enfeksiyonunun basta niiks riski olmak

tizere nakil sonuglari ile iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid onciil hiicrelerin olgunlagsma asama-
sinda duraklamasi ve klonal ¢ogalmasi sonucu olusan neoplastik hiicrelerin kemik

iligi, cevre kan1 veya diger dokularda birikmesi ile karakterize bir hastaliktir.

Akut lenfoblastik 16seminin erken donem siniflama ¢aligmalarinda morfolojik
degerlendirme kullamilmugtir. Yaygin olarak kullanilan Fransiz-Amerikan-ingiliz
(French—American—British, FAB) kriterleri ALL’yi hiicrelerin biiylikligii, ¢ekirdek
sekli, cekirdekeik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesine gore L1, L2 ve L3 olarak
alt tiplere ayirmigtir (9). Artan bilgi birikimi ile sadece morfolojik degerlendirmenin
yeterli olmadig1 anlasilmistir ve 1997 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization, WHO) hematopoietik maligniteleri morfolojik, immiinfenotipik,
sitogenetik, molekiiler biyolojik ve klinik 6zelliklerine gore siniflamaya baslamistir.
Yaygin olarak kullanilan bu siniflama son olarak 2016 yilinda giincellenmistir (10,

11).

Lenfoid maligniteler, geleneksel olarak kemik iligi ve/veya cevre kani tutu-
lumu ile seyreden l16semiler ve kitle ile kendini gosteren lenfomalar olarak siniflandi-
rilmiglardir. Giiniimiizde bu anatomik siniflama yerine, tiimoriin morfolojik, immdiin-
fenotipik ve genetik 6zellikleri dikkate alinarak belirlenen, tiimor hiicresinin kdkenine
dayanan bir siniflama kullanilmaktadir. Lenfoid neoplaziler genel olarak, lenfoid 6n-
clilerden (6rn., akut lenfoblastik 16semi / lenfoma), olgun lenfositlerden veya plazma
hiicrelerinden kdken alan neoplazilere ayrilirlar. Bunlar, B veya T hiicresinden kdken

alip almadigina bagli olarak da alt gruplara ayrilirlar (Tablo 2.1) (11).



Tablo 2.1. 2016 DSO ALL Simiflamasi

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, bagka tiirlii siniflandirilamayan

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1 ile birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma t(v;11q23.3);KMT2A yeniden diizenlenmesi ile
birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1 ile birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma hiperdiploidi ile birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma hipodiploidi ile birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma t(5;14)(gq31.1;932.3) IL3-I1GH ile birlikte

e B-lenfoblastik 16semi/lenfoma t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1 ile birlikte

T-lenfoblastik 16semi/lenfoma

ALL’nin olusmasina hangi etkenlerin neden oldugu tam olarak bilinmemekte-
dir ve hastalarin biiylik ¢ogunlugunda herhangi bir risk faktorii tanimlanamamaktadir.
ALL baglangict ve progresyonunda normal hiicresel fonksiyonlarda bozulmaya neden
olan ardisik, coklu mutasyonlar olmaktadir. Artmis kendi kendini yenileme, farklilas-
manin duraklamasi, apopitozun azalmasi gibi hiicresel fonksiyonlarda bozulma klonal
neoplastik doniisiim ile sonuglanmaktadir. Ksenobiyotik metabolizmasi enzimleri,
DNA tamir yolaklar1 ve hiicre dongiisiiniin diizenleyici proteinlerindeki genetik poli-
morfizmlerin ¢evresel faktorlerle etkilesiminin ALL gelisiminde etkili oldugu diisii-

niilmektedir (12).



Iyonizan radyasyona maruz kalmak, intrauterin hayatta x 1sinma maruz kal-
mak, yiiksek gerilim hatlarina yakin alanlarda ortaya ¢ikan diisiik enerjili elektroman-
yetik alanlara yakin yasamak ve yiiksek dogum agirliginin ALL riskini hafif¢e artirdigi
iddia edilmistir. Yaklasik %5 hastada kalitimsal, genetik yatkinlik yaratan sendromlar
saptanabilmektedir. Down sendromu, Ataksi telenjiektazi sendromu, Nijmegen kirik
sendromu, Bloom sendromu, Klinefelter sendromu ALL i¢in yatkinlik yaratmaktadir
(13, 14).

Ulkemizdeki ALL insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Etnik
Ozelliklerin ve ¢evresel faktorlerin ALL insidansi ve prelevansini énemli 6l¢iide de-
gistirmedigi gorlilmiistiir, hastalik tiim diinyada benzer sikliklarda goriilmektedir.
Amerikan Kanser Derneginin (The American Cancer Society, ACS) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2018 yil1 i¢in ¢ocuk ve eriskin hastalar dahil olmak
tizere yaklasik 5960 yeni ALL vakasi ve 1470 ALL’ye baglh 6liim beklenmektedir.
Tilim yaglara gore diizeltilmis insidans1 1.7/100.000°dir. 1-4 yas aras1 ¢ocuklarda insi-

dansi1 7.9/100.000, 60 yasindan biiyiiklerde insidans1 1.2/100.000°dir (15).

Erigkin yas grubundaki akut 16semi olgularinin sadece %20°si ALL’dir. Tim
ALL olgularmin ise licte biri eriskinlerde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, ALL’ye bagh
6liimlerin biiyiik cogunlugu erigkinlerde olmaktadir. Bunun, ¢ocukluk ¢agi ALL’sinin
biyolojik 6zelliklerinin farkli olmasi ve erigkin yaslarda komorbid hastaliklar nede-
niyle tedavi yan etkilerine kars1 duyarliligin fazla olmas ile ilgili oldugu kabul edil-

mektedir.

ALL cok farkl klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Semptom ve bul-
gular ¢ogunlukla kemik iliginin normal fonksiyonlarin1 devam ettirememesine bagl-
dir. Halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, kolay morarma, gece terlemesi, ates, kilo
kayb1, kemik agrilar1 gibi semptomlar ortaya cikar. Fizik muayenede solukluk, petesi,
ekimoz, kemiklerde hassasiyet olabilir. Retikiiloendoteliyal sistemin infiltrasyonu so-
nucunda lenfadenopati (LAP), hepatomegali (HM), splenomegali (SM) gelisebilir.
LAP, HM ve SM cocukluk ¢aginda daha sik saptanan bulgulardir. Santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu olursa bas agrisi, bulanti, kusma, letarji, kranial sinir paralizisi gelige-

bilir. Testis, tonsil, meme ve gastrointestinal sistemde de daha az siklikta tutulum



olabilir. T-hiicreli ALL mediastinal kitle ile ortaya ¢ikabilir, buna bagl solunum si-

kintis1 veya vena kava siiperior sendromu bulgular1 gelisebilir.

Kemik iligi infiltrasyonu nedeni ile anemi, trombositopeni, l0kopeni gelisebi-
lir. Cevre kan1 yaymasinda onciil hiicreler/blastlar saptanabilir. Artmis hiicre dongii-
stine bagli laktat dehidrogenaz yiiksekligi, hiperiirisemi gibi biyokimyasal bozukluklar
saptanabilir.

DSO siniflamasina gore, ALL tanisi icin kemik iliginde veya ¢evre kaninda
%20 ya da daha fazla lenfoblast saptanmas1 gerekmektedir. Tan1 konulduktan sonra
kemik iligi aspirasyon ve/veya biyopsi 6rneklerinin morfolojik, histokimyasal, genetik

ve akim sitometrik 6zelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (11).

Histokimyasal olarak PAS pozitifligi ve myeloperoksidaz negatifligi
AML’den ayriminda yol gostericidir. Akim sitometri ile yapilan immiinfenotipleme
ALL tanis, alt tiplerin belirlenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve minimal ka-
lint1 hastalik (MKH) takibi icin standart yaklagim haline gelmistir. Erigkin ALL has-
talarinin %75-80’1 B hiicre, %20-25’1 T hiicre kokenlidir. Lenfoblastlar {izerinde eksp-
rese edilen hiicre yiizey antikorlari, malign transformasyonun gerceklestigi gelisim
asamasini yansitir. Tek bir immiinfenotipik 6zellik tanisal degerlendirme i¢in yeterli
degildir; her hiicre ylizey antikorunun degisik derecelerde duyarlilik ve 6zgiilliigii var-
dir. Hiicre yiizey antijenlerinin tanimlanmasinda “Cluster of Differantiation, CD” ter-
minolojisi kullanilir. B hiicre serisi i¢in terminal deoksiniikleotidiltransferaz (TdT),
CD19, CD20, CD22, sitoplazmik CD79a ve CD24; T hiicre serisi i¢cin CDla, CD2,
CD3 (membran ve sitoplazmik), CD4, CD5, CD7 ve CD8’i igeren paneller kullanil-
maktadir (16).

Pro B-ALL en immatiir asamadaki hiicrelerden olusur; CD19 pozitif, CD10
negatif, ylizey membran immunoglobulin negatiftir. Common ALL, orta derecede ma-
tiirasyon gosteren hiicrelerden olusur; CD19 ve CD10 pozitif, yilizey membran immu-
noglobulin negatiftir. Pre B-ALL en matiir asamadaki hiicrelerden olusur; CD19 veya
CD20 pozitif, CD10 pozitif veya negatif olabilir, ylizey membran immunoglobulin
pozitiftir. T hiicre kokenli ALL vakalarinin timii CD7 ekprese eder, diger belirteclere
gore ayrimlart yapilir. Pro-T ALL en immatiir fenotiptir, sadece CD7 pozitiftir, CD2,



CD5 veya CD8 negatiftir. Pre-T ALL orta diizeyde matiirasyon gosteren hiicrelerden
olusur, CD1a negatif, CD2 ve CDS5 pozitiftir. Kortikal (timik) T ALL’de CD1a, CD2,
CD4, CD7 ve CD8 pozitiftir (16).

ALL’de sitogenetik anormallikler bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edi-
lir. Konvansiyonel karyotip degerlendirmesi ve daha duyarli bir yontem olan floresan
in situ hibridizasyon (fluorescence in situ hybridization, FISH) yontemi ile genetik
degerlendirme yapilir. Baz1 sitogenetik anormallikler ve prognostik 6zellikleri asagi-

dadir (17-19):

-t (12;21) eriskin B-ALL’lerin %3’{inde saptanir. ETV6/RUNXI1 fiizyon genine neden

olur, iyi prognostiktir.

-t (8;14) Burkitt hiicreli 16semi/lenfomal1 hastalarda saptanir. SSS tutulumu ve kotii

prognozla iliskilidir.

-t (4;11) infantlarda %60 kadar siklikta saptanir ancak eriskinlerde ¢ok nadirdir.
KMT2A-AFF1 fiizyon genine neden olur. Yiiksek 16kosit sayisi, immatiir fenotip ve
kot prognozla ililskilidir.

-t (9;22) Philadelphia (Ph) kromozomu olarak da bilinir; ¢ocuklarda %2-5, eriskinlerde
%30 oraninda saptanir. BCR-ABLI1 filizyon proteinine neden olur. Gegmiste kotii

prognoz ile iligkili iken tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullanima ile iyi prognostik olarak

kabul edilmektedir.
-Hiperdiploidi; 50°den fazla sayida kromozoma sahip hastalar iyi prognoza sahiptir.
-Hipodiploidi; 46’dan az sayida kromozoma sahip hastalar kotli prognoza sahiptir.

Bazi ALL vakalarinda, kromozomal anormallikler olmaksizin tespit edilen
anormal gen ekspresyonu veya yeni fiizyon genleri gibi subkaryotipik genetik anor-
mallikler de vardir. Bunlar IKZF1 (Ikaros), EBF ve PAXS gibi transkripsiyon faktor-
lerini igerir.

Tan1 aninda beyin-omurilik sivis1 (BOS) 6rneklemesi yapilir; pediyatrik hasta
grubunda %30, erigkin hasta grubunda %5 hastada BOS’da tutulum saptanir. Klasik
olarak mikrolitrede 5 ya da daha fazla blast varlig1 SSS tutulumuna isaret eder (20).



2.2. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

ALL tedavisi, genel olarak destek tedavi ve anti-losemik tedavi olarak iki ana
baslikta ele alinir. Destek tedavi transflizyon destegi, antibiyotik tedavisi, yiiksek tii-
mor ylikiine sahip hastalarda hipertirisemi gibi metabolik dengesizliklerin diizeltilme-
sini igerir. Klasik olarak anti-l6semik ALL tedavisi 4 bilesenden olusmaktadir; indiik-

siyon, konsolidasyon, idame ve santral sinir sistemi profilaksisi.

Indiiksiyon tedavisinin hedefi tiim 16semik hiicreleri yok ederek tam remisyonu
elde etmektir. indiiksiyonda ardisik ve yogun kemoterapi prensibine dayanan pediyat-
rik tedavi rejimleri eriskin hastalarda da uygulanmaktadir. Bu rejimler sayesinde allo-
HKHN standart riskli ALL hastalar1 yerine, sadece yiiksek riskli hastalarda uygulanan
bir konsolidasyon rejimi olmaktadir. Indiiksiyon tedavisi genel olarak, 3-4 hafta bo-
yunca ardigik olarak uygulanan vinkristin, kortikosteroid, antrasiklinler (daunorubisin,
doksorubisin vb.), L-asparaginaz ve siklofosfamidden olusmaktadir (21). Philadelp-
hia kromozomu pozitif ALL olgularinda indiiksiyon tedavisine tirozin kinaz inhibitor-
lerinin eklenmesi sagkalima olumlu katkida bulunmaktadir (22). Yetiskinlerde kulla-
nilan tiim indiiksiyon rejimleri %80-90 oranlarinda tam remisyonu saglayabilmekte-
dir. Ancak indiiksiyon tedavisi sonrasi eriskin ALL hastalarinda, hastaliksiz sagkalim
genel olarak 3 yilda %40-45 ve 5 yilda %30-35 civarindadir. Yetiskin ALL'de mevcut

indiiksiyon tedavi programlari ile ilgili temel sorun hastalik niikstidiir (21).

Hastaligin riskine gore indiiksiyon sonrasi tedavi yaklasimi belirlenmektedir
ve bu riske gore uyarlanmig yaklasim olarak bilinmektedir. Farkli ¢aligma gruplari bu
risk faktorlerine gore farkl kriterleri kullansa da Tablo 2.2°de yer alanlardan herhangi
birinin varlig1 genellikle yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Diger tiim hastalar
standart riskli olarak kabul edilir.



Tablo 2.2. ALL’de Yiuksek Risk Kriterleri

Tan1 aninda 60 yasindan biiyiik olmak

Tanida yiiksek 16kosit sayis1 (B-hiicreli ALL’de> 30.000 / uL veyaT hiicreli
ALL’de > 100.000 / pL)

Pro-B veya Pro-T hiicre fenotipi

Sitogenetik anormallikler [hipodiploidi, t (4; 11), t (4;14), t (1;19)]

Indiiksiyon kemoterapisi ile 4 haftadan uzun siirede remisyon elde edileme-
mesi

Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi minimal kalint1 hastalig1 %0.01°den fazla ol-
mast

Tam remisyon elde edildikten sonra iki farkli tedavi yaklagimi uygulanabilir;
standart riskli hastalarda konsolidasyon ve ardindan idame tedavileri uygulanirken
yiiksek riskli hastalarda allo-HKHN tercih edilmektedir (23). Konsolidasyon tedavisi-
nin hedefi, indiiksiyon tedavisi sonras1 geriye kalan rezidiiel hiicreleri elimine etmek-
tir. Cogunlukla indiiksiyon tedavisinde kullanilan kemoterapdtikler kullanilmaktadir.
Idame tedavisinde ise hedef niiksii 6nlemek ve remisyonu devam ettirebilmektir.
Idame tedavisinde farkli protokoller olmakla birlikte giinliik 6-merkaptopiirin, haftalik
metotreksat (MTX) ve vinkristin, aylik prednizondan olugmaktadir. Detaylari ile son-
raki boliimde anlatilacagi sekilde; yillar igerisinde hastalarin 1. remisyondan sonra sik-
likla allo-HKHN’ye yonlendirilmeleri nedeni ile konsolidasyon ve idame tedavileri

kullanan hasta sayist azalmistir.

SSS profilaksisinin amact ise SSS hastaligin1 ve/veya niiksiinii 6nlemektir.
Tan1 esnasinda erigkinlerde SSS tutulumu %S5 hastada saptanir, ancak eger profilaksi
verilmez ise 1. yilin sonunda %75 kadar hastada tutulum olabilir. Yiiksek doz kemo-
terapi, 6zellikle MTX ve sitarabin, SSS’ne gecerler, ancak tiim 16semik hiicreleri era-
dike edemezler. Dolayisiyla intratekal tedavi mutlaka uygulanmalidir. Cogunlukla

MTX ve sitarabin intratekal yolla verilir (24).



Losemiye ait klinik bulgu olmadigi halde tedaviden kagan ve hastalik niiksiine
neden olan hiicrelerin varligi minimal kalint1 hastalik (MKH) olarak tanimlanir. Rezi-
diiel 16semik hiicrelerin varligi kemik iligi yaymalarinin morfolojik incelenmesi gibi
geleneksel yontemlerle anlasilamaz. Losemi klonuna 6zgii kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve akim sitometrisi kullanilarak MKH'nin 6l¢iilmesi, indiiksiyon te-
davisi sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde

kullanilmaktadir (25).

2.3. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinde Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre
Nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), yiiksek doz kemoradyoterapiden olu-
san hazirlik rejiminden sonra hematopoietik kok hiicre infiizyonudur. Allo-HKHN,
saglikli bir vericiden hastaya kok hiicrelerin nakledilmesidir. Allo-HKHN; hematolo-
jik maligniteler (akut ve kronik 16semiler, myelodisplastik sendrom, lenfoma, myelop-
roliferatif neoplaziler), agir aplastik anemi, immiin yetmezlik sendromlarinda giderek

artan siklikta kullanilan kiiratif bir tedavi segenegidir.

Hematopoietik kok hiicrelerin toplanip nakledilmesi geleneksel olarak kemik
iligi nakli olarak adlandirilmistir, ancak periferik kan ve umblikal kord kaninin da uy-
gun hazirlik sonras1 kok hiicre kaynaklari oldugunun anlagilmasi ile hematopoietik kok
hiicre nakli ifadesi tercih edilmeye baslanmistir. Dondr ve hasta arasinda HLA (Hu-
man Leukocyte Antigens, Insan Lokosit Antijenleri) uyumu aranmaktadir. HKHN de
en 6nemli HLA lokuslart HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP
antijen lokuslaridir. Hastanin, varsa kardesleri basta olmak {izere aile i¢i bireyler veya
akrabalar1 arasindan HLA uyumlu dondrler 6ncelikle tercih edilir. Akrabalar1 arasin-
dan uygun verici bulunmayan hastalar i¢in ulusal ya da uluslararas1 dondr kayit sis-
temlerinden akraba dist HLA uyumlu dondérler segilir. HLA uyumu azaldikca nakil
basaris1 azalmaktadir; 6zellikle graft kayb1 ve GVHH riski artmaktadir.

Allo-HKHN’deki kritik agamalardan biri hematopoietik kdk hiicre infiizyonu
yapilmadan Once uygulanan hazirlik rejimidir. Hazirlik rejimi hasta yasi, komorbid

hastaliklari, altta yatan hematolojik hastalik, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi
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remisyon saglanip saglanamamasi, vericinin akrabalik durumu ve HLA uyum derecesi
gibi ¢ok farkli 6zelliklere gore secilmektedir. Myeloablatif tedavi rejimlerinde total
viicut 1sinlamasi (TVI) ya da yiiksek doz alkilleyici ajanlar ile olusturulan myelosiip-
resyon, ancak kok hiicre infiizyonu ile geri doniisiimlii olabilir. Myeloablatif hazirlik
rejimlerine bagli ile nakil iliskili morbidite ve mortalitenin yiliksek olmas1 ve allojenik
nakilde tedavinin ana unsurlarindan birisinin graft versus tiimdr etkisinin oldugunun
anlasilmasi ile indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimleri (Reduced Intensity Conditi-
oning, RIC) kullanilmaya baslanmistir. RIC hazirlik rejimleri sayesinde ileri yas ya da
komorbid durumlar nedeni ile ge¢miste allo-HKHN aday1 olamayan hastalara da nakil

sans1 verilmistir.

Glintimiizde yiiksek riskli erigkin ALL hastalarinda indiiksiyon kemoterapisi
sonrasi birinci tam remisyonda Allo-HKHN siklikla uygulanmaktadir (18, 26). 2013
yilinda yayinlanan bir metaanaliz ¢alismasinda oOzellikle 35 yas altinda allo-
HKHN’nin avantajlarinin 6n planda oldugu, 35 yas iistlinde ise nakil iligkili non relaps
mortalite nedeni ile bu avantajin ortadan kalkabilecegi goriilmiistiir (27). Bu ¢aligsma-
larda HLA tam uyumlu akraba (kardes) vericiler kullanilmistir. Ancak, genellikle
HLA tam uyumlu akraba dis1 vericisi olan yiiksek riskli hastalarda kanit diizeyi daha

diisiik olsa da 1. tam remisyonda uygulama benzer olmaktadir (28).

Pediyatrik bazli rejimleri kullanamayan standart riskli eriskin ALL hastala-
rinda indiiksiyon tedavisi sonrast 1. remisyonda allo-HKHN diger tedavilere iistiin go-
riilmektedir. Bu konuda yapilan randomize ¢alismalarda, 1. tam remisyonda yapilan
allojenik nakil ile sagkalim avantaji saglamustir (28, 29). Pediyatrik bazli rejimler kul-
lanilarak indiiksiyon yapilan hastalarda ise diger kotii prognostik olabilecek sitogene-

tik 6zellikler ve minimal kalint1 hastalik nakil kararini belirlemektedir.

Nakil sonrasi erken donemde goriilen nakil iligkili mortalite hazirlik rejimi son-
ras1 olusan aplazi ve enfeksiyonlar, yiliksek dereceli akut graft versus host hastalig
(aGVHH), fatal veno-okluziv hastalik, non-enfektif interstisyel pndmoni, akut kardi-
yak toksisite gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nakil sonras1 ge¢ do-

nemde goriilen nakil iligkili mortalite ise enfeksiyon, kronik graft versus host hastaligi
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(kGVHH), sekonder malignite, nakil sonras1 lenfoproliferatif hastalik gibi nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (30).

Graft versus host hastaligi (GVHH), allo-HKHN’nin komplikasyonu olarak or-
taya ¢ikan, dnemli morbidite ve mortaliteye yol agcan klinikopatolojik bir sendromdur.
GVHH, identik olmayan bir vericiden nakledilen edilen T lenfositlerin, alictya ait do-
kular1 yabanci olarak tanimasi nedeni ile olusan bir immiin reaksiyondur (31,32). Ge-
leneksel olarak allo-HKHN sonrast ilk 100 giin i¢erisinde goriiliirse akut GVHH, 100
giinden sonra goriiliirse kronik GVHH olarak adlandirilmakta idi. Bu geleneksel sinif-
lama, akut ve kronik GVHH belirtilerinin belirlenen periyotlar diginda da ortaya ¢ika-
bileceginin anlagilmasiyla degismistir. Giincel siniflamaya gore allo-HKHN’den son-
raki ilk 100 giin icerisinde ortaya ¢ikan, akut GVHH klinik 6zelliklerini gdsteren ve
kronik GVHH i¢in tanisal veya ayirt edici 0zellikleri olmayan hastalar klasik akut
GVHH olarak siniflandirilmaktadir. Allo-HKHN sonras1 100. giinden sonra ortaya ¢i1-
kan, akut GVHH klinik 6zelliklerini gosteren ve kronik GVHH ig¢in tanisal veya ayirt
edici 6zellikleri olmayan hastalar persistan, tekrarlayici ge¢ baslangicli akut GVHH
olarak smiflandirilmaktadir. Nakil sonrasi herhangi bir zamanda kronik GVHH igin
tanisal veya ayirt edici Ozellikleri olan ve akut GVHH klinik 6zelliklerini gosterme-
yen hastalar klasik kronik GVHH olarak siniflandirilmaktadirlar. Nakil sonrasi her-
hangi bir zamanda ortaya ¢ikan hem akut hem de kronik GVHH klinik 6zelliklerini

gosteren hastalar overlap sendromu olarak siniflandirilmaktadirlar.

Akut GVHH'nin sik goriilen klinik belirtileri makiilopapiiler dokiintii, bulanti
ve/veya kusma, diyare, kramp seklinde karin agris1 ve yiikselen serum bilirubin kon-
santrasyonu nedeni ile olan sariliktir. Kronik GVHH genellikle liken planus veya skle-
rodermanin deri bulgularini andiran cilt ve cilt altinda fibrozis, buna bagl eklem ha-

reketlerinde kisithlik, ilerlemis vakalarda da g6z ve agiz kurulugu ile ortaya cikar.

Akut GVHH'nin risk faktorleri; HLA uyumsuzlugu, akraba dis1 verici, verici
ve alict arasinda cinsiyet uyumsuzlugu, hazirlik rejimi, akut GVHH profilaksisi i¢in
kullanilan rejim ve graft kaynagidir (31). CMV reaktivasyonunun aGVHH’ye neden

olup olmadigi hala arastirilmaya devam edilen bir konudur. Kronik GVHH nin en
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onemli risk faktorii akut GVHH gecirmis olmaktir, ancak daha 6nce akut GVHH ol-

maksizin de novo ortaya ¢ikarabilir (33).

GVHH profilaksisinde standart yaklagimlar i¢inde kalsindrin inhibitoriine (sik-
losporin, takrolimus), metotreksat veya mikofenolat mofetil eklenmesi bulunur. Ak-
raba dis1 nakillerde ise bu rejimlerin yetersiz kalabilecegi diistiniildiigii i¢in tavsan kay-
nakli antitimosit globiilin (Fresenius veya Timoglobulin) eklenmektedir (34). Alterna-
tif vericiden yapilan nakillerde hem graft yetmezligi hem de GVHH riski yiiksektir.
Haploidentik nakilde ya ATG bazli rejimler ya da nakil sonrasi siklofosfamid standart
GVHH profilaksisine eklenmektedir.

2.4. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Goriilen Enfeksiyonlar

Allo-HKHN’de nakil basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden birisi enfeksi-
yonlardir. Genel olarak; nakil sonrasi ilk 30 giin engraftman Oncesi donem, engraft-
mandan 100.giine kadar engraftman sonrasi erken dénem, 100.giinden sonrasi ise eng-
raftman sonrasi ge¢ donem olarak siniflandirilmaktadir (35). Bu siniflama her dénem
i¢in olas1 enfeksiyon ajanlarini tahmin etmek, gerekli takipleri yapmak ve miidahale-
leri erken yapabilmek i¢in kullanilmaktadir. Engraftman 6ncesi donemdeki enfeksi-
yonlar i¢in en 6nemli risk faktdrleri ndtropeni stiresi, derinligi ve tedavi rejiminin ne-
den oldugu gastrointestinal mukozal hasarin siddetidir. Engraftman sonras1 donemde
B ve T hiicre aracili immiin yapilanmanin tamamlanmamasi enfeksiyonlara kars1 du-
yarlilig1 artirir. Allo-HKHN sonrasi olusan immiin yetmezligin derecesi ve siiresi,
GVHH’yi 6nlemek veya tedavi etmek icin kullanilan immiinsiipresif tedavinin tipi ve
var ise GVHH'nin siddetine baglidir. Kronik GVHH, immiingloblin {iretimi ve retikii-
loendotelyal sistemde fonksiyon kaybina neden olarak yillarca siirebilen immiin yet-

mezlik tablosuna neden olabilir (35).

Bakteriyel enfeksiyonlar, hazirlik rejimini takip eden nétropeni doneminde
yaygindir; bu dénemde hem gram-pozitif hem de gram-negatif organizmalar enfeksi-
yona neden olabilir (36). Hazirlik rejiminin neden oldugu epitelyal biitiinliigiin bozul-
masl, kateterler ve GVHH'nin 6nlenmesi i¢in verilen immiinsiipresif tedavi de bakte-

riyel enfeksiyon riskini arttirir.
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Allo-HKHN alicilarinda fungal enfeksiyonlar 6zellikle GVHH profilaksisi
veya tedavisi i¢in yogun immiinsiipresif tedavi kullanilmasina bagl goriiliir. Fungal
enfeksiyon siklig1 cografi konum, hastane yakinlarinda insaat yapilmasi veya kullani-
lan profilaksi rejimleri gibi faktorlere bagli olarak nakil merkezleri arasinda 6nemli
oOlglide degismektedir. Candida ve aspergillus tiirleri en sik goriilen fungal patojenler-
dir; ancak diger fungal patojenler de hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir
(37,38).

Herpesvirtisler ile enfeksiyon allo-HKHN alicilarinda 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Enfeksiyonlar neredeyse her zaman viral reaktivasyonun
bir sonucudur ve antiviral profilaksi verilmez ise ongoriilebilir bir zamansal patern
takip eder; Allo-HKHN’den yaklasik 2 ila 3 hafta sonra herpes simpleks viriis (HSV),
ikinci-tiglincii ayda sitomegaloviriis (CMV), besinci aydan sonra varisella-zoster viriis
(VZV) reaktivasyonu olmaktadir (35). Allo-HKHN alicilarinda goriilen herpes disi
viriislerden bazilari; influenza A ve B, parainfluenza, coronovirus, rhinovirus, parvo-

virus B19, polyomavirus tiirleridir.

2.4.1. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Goriilen Sitomegalovi-

riis Enfeksiyonlari

Human Herpes Virus 5 (HHV-5), daha sik kullanilan ifade ile sitomegaloviriis
(CMV), allo-HKHN sonrasi karsilasilan en 6nemli viral patojendir. Beta herpes viriis
ailesindendir, genomu bilinen en biiyiik insan virlis genomudur (yaklasik 203 kb) ve
200 kadar gen icermektedir. Lineer c¢ift sarmallt DNA’ya sahiptir (39). Saglikli insan-
larda CMV enfeksiyonu asemptomatik ya da enfeksiy6z mononiikleoz benzeri semp-
tom ve bulgularla seyrederken, allo-HKHN alicilarinda ¢ok ¢esitli ve agir klinik tab-

lolara yol acabilmektedir.

CMV enfeksiyonlarinin bulas yolu siklikla tiikiiriik, idrar, anne siitii gibi en-
fekte materyal ile temas sonucu olmakla birlikte, perinatal yol, organ-doku nakli, kan
transflizyonu ve genital sekresyonlar ile bulas olabilmektedir. Allo-HKHN alicilarinda
ise CMV enfeksiyonu cogu kez latent viriisiin reaktivasyonu ile olur, nadiren ise dondr

grafti ya da kan iiriinlerinin transfiizyonu ile olusabilir (2).
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CMV enfeksiyonu; CMV nin viral proteinin veya niikleik asitinin herhangi bir
ornekte (serum,plazma, idrar, doku) saptanmasidir. CMV hastaliginda ise ek olarak
tutulan organlara ait klinik semptomlar ve bulgular mevcuttur. Akcigerler, gastroin-
testinal sistem, retina, karaciger, santral sinir sistemi, mesane, miyokard ve pankreasta
tutulum gozlenebilir. CMV hastaliginin tanisi i¢in uyumlu klinik belirtilerin ve kanda
CMYV varliginin gosterilmesi yeterli olmayip, tutulan dokuda viroloji veya histopato-
loji laboratuvarinda uygun bir metod kullanilarak CMV varliginin gosterilmesi gerek-
mektedir (40). Kandaki baslangigtaki yiiksek viral yiik (> 20,000 kopya / mL) ve 16-
kopeni varlig1 (Lokosit sayis1 <3000/mL) vireminin CMV hastaligina ilerlemesinde en
onemli risk faktoriidiir (41). CMV viremisi olan hastalarda, baska klinik belirti olmak-
s1zin, sadece ates ve/veya sitopenilere bagli semptomlar goriilmesi durumu semptoma-

tik CMV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir (40).

CMYV pndmoni tanisi, klinik bulgularin varliginda bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinda veya akciger dokusunda CMV varligi saptandiginda konur. CMV pndmonisi,
CMYV organ enfeksiyonlariin en 6limciil olanidir; mortalite oran1 %50'den fazladir
(42). Dispne, ates, oksiiriik, hipoksi ve bazen plevral eflizyon ile ortaya ¢ikar. CMV
pndémonisi, solunum yetmezligine yol acabilir ve bu hastalarin ventilator destegine

sahip yogun bakim iinitesinde takip edilmesi Onerilir.

CMV kolit tanisi, gastrointestinal kanal igindeki tutulum bolgesine bagli olarak
ortaya ¢ikan semptomlarin, karakteristik makroskobik mukozal lezyonlarin ve gastro-
intestinal sistemde CMV varliginin gosterilmesi ile konur. Siklikla karin agrisi, sekre-
tuvar ishal ve kanli digkilama gibi belirtilerle kendini gosterir (43). Serum DNA ve
pp65 taramalar1t CMV iliskili GIS patolojilerinin %25 kadarinda negatif sonug vere-
bilmektedir.

CMYV retinit tanisi, retinal kanama ve nekrotik lezyonlardan olusan karakteris-
tik oftalmoskopik bulgular ve periferik kanda CMV izolasyonu ile konur. CMV reti-
niti, ileri evrelere kadar gérme ile ilgili semptomlara neden olmadigi icin siklikla geg

tan1 almaktadir (44).

CMYV SSS tutulumunda, nérolojik semptomlarin varliginda BOS’da ya da be-

yin biyopsisinde CMV'nin saptanmasi ile tan1 konur (45).
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Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu veya hastaligi riskinin en 6nemli
belirleyicisi alict ve verici CMV IgG serolojileridir; alicinin CMV IgG pozitif olmasi
en dnemli risk faktoriidiir. Ozellikle vericinin CMV IgG negatif oldugu, yani dondrden
transfer edilen CMV spesifik immiinite olmadig1 durumda bu risk daha da artar. Ali-
cinin CMV IgG pozitif olmasinin, kotii prognoz ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. CMV enfeksiyonu ve hastaligi riskinin en az oldugu du-

rum alic1 ve vericinin CMV IgG serolojilerinin negatif oldugu durumdur (2).

CMYV enfeksiyonu ve hastalig1 gelisiminde diger faktorlerin ileri yas, hazirlik
rejiminde tiim viicut 1ginlama kullanilmasi, alic1 ve verici arasindaki HLA uyumsuz-
lugunun derecesi, aGVHH, kGVHH, basta kortikosteroid olmak {izere uzun siireli yiik-
sek doz immiinsupresif ila¢ kullanilmasi, in vivo ve in vitro T hiicre arindirilmasi gibi
graft modifikasyonlar1 olabilecegi belirtilmektedir (2). Seronegatif vericilerden kan
tirtinii verilmesi ve l6kosit deplesyonu yapilmasi CMV enfeksiyonu ve hastaligi riskini

azaltabilir.

Antiviral profilaksi almayan CMV seropozitif allo-HKHN alicilarinda CMV
reaktivasyonu insidansi %40—80 arasinda bildirilmistir. CMV seronegatif allo-HKHN
alicilarinda, seropozitif vericiden kok hiicre alindiginda %30 siklikta primer CMV en-

feksiyonu gelisir (2).

CMV hastalig1 ve enfeksiyonu tanisinda seroloji, kiiltiir, histopatoloji, pp65
antijenemi testi, kalitatif ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri kul-

lanilabilir.

Serolojik yontemlerden EIA (Enzyme Immune Assay), IFA (Immune Flore-
sence Antigen/Antibody) ve avidite testleri kullanilabilir. EIA hizli, duyarli ve 6zgiil-
lugl yiiksek bir testtir. Akut CMV enfeksiyonu tanisinda CMV IgM pozitifligi veya
iki farkli serum &rneginde CMV IgG titresinin dért kat artmasi kullamlir. Indirekt
IFA’da fluoressein izotiyosiyanat ile konjuge antikor ve floresan mikroskop kullanila-
rak spesifik antijen-antikor kompleksleri saptanir. Avidite testi gebelik basta olmak
tizere CMV enfeksiyonunun primer olup olmadiginin ayrimini yapmada yardime1 olan
bir testtir. CMV 1gM pozitif olanlarda, diisiik aviditeli CMV spesifik IgG antikorlari-

nin bulunmasi primer CMV enfeksiyonu tanisini desteklemektedir (46, 47).
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Konvansiyonel CMV Kkiiltiirii ve son yillarda kullanima giren hizli hiicre kiil-
tiirii (shell vial yontemi) zaman alic1 olmasi ve hassasiyetinin diisiik olmasi nedeni ile
sik kullanilmamaktadir. Invaziv CMV hastaliginin tanisinda, doku biyopsilerinin his-

tolojik incelemesinde karakteristik bazofilik intraniikleer inkliizyonlar saptanabilir.

CMV antijenemi deneyleri, ¢evre kani lokositlerinde CMV proteinlerinin
(pp65) hizli ve dogrudan tespit edilmesini saglar. Bu teknikte, ¢evre kani polimorfo-
niikleer 10kositlerinde CMV'nin pp65 alt matriks proteinine spesifik floresan etiketli
monoklonal antikorlar kullanilir. Pozitif sonuglar, sayilan toplam hiicre sayisina gore
boyanan hiicre sayist olarak rapor edilir. Tetkikin degerlendirilebilmesi i¢in hastanin
16kosit sayisinin 1000 hiicre/mL’den fazla olmasi gerekmektedir (48). Bu, allo-
HKHN alicilarinda hazirlik rejimi sonrasi olusan aplazik donemde kullanimini kisitla-
maktadir. Yapilan calismalarda, CMV reaktivasyonunun gercek zamanli kantitatif
PZR ile pp65 antijenemi testine kiyasyla 11 giin kadar dnce saptanabildigi ve tedavi
sonrasinda pp65 antijenemi testi negatiflestikten sonra bile 16 giin siire ile PZR nin

pozitif kalmaya devam ettigi gosterilmistir (49).

Kalitatif CMV DNA PZR analizleri ¢ok hassastir, ancak latent enfeksiyon ile
aktif olarak kopyalanan viriisii ayirt edemez. CMV seropozitif bireylerde aktif enfek-
siyon olmasa bile kalitatif PZR pozitifligi olabilmektedir bu nedenle bu hastalarda kan-
titatif PZR testlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayn1 zamanda, CMV hastaliginin
riskini tahmin etmek ve tedaviye yanit1 izlemek i¢in 6nemli olan yiiksek seviyeli viral
replikasyondan diisiik seviyeyi ayirt edememektedir. Bu kisitlamalar gz 6niine alin-
diginda, kalitatif PZR testi CMV enfeksiyonu tanisi veya tedavi yanitinin degerlendi-
rilmesinde smirli bir role sahiptir (49). Cogu laboratuvar, allo-HKHN alicilarinda
CMV enfeksiyonu tanisinda kantitatif gercek zamanli PZR DNA testini kullanmakta-
dir. Baz1 merkezler de baslangicta kalitatif PZR kullanirlar ve eger bu test pozitif ise

kantitatif PZR yontemine gecerler.

Allo-HKHN alicilarinda CMV viremisi azalmis sagkalima neden olmaktadir.
Bunun 6ncelikli nedenleri arasinda CMV enfeksiyonunun kendisinin veya tedavisinde
kullanilan ilaglarin neden oldugu artmis bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski, bobrek

yetmezligi, solunum yetmezligi ve akut GVHH gelisimi oldugu diistiniilmektedir.
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Allo-HKHN alicilarinda enfeksiyonlar: dnlemek igin primer profilaksi, sekon-
der profilaksi ya da preemptif tedavi yontemleri kullanilabilir. Primer profilaksi artmig
riske sahip hastalarda enfeksiyonu onlemek igin antimikrobiyal verilmesi, sekonder
profilaksi tekrarlayan enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in antimikrobiyal verilmesidir. Pre-
emptif tedavi ise hassas bir yontem ile enfeksiyonu erken saptamak ve boylece invaziv
hastaliga ilerlemeyi onlemek amaci ile antimikrobiyal tedavi verilmesidir. Allo-
HKHN alicilarinda primer CMV profilaksisi, ilaglarla ilgili toksisitenin yiiksek olmasi
nedeni ile onerilmemektedir. Giiniimiizde allo-HKHN alicilarinda CMV hastaligimi
onlemek i¢in en ¢ok kullanilan yontem seri CMV DNA takibi yapilarak preemptif te-
davi uygulanmasidir (35, 50). CMV DNA ya da pp65 yontemi ile CMV enfeksiyonu-
nun saptanmasi ve preemptif tedavi verilmesi CMV hastalig: riskini belirgin olarak
azaltmaktadir (35). Bu yontemle CMV reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikabilecek olan
artmis aGVHH, bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski ve antiviral tedaviye bagli olu-

sabilecek toksisiteler de azaltilmis olur.

Allo-HKHN alicilarinda CMV DNA takip siklig1 ve siiresinin ne olmasi gerek-
tigi onceden gegirilmis CMV enfeksiyonu-hastaligi, alici-verici CMV 1gG serolojisi,
kullanilan immiinsiipresif tedavi dozu-siiresi, akut-kronik GVHH varlig1 ve kok hiicre
kaynagina gore hasta dzelinde degerlendirilmelidir (35). Allo-HKHN sonrast ilk 100
giin haftada bir ya da iki defa takibi 6nerilmektedir.

Preemptif tedaviye ne zaman baglanmasi gerektigi de hasta 6zelinde degerlen-
dirilmelidir. Tedaviye baslamak i¢in lizerinde uzlasmaya varilmis net bir esik deger
bulunmamaktadir. Tedavi karart hastanin immiinsiipresyon diizeyine, gegirilmis CMV
enfeksiyonu ya da hastalig1 hikayesine, nakilden gegen siire gibi 6zelliklere gore bi-
reysellestirilmektedir (51). Pp65 antijenemi testi kullanilarak preemptif tedavi verile-
cek ise, testin duyarliliginin diisiik olmasi nedeni ile herhangi bir diizeyde CMV anti-
jenemi saptandiginda tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Genel olarak preemptif teda-
viye baglanmasi i¢in Onerilen esik deger, kantitatif PZR CMV DNA testi i¢in 500
kopya/mL ila 10.000 kopya/mL arasinda degismektedir. T-hiicre arindirilmasi yapilan
veya kordon kani grafti kullanilan yiiksek riskli hastalarda, preemptif tedaviye basla-
mak ic¢in daha diisiik bir esik deger kullanilmas1 6nerilmektedir. Farkli nakil merkez-

lerinde 100-1000 kopya/mL arasinda esik degerler kullanilmaktadir (51-54). Yiiksek
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doz kortikosteroid tedavisi veya T hiicre arindirilmasi yapilan hastalarda 100
kopya/mL'nin {izerinde preemptif tedaviye baslanmasinin, toksisite ve preemptif te-

davi alan hasta sayisini artirmadan CMV hastaligin1 6nleyebildigi gosterilmistir (51).

CMV profilaksisi ve/veya tedavisi i¢in kullanilan standart ajanlar arasinda gan-
siklovir, valgansiklovir, foskarnet, sidofovir, CMV hiperimiinglobulin ve intravenz
immiinoglobulin (IVIG) bulunur. Gansiklovir, viral DNA sentezini bozarak viral rep-
likasyonu inhibe eder ve ¢gogu nakil merkezi tarafindan birinci sirada tercih edilen pre-

emptif tedavi ajanidir (55).

Preemptif tedavide indiiksiyon ve idame tedavileri &nerilir. indiiksiyonda gan-
siklovir 12 saatte bir 5 mg/kg i.v. dnerilmektedir. Daha diisiik viral yiikii olanlarda
valgansiklovir 900 mg p.o. 12 saatte bir de alternatif olabilir. Gansiklovir ya da val-
gansiklovir tolere edilemez ise foskarnet 60 mg/kg i.v. 8 saatte bir verilir. idame tedavi
dozlar1 gansiklovir i¢in 24 saatte bir 5 mg/kg i.v., valgansiklovir i¢in 900 mg p.o 24
saatte bir, foskarnet i¢in 60 mg/kg i.v. 24 saate bir olarak verilir. Sidofovir veya brin-
sidofovir, diger ilaglar ile CMV profilaksisi veya tedavisine ragmen CMV hastaligina
ilerleme olursa veya ilag yan etkileri gelisirse kullanilabilecek alternatif ajanlardir

(56). Tedaviye viriis PZR ile saptanamaz diizeye inene kadar devam edilmesi Onerilir.

Literatiirde GVHH nin CMV enfeksiyonu riskini artirdigina dair pek ¢ok veri
bulunmaktadir (57-59). Akut GVHH'yi tedavi etmek i¢in kullanilan immiinsiipresif
ilaglar (basta kortikosteroidler) ve aGVHH'nin kendisinin neden oldugu immiinsiipre-
sif etkiler, latent viriisiin reaktivasyonuna neden olabilir. CMV enfeksiyonunun da
CMYV ile enfekte olmus dokularda CMV'ye karsi olusan T hiicre yanit1 ile tetiklenen
pro-inflamatuar ortam nedeniyle GVHH riskini arttirabildigi belirtilmektedir. Buna
karsilik, CMV enfeksiyonunun GVHH’yi arttirmadigina dair ¢alisma sonuglar1 da

mevcuttur ve bu konudaki aragtirmalar devam etmektedir (58).

Allo-HKHN alicilarinda CMV reaktivasyonunun anti 16semik etkileri olabile-
cegiuzun yillardir bilinmektedir. Bu konudaki arastirmalarda, niiks sikliginin azalmasi
ile saglanan sagkalim acisindan olumlu etkiler, CMV reaktivasyonunun neden oldugu
non relaps mortalitedeki artis nedeni ile toplamda azalmis sagkalim ile sonug¢lanmigtir

(3, 4, 7, 8, 60, 61). CMV reaktivasyonun nakil sonrast1 donemde dogal Sldiiriicii
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(natural killer, NK) hiicre matiirasyonuna ve gamma delta T hiicre diizenlenmesine
neden oldugu, boylece hem enfeksiyon kontroliine hem de allo-HKHN sonrasi azalmis
16semi niiksiine katkida bulundugu belirtilmistir (5, 6, 62-64). Ek olarak rezidiiel AML
blastlarinin da latent CMV i¢in bir barinak olmasi nedeni ile, graftin hem anti viral
etkisi hem de anti timdral etkisinin olabilecegi bilinmektedir (7). Bir diger olasi me-
kanizma da CMV reaktivasyonu olan allo-HKHN alicilarinda GVHH sikliginin art-
mas1 ve GVHH'nin de graft versus malignite etkisini predikte ettirmesidir (62). Biz bu
calismada, ALL tanisi ile allo-HKHN yapilan hastalarda nakil sonrasi ilk 90 giin ige-
risinde gelisen CMV reaktivasyonunun basta niiks riski olmak iizere nakil sonuglari

tizerine etkisini retrospektif olarak aragtirmayi hedefledik.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma dncesinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1
alinmistir. Veriler hastanemizde kullanilmakta olan Avicenna programi kayitlari, alici
ve verici nakil hazirlik dosyalar1 ve alici izlem dosyalarindan geriye yonelik incelene-
rek toplandi. Bu galismaya, 19.10.2005-25.09.2017 tarihleri arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakli Unitesinde akut
lenfoblastik 16semi tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 111 hasta
dahil edildi.

Allo-HKHN alicilar nakil 6ncesi 6zelliklerine gore gruplandirildi. Tani alt tipi
B veya T hiicre olarak iki grupta ele alindi. Hastalarin nakil 6ncesi hastalik durumlari
klinik, laboratuvar, patoloji ve akim sitometri bulgular1 degerlendirilerek 1.tam remis-
yonda nakle girenler, 2. tam remisyonda nakle girenler ve aktif hastalikla nakle giren-
ler olarak ti¢ grupta degerlendirildi. Hastalar prognostik éneminin degerlendirilebil-
mesi i¢in philadelphia kromozomu pozitif veya negatif olusuna gore iki grupta ele
alindi. Alic1 ve vericiler arasindaki akrabalik durumu, HLA, cinsiyet ve kan grubu
uyumlar1 degerlendirildi. Kok hiicre kaynagina gore ¢evre kani, kemik iligi ve kordon
kan1 olmak iizere ii¢ grupta degerlendirildi. Alic1 ve vericilerinin CMV IgG serolojileri
belirlendi ve hastalar buna gore gruplandirildi. Nakil dncesi antiviral profilaksi agisin-
dan asiklovir, valgansiklovir, valasiklovir alan hastalar olarak siniflandirildi. Hazirlik
rejimi olarak myeloablatif ve indirgenmis yogunlukta tedaviler alan hastalar mevcuttu.
Hastalar GVHH profilaksisi agisindan siklosporin-A (CSA) + metotreksat (MTX), sik-
losporin-A (CSA) + mikofenolat mofetil (MMF) ve takrolimus temelli protokoller ola-
rak 3 grupta degerlendirildi. Ilag dozlar1 genel olarak CSA 3 mg/kg/giin, MTX 15
mg/m?, 1. giin ve 10 mg/m?, 3. ve 6. giinler, MMF 30 mg/kg/giin, takrolimus 0,06
mg/kg/giin dozlarinda kullanildi. GVHH profilaksisi olarak ATG alan ve almayan has-

talar bulunmaktaydi.

CMV DNA kopya sayilar1 AUTF Hastaneleri Molekiiler Mikrobiyoloji Labo-
ratuvarinda kantitatif gercek zamanli PZR yontemi ile belirlenmektedir. Bu amacla
EDTA’l1 tiipe alinan 4 ml kan 6rneginden total DNA ekstraksiyonu DPS Virus Patho-
gen Midi Kit (Qiagen, ABD) kullanilarak Qiasymphony (Qiagen, ABD) cihazinda
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otomatik olarak gergeklestirilmektedir. Ekstrakte edilen DNA o6rnekleri yine ayni ci-
hazda Arthus CMV QS-RGQ kiti (Qiagen, ABD) i¢indeki PZR master mix ile karsi-
lagtirilarak amplifikasyona hazir hale getirilmektedir. PZR karigimlari Rotor Gene Q
5Plex HRM (Qiagen, ABD) cihazinda ger¢ek zamanli amplifikasyon uygulanip, ana-

lizleri gerceklestirilerek viral kopya sayilari belirlenmektedir.

Caligmamizda standardizasyonu saglayabilmek i¢in, 150 kopya/ml’nin tizerin-
deki degerler CMV reaktivasyonu olarak kabul edildi. Allo-HKHN sonras1t CMV en-
feksiyonunun hangi gilinlerde gecirildiginin nakil sonuglarina etkilerinin degerlendiri-
lebilmesi i¢in nakil sonras1 0.-30. , 30.-60., 60.-90. ve 0.-90. giinler arasindaki CMV
reaktivasyonu olarak dort ayr1 donemde ele alindi. Eger CMV reaktivasyonu sapta-
nirsa bu reaktivasyonun kaginci giin oldugu ve maksimum viral kopya sayilar kayde-
dildi. Hastalar nakil sonrast CMV enfeksiyonu tanisi ile gansiklovir alip almamalarina
gore iki grupta ele alindi. Calismamizda CMV reaktivasyonu oldugu halde, daha diisiik
viral kopya diizeyleri nedeni ile valgansiklovir, valasiklovir gibi tedaviler almis ya da
tedavisiz takipte viral yiikleri gerileyen hastalar olmustur. Calismamizda gansiklovir
kullanimi kategorisi yiiksek viral yiikii olan, tedavi dozunda gansiklovir alan hastalari
ifade etmektedir.

Akut GVHH'nin siddeti cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemin tutulum de-
recesinin degerlendirmesiyle belirlenmektedir. Calismamizda organ tutulum derece-
leri klinik olarak evrelendirilmistir (65). Ardindan Gluckberg skalasina gore klinik pu-
anlamasi yapilip derecelendirilmistir (66).

Kronik GVHH tanisi, klinik ve laboratuvar degerlendirmelerle Ulusal Saglik
Orgiitiiniin (National Institutes of Health, NIH) konsensiis kriterlerine gore konuldu
(67). Bu kriterlere gore cilt, tirnaklar, sacl deri, agiz i¢i, goz, genital organlar, gastro-
intestinal sistem, akciger ve kas-iskelet sistemi tutulumu degerlendirilmektedir. Has-
talar, kronik GVHH olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta degerlendirildi. Nakil tini-
temizde GVHH tedavisi amaciyla sistemik kortikosteroid veya ikinci basamak teda-
vide kullanilan immiinsiipresif ilaglarin kullanildig1 hastalara, CMV reaktivasyonunu

engellemek icin profilaksi dozunda antiviral tedavi baglanmaktadir.
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Ardisik 3 giin boyunca desteksiz mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/mm® den
biiyiik oldugunda engraftman olarak kabul edilmistir. Hastalar engraftman olup olma-

masina gore iki gruba ayrilmislardir.

Niiks, tam remisyona ulastiktan sonra basta kemik iligi, periferik kan, ekstra-
mediiller dokuda 16semik hiicrelerinin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlandi. Has-
talar, calismanin tiim takip siiresi boyunca, niiks gelisenler ve gelismeyenler olarak
ikiye ayrildi. Hematolojik olarak niiks edenler calismaya alinirken, kimerizm kayb1

niiks olarak degerlendirilmemistir.

Gilintimiizde ALL hastalarinda minimal kalint1 hastalik niiks ve prognozu do-
layisiyla da sagkalimi belirleyen en 6nemli faktdrlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Ancak, calisgmamiza 19.10.2005-25.09.2017 tarihleri arasinda allo-HKHN yapilan
hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin az bir kisminda minimal kalint1 hastalik deger-
lendirilmistir, bu nedenle calismamizda MKH’nin niiks iizerine etkisi degerlendirile-

memistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 11.5 Windows siirtimii kullanilmistir. Tanimlayici
olarak nicel degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise
vaka sayis1 (ve yiizde degerleri) verilmistir. Nicel degisken i¢in iki kategoriye sahip
nitel degiskenin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadi-
gina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi, saglanmiyorsa Mann
Whitney U testi kullanilarak bakilmustir. Iki nitel degisken arasindaki iliski incelenmek
istendiginde Ki-kare ve Fisher Exact testleri kullanilmistir. Nitel bagimli degiskeni
etkileyen risk faktorlerini arastirmak igin lojistik regresyon kullanilmistir. Anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak alinmistir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier yontemi kullanil-

mistir.
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4. BULGULAR

19.10.2005-25.09.2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakli Unitesinde akut lenfoblastik 16semi
tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hasta ve verici 6zellikleri

Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Allo-HKHN Alici ve Verici Ozellikleri

Degiskenler n %
L Erkek 71 64.0
Alici Cinsiyeti
Kadin 40 36.0
) o <35 77 69.4
Nakil Tarihinde Alici Yasi
>35 34 30.6
- B-Hiicre Kokenli 81 72.9
Tan1 Alt Tipi -
T-Hiicre Kokenli 30 27.1
) d Negatif 91 82.0
Philadelphia Kromozomu —
Pozitif 20 18.0
." . _ 1. Tam Remisyon 52 46.8
Nakil Oncesindeki Hastalik 2 Tam Remisyon 27 243
Durumu
Aktif Hastalik 32 38.8
o Akraba 66 59.5
Verici Tipi*
Akraba Dig1 45 40.5
o . Tam 82 73.9
Alici-Verici Arasindaki HLA 9/10 20 180
Uyumu
<9/10 9 8.1
Cevre Kani 97 87.4
Kok Hiicre Kaynagi Kemik 1ligi 8 7.2
Kord Kani 6 54
Negatif 18 16.2
Verici CMV IgG Serolojisi Pozitif 72 64.8
Bilinmiyor 21 18.9
Negatif 5 4.5
Alict CMV IgG Serolojisi Pozitif 94 84.6
Bilinmiyor 12 10.8
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Verici Negatif-Alic1 Negatif 2 1.8
o Verici Negatif-Alici Pozitif 15 135
?;T;;fllevrf Ahet CMVIgG Se- 17\ 0ici pogitif-Alict Negatif | 2 18
Verici Pozitif-Alic1 Pozitif 67 60.3
Bilinmiyor 25 22.2
o Ablatif 108 97.3
Hazirlik Rejimi Tipi

RIC 3 2.7
Sadece ATG igeren 4 3.6
Hazirlik Rejimi Sadece TVIiceren 58 52.3
ATG+TVlIigeren 37 33.3

(FLAMSA)
Digerleri 12 10.8
CSA+MTX 94 84.7
GVHH Profilaksisi CSA+MMF 12 10.8
Takrolimus temelli 5 4.5
Alici-Verici Arasinda Kan Yok 58 52.3
Grubu Uyumu Var 53 47.7
Alici-Verici Arasinda Cinsiyet Yok 63 56.8
Uyumu Var 48 43.2
Asiklovir 87 78.4
Nakil Oncesi Antiviral Profi- Valgansiklovir 1 0.9
laksi Valasiklovir 21 18.9
Bilinmiyor 2 1.8

*Alici-verici arasindaki HLA uyumu tam olmayan 29 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin

20’sinin HLA uyumu 9/10, 2’sinin 7/8, digerleri ise haploidentiktir.

Tablo 4.2. Allo-HKHN Sonrasi Hasta Ozellikleri

Degiskenler n %
Yok 14 12.7
Engraftman
Var 97 87.3
Grade 0-1 75 67.6
Akut GVHH
Grade 2-4 36 32.4
Yok 50 45.0
Kronik GVHH Var 45 40.5
Bilinmiyor 16 145
. . .. Almayanlar 52 46.8
Gansiklovir Tedavisi
Alanlar 59 53.2
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Hastalarin nakilden sonra ortanca takip siiresi 307 (1-4154) giindiir. Takip sii-
resince 36 (%32.4) hastada niiks gelismistir. Nakil sonras1 ortanca genel sagkalim 162
(15-1793) giindiir. Calismaya dahil edilen 111 hastanin ALL tanisindan nakle kadar

gecen ortanca siiresi 11 (3-48) ay olarak hesaplanmastir.

1.0

0.8

0.4

Genel Sagkalim

0.24

0.0

T
25 50 75 100 125

o
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Sekil 4.1. Allo-HKHN Yapilan Hastalarda Genel Sagkalim

Caligmamiza dahil edilen tiim hasta grubunda 3 yillik sagkalim %66.2 + % 6.4
ve 5 yillik sagkalim % 48.8 + % 7.4°dir (Sekil 4.1.).

CMV reaktivasyonu kategorileri belirtilirken, 0.-30. giinler arasinda 4 hasta,
30.-60. giinler arasinda 9 hasta, 60.-90. giinler arasinda 19 hastanin verilerine ulasila-
mamustir. Hastalarin 79 (%71.7)’unda 0.-30. giinler arasinda, 52 (%46.8)’sinde 30.-
60. giinler arasinda, 31 (27.9)’inde 60.-90. giinler arasinda CMV reaktivasyonu ol-
mustur. 0-90. giinler arasinda CMV reaktivasyonu kategorisinde ise 111 hastanin ta-
mami dahil edilmistir ve 72 (%64.9) hastada CMV reaktivasyonu olmustur (Tablo
4.3.).
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Tablo 4.3. CMV Reaktivasyonu Gelisim Zamanlari

Degiskenler n %
Yok 79 717
0.-30. Giinler Arasinda CMV Re-
aktivasyonu Var 28 252
Bilinmiyor 4 3.0
) Yok 50 45.0
30.—6Q. Giinler Arasinda CMV Var 52 168
Reaktivasyonu
Bilinmiyor 9 8.1
) Yok 61 54.9
60.—9Q. Giinler Arasinda CMV Var 31 279
Reaktivasyonu
Bilinmiyor 19 17.1
0.-90. Giinler Arasinda CMV Re- Yok 39 35.1
aktivasyonu Olan Hastalar Var 72 64.9
Reaktivasyon Olmayan 39 35.1
0.-90. Giinler Arasinda CMV Re- 1 Defa Reaktivasyon Olan 64 57.7
aktivasyonu 2 Defa Reaktivasyon Olan 7 6.3
3 Defa Reaktivasyon Olan 1 0.9

Tablo 4.4.°de CMV reaktivasyonun ortanca gelisim giinleri ve CMV viral
kopya sayilar1 6zetlenmistir. CMV reaktivasyonunun giinii kategorisine, belirtilen
periyotlar i¢erisinde yeni bir viremi epizodu olarak, CMV viral kopya diizeyi 150
kopya/m!’yi gegen hastalar dahil edilmistir.
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Tablo 4.4. CMV Reaktivasyonun Ortanca Gelisim Giinleri ve CMV Viral Kopya Sayilari

Ortanca
Degiskenler N (Minimum-Maksi-
mum)
0.-30. Giinler Arasindaki CMV 28 13.00
Reaktivasyonun Giinii (1.00-28.00)
0.-30. Giinler Arasindaki CMV 1525
Reaktivasyonunun Maksimum 28 (150.00-25800.00)
Titresi (kopya/ml)
30.-60. Giinler Arasindaki 40.00
CMYV Reaktivasyonunun Giinii 38 (31.00-59.00)
30.-60. Giinler Arasindaki 1055.00
CMV Reaktivasyonunun Mak- 52 (150.00-1577130.00)
simum Titresi (kopya/ml)
60.-90. Giinler Arasindaki 78.00
CMV 19 (61.00-90.00)
Reaktivasyonunun Giinii
60.-90. Giinler Arasindaki 2979.00
CMV 31 (150.00-252301.00)

Reaktivasyonunun Maksimum
Titresi (kopya/ml)

Calismamizda allo-HKHN sonrasi ilk 90 giin igerisinde CMV reaktivasyonuna

etki edebilecek faktorler degerlendirildi. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan grup

arasinda cinsiyet, verici tipi, HLA uyumu, kok hiicre kaynagi, verici CMV IgG sero-

lojisi, alict CMV IgG serolojisi, alici-verici arasinda kan grubu uyumu, alici-verici

arasinda cinsiyet uyumu, hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi, nakil 6ncesindeki hasta-

lik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.5). HLA

uyumu 10/10 olmayan sayica az hasta olmasi nedeniyle, HLA uyumu tam olmayan

biitiin hastalar ayn1 kategoride istatistiksel analize sokulmustur. 0-90. giinler arasinda

CMV reaktivasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda aGVHH gelisimi (p:0.261),

kGVHH gelismi (p:0.945) ve engraftman (p:0.081) agisindan fark saptanmadi.
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Tablo 4.5. 0.-90. Giinler Arasinda CMV Reaktivasyonu ile Olast Risk Faktorlerinin
Miskisi

0.-90. Gunler Arasinda CMV
Reaktivasyonu

Yok V
Degiskenler ° a
N % n % P
degeri
L Erkek 22 56.4 49 68.1
Cinsiyet 0.2222
Kadmm 17 43.6 23 31.9
o Akraba 27 69.2 39 54.2
Verici tipi 0.1232
Akraba Dis1 12 30.8 33 45.8
10/10 31 79.5 51 70.8
HLA Uyumu 0.3222
Tam Olmayan 8 20.5 21 29.2
Cevre Kani 36 92.3 61 84.7
Kok Hiicre Kaynagi Kemik Iligi 1 2.6 7 9.7 0.391°
Kord Kani 2 5.1 4 5.6 '
Verici CMV IgG Serolo- Negatif S 16.7 | 13 | 217 05762
Jisi Pozitif 25 83.3 47 78.3 '
A Negatif 2 5.9 3 4.6
Alict CMV IgG Serolojisi - 1.000°
Pozitif 32 94.1 62 95.4
Alici-Verici Arasinda Yok 23 99.0 35 48.6
0.2972
Kan Grubu Uyumu Var 16 | 41.0 | 37 | 514
Alici-Verici Arasinda Yok 22 56.4 41 56.9
insi 0.9572
Cinsiyet Grubu Uyumu Var 17 43.6 31 43.1

ATG iceren 1 2.6 3 4.2

TVIigeren 21 53.8 37 514

Hazirlik Rejimi 0.649"
azirlik Rejimi ATG+TVI 11 28.2 26 36.1

igeren
Digerleri 6 154 6 8.3
CSA+MTX | 35 | 897 | 59 | 819
GVHH Profilaksisi CSA*MMF | 4 | 103 | 8 | 11 | g
Takrolimus 0 0.0 5 70
bazli
1. Tamremis- | 1o | 436 | 35 | 486
) yon
Nakil Oncesindeki Hasta- ;
Ik Durumu 2. Ta;norr]em's' 13 | 333 | 14 | 194 | 0243

Aktif Hastalik | 9 23.1 23 31.9

2 ile gosterilenler Ki-Kare testi ile, Pile gosterilenler Fisher’in Exact testi ile elde edilmistir.
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0.-90. Giinler arasinda CMV reaktivasyonuna etki edebilecek degiskenler lo-
jistik regresyon modeli kullanilarak tek tek degerlendirilmistir. Nakil dncesi hastalik
durumu, hazirlik rejimi, kok hiicre kaynagi, akut GVHH ve kronik GVHH agisindan
fark saptanmamustir (Tablo 4.6). Degiskenler tek tek ele alindiginda istatistiksel olarak
anlamli risk faktorii olmadiklarmin goriilmesi nedeni ile 0.-90. Giinler arasinda CMV

reaktivasyonuna etki edebilecek faktorler i¢in ¢oklu regresyon analizi yapilamamistir.

Tablo 4.6. 0.-90. Giinler Arasinda CMV Reaktivasyonuna Etki Edebilecek Olas1 Degiskenler?

S.E. (orta- %95 Guven
- o - beta T 5
Bagimsiz Degiskenler Ezgtsa- lamalara | OR(Odds P | Araligi
(Referans Kategori) ait standart | Orani) degeri | Alt Ust Si-
y1s1)
hata) Smir | nir

Nakil 6ncesi
hastalik du- 2. Tam re-
rumu (LTam | misyon -0.648 | 0.486 0.523 0.182 | 0.202 | 1.355
remisyon)

Aktithas- | 5516 | 0492 1.241 0.660 | 0.473 | 3.255

talik
Hazrlik Re. | ATG+TVI | 0204 | 0.452 1.342 0.515 | 0.554 |3.251
jimi Diger -0.566 | 0.639 0.568 0.375 | 0.162 | 1.985
(TVI) ATG 0.532 | 1.187 1.703 0.654 | 0.166 | 17.424
Kok Hicre Kemik Iligi 1.419 1.090 4131 0.193 | 0.488 | 34.951
Kaynagi
(Cevre Kany) | KordKani 0166 |0.891 | 1180 | 0.852 | 0.206 | 6.70
Akut GVHH (Grade 0-1) 0.494 0.441 1.639 0.263 | 0.690 | 3.892
Kronik GVHH (Yok) 0.030 0.435 1.030 0.945 | 0.439 | 2.416

#Lojistik regresyon analizi kullanilarak elde edilmistir.

0.-30., 30.-60. , 60.-90. ve 0.-90. giinler arasinda CMV reaktivasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda niiks ve 6liim agisindan fark olup olmadigi arastirildi. 30.-
60. giinler arasinda CMV reaktivasyonu olan hasta grubunda niiks istatistiksel olarak
fazla bulundu (p:0.031). 0.-90.giinler arasinda CMV reaktivasyonu nedeni ile gansik-
lovir kullanan hastalarda 6liim kullanmayan hastalara gore daha fazla gozlendi
(p:0.043) (Tablo 4.7.). Allo-HKHN sonras1 100. giinden dnceki 6liim ve hastalik niiks-
leri, hazirlik rejimine bagl toksisiteler ve nakil 6ncesi hastalik durumundan biiyiik 61-
clide etkilenmektedir. Bu nedenle 100 giinden fazla yasayan Allo-HKHN ayrica de-
gerlendirildiginde yine 30.-60. giinler arasinda CMV reaktivasyonu saptanan hasta-

larda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla niiks gézlendi (p:0.022). 100 giinden
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fazla yasayan hastalarda CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir kullanan hastalarda

6liim oranlariin daha yiiksek oldugu gozlendi (p:0.024) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Niiks ve Oliim ile CMV Reaktivasyonu, Gansiklovir Kullanim1 Arasindaki
Miski

Niiks Olim

Yok Var Yok Var

Degiskenler P p

0, 0, 0 0,
n (%) n (%) degeri n (%) n (%) degeri

0.-30. Giinler Yok | 52(72.2) | 27 (77.1) 0.5872 33 (75.0) 46 (74.2) | 0.9252
Arasinda CMV

Reaktivasyonu

Var | 20 (27.8) | 8(22.9) 11(25.0) | 16 (25.8)

30.-60. Giinler | Yok | 38(56.7) | 12 (34.3) | 0.031% | 23(52.3) | 27 (47.4) | 0.625%

Arasinda CMV
Reaktivasyonu Var | 29 (43.3) | 23(65.7) 21 (47.7) 30 (52.6)

60.-90. Giinler | Yok | 41(68.3) | 20 (62.5) | 0.573* | 26(68.4) | 35(66.0) | 0.811°

Arasinda CMV

0.-90. Guinler Yok | 30 (40.0) 9 (25.0) 0.121# 18 (40.9) | 21 (31.8) | 0.3292
Arasinda CMV

Reaktivasyonu

Var | 45 (60.0) | 27 (75.0) 26 (59.1) | 45 (68.2)

Gansiklovir Yok | 37(49.3) | 15 (41.7) | 0.4492 | 26(59.1) |26 (39.4) | 0.043

Kullanimt Var | 38(50.7) | 21(58.3) 18 (40.9) | 40(60.6)

100 Giinden Fazla Yasayan Hastalar I¢in

0.-30. Giinler Yok | 41(71.9) | 25 (80.6) 0.367¢ 33(75.0) | 33 (76.7) | 0.8492
Arasinda CMV

Reaktivasyonu

Var | 16 (28.1) | 6 (19.4) 11(25.0) | 10 (23.3)

30.-60. Giinler | Yok | 33(57.9) | 10 (32.3) | 0.0222 | 23(52.3) |20 (46.5) | 0.591°

Arasinda CMV
Reaktivasyonu Var | 24 (42.1) | 21(67.7) 21 (47.7) 23 (53.5)

60.-90. Giinler | Yok | 35(71.4) | 16 (57.1) | 0.202* | 26(68.4) | 25(65.8) | 0.807°

Arasinda CMV
Reaktivasyonu Var | 14(28.6) | 12 (42.9) 12 (31.6) 13 (34.2)

0.-90. Giinler Yok | 21 (36.8) 7 (22.6) 0.1708 18 (40.9) 10 (23.3) | 0.078
Arasinda CMV

Reaktivasyonu

Var | 36(63.2) | 24 (77.4) 26 (59.1) | 33(76.7)

Gansiklovir Yok | 28(49.1) | 13 (41.9) | 0.519* | 26(59.1) | 15 (34.9) | 0.0242

Kullanim Var | 29 (50.9) | 18 (58.1) 18 (40.9) | 28 (65.1)
2 ile gosterilenler Ki-Kare testi ile, Pile gosterilenler Fisher’in Exact testi ile

elde edilmistir.
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CMYV reaktivasyonu olan ve olmayan tiim hastalar degerlendirildiginde sagka-

lim ag¢isindan 2 grup arasinda istatistiksel fark gézlenmedi (P:0.32) (Sekil 4. 2.).

1.0+ CMV reaktivasyonu yok
———— | CMV reaktivasyonu var
0.5
E
= 0.6
-
=)
™
v
2
S 0.4
[
0.2
P:0.32 ' L‘ LI
0.0
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Aylar

Sekil 4.2. CMV Reaktivasyonu Olan ve Olmayan Hastalarda Genel Sagkalim

Niikse etki edebilecek degiskenler lojistik regresyon modeli kullanilarak tek
tek degerlendirildi. Tek degiskenli analizde nakil 6ncesi hastalik durumu agisindan
aktif hastalikla nakil yapilanlarda 1. tam remisyonda nakil yapilanlara gore niiks riski
3.333 yiiksek bulunmustur (P:0.013) (Tablo 4.8.) Istatistiksel olarak anlaml tek bir
risk faktorii olmasi nedeni ile niikse etki edebilecek faktorler i¢in coklu regresyon ana-

lizi yapilamamugtir.
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Tablo 4.8. Niikse Etki Edebilecek Olas1 Degiskenler «

%95 Giiven
- .. S.E. OR Aralig1
o o | (ortalamataragit | (Odds | P degeri .
Y standart hata) Orani) Alt S1- | Ust
nir Sinir
2.Tam 0.339 0.535 1404 | 0526 | 0492 | 4.003
Nakil Oncesi Has- | Remisyon : : ' : ' '
talik Durumu
(1.Tam remisyon) Qlkltlf has- |4 504 0.483 3333 | 0013 | 1.293 | 8501
PH Pozitifligi 0.138 0.536 1148 | 0798 | 0401 | 3284
(Var)
TVI 0.336 0.477 1.400 0.480 0550 | 3.565
- N 12.09
Hazirlik Rejimi Diger 1.135 0.693 3.111 0.101 0.800 9
(ATG+TVI)
ATG 2.234 1.217 9333 | 0066 | 0.860 1%13'0
Akut GVHH (2-4) 0.523 0.454 1.687 0.249 0693 | 4.108
Kronik GVHH (Var) 0.030 0.435 1.030 0.945 0439 | 2.416

#Lojistik regresyon analizi kullanilarak elde edilmistir.

GVHH nakil sonras1 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tiim hastalar
degerlendirildiginde CMV reaktivasyonu gelisen hicbir grupta ne akut ne de kronik
GVHH riskinde artis gézlenmedi. 100 glinden fazla yasayan hastalar ayrica degerlen-
dirildiginde de benzer sekilde akut ve kronik GVHH CMV reaktivasyonu yasayan has-
talarda daha sik degil idi (Tablo 4.9.)
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Tablo 4.9. Akut ve Kronik GVHH ile CMV Reaktivasyonu, Gansiklovir Kullanim1
Arasindaki Iliski

Akut GVHH Kronik GVHH
Grade 0-1 | Grade 2-4 Yok Var
Degigkenler o o
0 0, 0, 0,

n (%) n (%) degeri n (%) n (%) degeri

0.-30. Giinler Yok | 51(71.8) | 28 (77.0) 37 (74.0) 33(73.3)
Arasinda CMV 0.5082 0.9412

Reaktivasyonu Var 20 (28.2) 8 (22.2) 13 (26.0) 12 (26.7)

30.-60. Giinler Yok | 33(50.0) | 17 (47.2) 22 (46.8) 26 (57.8)
Arasinda CMV 0.7892 0.2922

Reaktivasyonu Var | 33(50.0) | 19(52.8) 25(53.2) | 19 (42.2)

60.-90. Giinler Yok | 41(66.1) | 20 (66.7) 31 (72.1) 26 (63.4)
Arasinda CMV 0.9592 0.3952

Reaktivasyonu Var 21 (33.9) 10 (33.3) 12 (27.9) 15 (36.6)

0.-90. Giinler Yok | 29(38.7) | 10 (27.8) 17 (34.0) | 15 (33.3)
Arasinda CMV 0.2612 0.9452

Reaktivasyonu Var 46 (61.3) 26 (72.2) 33 (66.0) 30 (66.7)
0.1952 0.1192

Kullanimi Var | 36(48.0) | 22(61.1) 22 (44.0) | 27(60.0)

100 Giinden Fazla Yasayan Hastalar I¢in

0.-30. Giinler Yok | 44(74.6) | 22 (75.9) 32(76.2) | 32 (72.7)
Arasinda CMV 0.8962 0.7132

Reaktivasyonu Var 15 (25.4) 7(24.1) 10 (23.8) 12 (27.3)

30.-60. Giinler Yok | 29(49.2) | 14 (48.3) 18 (42.9) | 25 (56.8)
Arasinda CMV 0.9382 0.1962

Reaktivasyonu Var | 30(50.8) | 15(51.7) 24 (57.1) | 19 (43.2)

60.-90. Giinler Yok | 35(67.3) | 16 (64.0) 26 (72.2) 25 (62.5)
Arasinda CMV 0.7742 0.3682

Reaktivasyonu Var 17 (32.7) 9 (36.0) 10 (27.8) 15 (37.5)

0.-90. Giinler Yok | 20(33.9) 8 (27.6) 13(31.0) | 15 (34.1)
Arasinda CMV 0.5502 0.7562

Reaktivasyonu Var 39 (66.1) 21 (72.4) 29 (69.0) 29 (65.9)

Gansiklovir Yok | 29(49.2) | 12 (41.4) 23(54.8) | 18 (40.9)
0.4922 0.1992

Kullanim Var | 30(50.8) | 17 (58.6) 19 (45.2) | 26 (59.1)

@ ile gosterilenler Ki-Kare testi ile, Pile gosterilenler Fisher’in Exact testi ile

elde edilmistir.
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TARTISMA VE SONUCLAR

CMV enfeksiyonu allo-HKHN sonrasi sik goriilen, morbidite ve mortalitede
artisa yol acan onemli bir komplikasyondur. CMV reaktivasyonunun ¢ogunlukla na-
kilden sonraki ilk ii¢ ayda olmasi nedeni ile ¢alismamizda ilk 90 giin igerisindeki re-
aktivasyonlarin oranlart ve bunun nakil sonuglari tizerine etkisi degerlendirilmistir.
Calismamiza dahil edilen 111 hastanin 72’sinde (%64.9) nakil sonras1 ilk 90 giin ice-
risinde CMV DNA viral yiikii 150 kopya/ml’den daha yiiksek diizeylere ulasmistir ve
CMV reaktivasyonu olarak kabul edilmistir. Literatiirde antiviral profilaksi verilme-
yen allo-HKHN alicilarinda, CMV reaktivasyonu sikligi %40 ile %80 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir. Tian ve arkadaslarmin 115 akraba veya akraba dis1 tam
uyumlu vericiden allo-HKHN yapilan ALL hastasini dahil ettikleri ¢alismalarinda
CMV reaktivasyonu tanisi pp65 antijenemi testi ile degerlendirilmistir ve ilk 100 giin
igerisinde 47 (%40.9) hastada reaktivasyon saptanmistir (68). Tian ve arkadaslarinin
calismasinda kok hiicre kaynagi olarak alternatif verici kullanilmamistir. Calisma-
mizda kok hiicre kaynagi olarak kord kami kullanilan ve haploidentik nakil yapilan
hastalarin olmasi, CMV reaktivasyonunun daha sik saptanmasinin nedenlerinden birisi

olabilir.

Virolojik izlem ve preemptif yaklasim, HKHN sonrast CMV hastaliginin 6n-
lenmesi i¢in standart yaklasim haline gelmistir (35, 50). Ancak, preemptif tedaviye
baslamak i¢in kullanilan tan1 yontemleri, takip siklig1 ve tedaviye baslamak i¢in kul-
lanilan esik degerler merkezler arasinda 6nemli degiskenlikler gdstermektedir. Hasta-
nemizde virolojik takip i¢in kantitatif CMV DNA polimeraz zincir reaksiyonu testi
kullanilmaktadir. Literatiir incelendiginde, 6zellikle gecmis yillarda virolojik takip
icin pp65 antijenemi testinin siklikla kullanildig goriilmistiir (3, 7, 8, 60). Bu iki me-
todun preemptif tedavi stratejisinde etkinliklerinin karsilastirildigi ¢alismalarda, CMV
hastaligina ilerleyisi engellemede benzer sonuglari oldugu goriilmiistiir (69, 70). An-
cak pp65 antijenemi testinin ndtropenik hastalarda yorumlanmasinin zor olmasi nedeni
ile allo-HKHN alicilarinda kantitatif CMV DNA PZR testinin kullanim1 6n plana ¢ik-
mistir. Calismamizda CMV DNA PZR yontemi kullanilmis ve CMV degeri 150
kopya/ml iizeri reaktivasyon olarak kabul edilmistir. Manjappa ve arkadaslarinin ¢a-
lismalarinda kantitatif CMV DNA PZR testi kullanilmis ve 200 kopya/ml ve
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tizerindeki viral yiilk CMV reaktivasyonu olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismada 125
hastada (%47.3) CMV reaktivasyonu olmustur (4). Bagka ¢aligmalarda ise CMV reak-
tivasyonu i¢in 100 kopya/ml, 500 kopya/ml, 1000 kopya/ml ya da viral yiikte artis
miktarini baz alan kriterlerin de dahil oldugu ¢ok farkli tanisal yaklasimlar uygulan-
mistir (50, 51, 53, 54). Benzer tanisal yontemler ve esik degerler kullanildiginda farkl
caligsmalar arasinda CMV reaktivasyonu siklig1 daha saglikli olarak karsilastirilabile-
cektir. Diinya Saglik Orgiitii 2010 yilinda, laboratuvarlar aras1 degiskenligi azaltma ve
boylece farkli laboratuvarlar arasindaki viral ylik degerlerinin karsilastirilmasini ola-
nakli kilmak amaciyla, CMV DNA o6l¢limii i¢in ilk uluslararasi standardi 6nermistir
(71). Liyofilize 1-ml standart tiipler i¢inde insan serum albiimini ile tampon iginde
hazirlanan CMV merlin susundan olusan bir reaktifin kullanilmas1 onerilmistir. Bu
referans reaktif kullanilarak verilen sonuglarin uluslararasi tinite/mL olarak ifade edil-
mesi Onerilmistir. Ancak, bu reaktif kullanildiginda da merkezler arasi dl¢iimlerde
farkliliklar devam etmektedir. Daha fazla laboratuvar, uluslararasi standarda gore ka-
libre edilmis deneyleri uyguladik¢a laboratuvarlar arasindaki uyumun artmasi beklen-

mektedir.

Literatiirde allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu riskini arttiran faktorler
alict CMV IgG pozitifligi, ileri yas, hazirlik rejiminde tiim viicut 1sinlama kullanilmasi,
alic1 ve verici arasindaki HLA uyumsuzlugunun derecesi, aGVHH, kGVHH, basta
kortikosteroid olmak iizere uzun siireli yiiksek doz immiinsupresif ila¢ kullanilmasi,
in vivo ve in vitro T hiicre arindirilmas: gibi graft modifikasyonlar1 olarak kabul edil-
mektedir (72). Calismamizda allo-HKHN sonrasi ilk 90 giin igerisinde CMV reakti-
vasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet, verici tipi, HLA uyumu, kok
hiicre kaynagi, verici CMV IgG serolojisi, alict CMV IgG serolojisi, alici-verici ara-
sinda kan grubu uyumu, alici-verici arasinda cinsiyet uyumu, hazirlik rejiminde uygu-
lanan tedaviler, GVHH profilaksisinde kullanilan ila¢lar, akut GVHH gelisimi, kronik
GVHH gelisimi, engraftman, nakil 6ncesindeki hastalik durumu agisindan fark sap-

tanmamastir.

CMV'ye kars1 savunmada hiicresel bagisiklik sisteminin merkezi rolii vardir.
CMV enfeksiyonu riski, T hiicre say1 ve fonksiyonunun yeterli olmadigi nakil sonrasi

ilk 100 giin igerisinde en yiiksektir. Kok hiicre graftyla transfer edilen T hiicrelerinin
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say1 ve kalitesi, kaynaga (periferik kan> kemik iligi> kord kan1) gore degisir. Bu ne-
denle kok hiicre kaynagi ve CMV enfeksiyonu arasinda bir iliski olmasi beklenmekte-
dir (73-75). Calismamizda kok hiicre kaynagi kemik iligi olan 8 (%7.2), ¢evre kani
olan 97 (%87.4) ve kordon kant olan 6 (%5.4) hasta vardir. Calismamizda 0.-90. giin-
ler arasindaki CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kok hiicre kay-
nag1 dagilimina gore fark saptanmamistir. Bu, hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin
bliyiik ¢cogunlugunun kok hiicre kaynagiin ¢evre kani olmasi nedeni ile istatistiksel

degerlendirmenin giicliniin azalmasina baglanmustir.

Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonunun neredeyse her zaman alicidaki
latent viriislin reaktivasyonuna bagli olmasi nedeni ile alict CMV IgG serolojisi reak-
tivasyon icin dnemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Caligmamizda alici
CMV IgG pozitifliginin nakil sonras1t CMV reaktivasyonu ile arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iligki saptanmamis olmast literatiir ile uyumsuzdur (2, 54, 76, 77). Calis-
mamizda alict CMV IgG serolojisi negatif olan 5 hasta (%4.5) hasta vardir. Diigiik
sayida seronegatif alic1 olmasi nedeni ile istatistiksel degerlendirmenin giiciiniin azal-

mast istatistiksel anlam kurulmasina engel olmus olabilir.

Akut GVHH ile CMV reaktivasyonu arasinda karmasik bir iliski vardir (58,
78, 79). Akut GVHH’nin kendisi ve tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ajanlarin
CMV reaktivasyonuna neden oldugu pek ¢ok calismada dogrulanmistir. Ancak CMV
reaktivasyonunun aGVHH sikligini arttirip arttirmadigi net olarak bilinmemektedir.
Calismamizda aGVHH Grade 0-1 ve Grade 2-4 olarak kategorize edilmistir ve bu ka-
tegorilerdeki hasta sayilar1 75 (%67.6) ve 36 (%32.4) bulunmustur. Tiim hasta gru-
bunda ve 100 giinden fazla yasayan hasta grubunda 0.-30. , 30.-60., 60.-90., 0.-90.
giinler arasinda CMV reaktivasyonunun ve CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir
kullaniminin akut GVHH riski tizerine etkisi degerlendirildi. Ancak, istatistiksel ola-
rak anlaml fark gosterilemedi. Nakil tinitemizde aGVHH tedavisi amaciyla sistemik
kortikosteroid veya ikinci basamak tedavide kullanilan immiinsiipresif ilaglarin kulla-
nildig1 hastalara, CMV reaktivasyonunu engellemek i¢in profilaksi dozunda antiviral
tedavi baglanmaktadir. Bu nedenle aGVHH gelisenlerde CMV reaktivasyonu siklig1-
nin artmamis olabilecegi ve bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

kurulamamis olabilecegi diistintilmustiir.
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Akut GVHH gelisimi ile CMV reaktivasyonu arasindaki iligkinin degerlendi-
rildigi ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunda, CMV reaktivasyonu tanisi i¢in pp65 antije-
nemi testi kullanilmistir. Takenaka ve arkadaslarinin pp65 antijenemi testini kullan-
diklar1 caligmalarinda CMYV igin preemptif tedavi baglanmas1 CMV reaktivasyonu ola-
rak kabul edilmistir; grade 2 ve iizeri akut GVHH gelisenlerde CMV reaktivasyonu
istatistiksel olarak fazla bulunmustur (p<0.01)(3). Manjappa ve arkadaslarinin 264
AML hastasini retrospektif olarak dahil ettikleri calismalarinda ger¢cek zamanli kanti-
tatif PZR kullanilmis ve 200 kopya ve iizerindeki viral yiik CMV reaktivasyonu olarak
kabul edilmistir. Ancak bu ¢alismada akut GVHH CMYV reaktivasyonu ile iligskilendi-
rilememistir (p:0.446)(4). Manjappa ve arkadaslarinin ¢calismasinda ve bizim ¢alisma-
mizda, CMV reaktivasyonu tanisinda literatiirde daha siklikla yer alan pp65 antijenemi
testi yerine kantitatif CMV DNA PZR kullanilmistir. Calismamizda aGVHH gelisimi
ile CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki kurulamamasinin bir
nedeni de kullandigimiz tanisal yontem ile CMV viremisini daha erken tanimamiz ve
tedavi etmemizle iligkili olabilir. Erken anti viral tedavi ile CMV’ye kars1 dokuda olus-
masi beklenen pro inflamatuar ortamin olugmasi, boylece aGVHH’ye kars1 yatkinligin

baslamas1 engellenmis olabilir.

Calismamizda kronik GVHH gelisen hasta 45 (%40.5) olmustur. Tiim hasta
grubunda ve 100 giinden fazla yasayan hasta grubunda, kronik GVHH gelisen ve ge-
lismeyen hastalar arasinda 0.-30. , 30.-60. , 60.-90. 0.-90. giinler arasinda CMV reak-
tivasyonu, CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir kullanimi ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Teira ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada CMV re-
aktivasyonu i¢in ¢alismamizda kullanildig sekilde kantitatift CMV DNA PZR testi
kullanilmistir. Bu ¢alismada da ¢alismamizin sonucu ile uyumlu olarak, CMV reakti-

vasyonu kGVHH gelisme sikligini etkilememistir (80).

Allo-HKHN alicilarinda, CMV enfeksiyonunun hastalik niiksii tizerine etkileri
uzun zamandir arastirilan bir konudur. AML nedeni ile allo-HKHN yapilan hastalarda,
nakil sonras1t CMV reaktivasyonunun hastalik niiksiinii azalttigina iligkin yayinlar art-
maktadir. Calismamiz, ALL tanisi ile allo-HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivas-
yonunun hastalik niiksii izerine etkisini degerlendirmistir. Tim hasta grubunda ve 100

giinden fazla yasayan hasta grubunda 0.-30., 30.-60., 60.-90., 0.-90. giinler arasindaki
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CMV reaktivasyonunun ve CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir kullaniminin
niiks iizerine etkisi arastirilmistir. Tiim hasta grubunda ve 100 giinden fazla yasayan
hasta grubunda 30.-60. giinler arasinda CMV reaktivasyonu ile hastalik niiksii arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (P:0.031 ve P:0.022). Bu grup-

larda 30.-60.giinler arasinda CMV reaktivasyonu olan hastalarda niiks siklig1 artmistir.

Bu konudaki arastirmalar 1986 yilinda Lonnqvist ve arkadaslarinin, kiiciik bir
kohort ¢calismasinda CMV enfeksiyonlarinin akut 16semide azalmig niiks riski ile ilis-
kili oldugunu bildirdikleri ¢alismalar1 ile baglamistir (61). Bu konuda 6nemli olarak
kabul edilen ilk sonuglar, Elmaagacli ve arkadaglarinin AML tanili hastalarda allo-
HKHN sonrasi erken CMV reaktivasyonunun, 10 yillik takipte niiks ve genel sagkalim
avantaji sagladigini gosterdigi arastirmada elde edilmistir (7). Iki yiiz altmis alt1 has-
tanin dahil edildigi bu ¢aligmada allo-HKHN sonras1 6 hafta icerisinde CMV reakti-
vasyonu olan hastalarin 10. yi1ldaki niiks oran1 %9 iken, CMV reaktivasyonu olmayan
hastalarin niiks oran1 %42 olarak bulunmustur. Bu arastirmanin niiks riski tizerindeki
azalma kadar dikkat ¢eken bir diger sonucu da CMV reaktivasyonu olan grupta, lite-

ratlirdeki genel bilginin aksine, sagkalim avantaji oldugu sonucudur.

Bu arastirmanin sonuglarindan yola ¢ikan Green ve arkadaslari tarafindan,
allo-HKHN sonrast CMV reaktivasyonunun niiks riski ile iliskisini arastirildigi ¢alis-
mada pediyatrik ve eriskin yas grubundan AML, ALL, Lenfoma, KML, MDS tanila-
rina sahip ¢ok heterojen bir hasta grubu dahil edilmistir (8). Bu calismada CMV reak-
tivasyonu, engraftman sonrasi haftalik pp65 antijenemi testi ile degerlendirilmistir.
Allo-HKHN sonrast ilk 100 giin i¢erisinde CMV reaktivasyonu olan sadece AML ta-
nil1 hastalarda 100. giinde niiks riskinin istatistiksel olarak daha az oldugu oldugu; 1.
yilda ise istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmasa da tiim hastalik gruplarinda niiks
riskinin daha az oldugu gosterilmistir. Ancak bu risk azalmas1 Elmaagagli ve arkadas-
larinin calismasindaki risk azalmasindan daha diisiik orandadir ve daha 6nemlisi Green

ve arkadaslarinin ¢caligmasinda herhangi bir sagkalim avantaj1 gosterilememistir.

Takeneka ve arkadaglar tarafindan yapilan bir diger 6nemli ¢aligmada, allo-
HKHN sonras1 100 giinden uzun yasayan hastalarda CMV reaktivasyonunun niiks
riski ile iliskisi retrospektif olarak arastirilmistir (3). Bu ¢alismaya HLA tam uyumlu
vericilerinden, 1. allo-HKHN yapilan AML, ALL, KML, MDS tanili hastalar dahil
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edilmistir. AML tanisi ile Allo-HKHN yapilip 100 giinden uzun yasayan hastalarda
CMV reaktivasyonunun niiks riskini azalttig1 sonucuna varilmistir. Diger tan1 grupla-
rinda boyle bir sonuca ulagilamamaistir ve higbir tan1 grubunda sagkalim avantaji gos-

terilememistir.

AML tanist ile allo-HKHN yapilan alicilarda CMV reaktivasyonunun niiks
tizerine olumlu etkilerinin olduguna dair verilerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte diger mye-
loid neoplazilerde de bu etkininin olup olmayacagi arastirilmistir. Ito ve arkadaslarinin
calismasinda, HLA tam uyumlu akraba vericiden allo-HKHN yapilan KML tanil1 has-
talar degerlendirilmistir. Bu ¢alismada nakil sonrasi ilk 100 giin igerisinde hastalarin
72 (%65.5)’sinde pp65 antijenemi testi veya kantitatif CMV DNA 6l¢timii ile reakti-
vasyonu saptanmustir (81). Alt1 yillik takip sonunda ilk 100 giin igerisindeki CMV re-

aktivasyonu azalmis molekiiler niiks riski ile iligkili bulunmugtur.

Tian ve arkadaslarinin CMV reaktivasyonunun etkilerini degerlendirmek
amaci ile yaptiklart calismaya 115 akraba veya akraba dig1 tam uyumlu vericiden allo-
HKHN yapilan ALL tanili hasta dahil edilmistir. CMV reaktivasyonu tanis1 pp65 an-
tijenemi testi ile degerlendirilmis ve ilk 100 giin igerisinde 47 (%40.9) hastada reakti-
vasyon saptanmistir (68). Arastiricilar nakil sonrasi ilk 100 giin igerisindeki CMV re-
aktivasyonunun ALL tanisi ile allo-HKHN yapilan hastalarda niiks riskinde azalma
saglayan bagimsiz ve dnemli bir faktér oldugu sonucuna varmislardir. Calismamiza
benzer bir hasta grubunda yapilan bu ¢aligmanin sonuglari calismamizin sonucu ile

uyumsuzdur.

Tek merkez ¢alisma sonuglarini dogrulamak amaciyla Uluslararas1 Kan ve Ilik
Nakli Arastirmalar1 Merkezi (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research, CIBMTR) tarafindan 2003-2010 yillar1 arasinda allo-HKHN yapilan 9469
hastadan alinan verileri inceleyen bir calismada AML, ALL, KML ve MDS tanili has-
talarda CMV reaktivasyonunun niiks riskinde azalma ile iligkisi gosterilememistir
(80). Literatiir ile uyumlu olarak, tiim hastalik gruplari i¢in CMV reaktivasyonu daha

yiiksek nonrelaps mortalite ve genel sagkalimda azalma ile iligkili bulunmustur.

Literatiir gozden gegirildiginde allo-HKHN alicilarinda CMV reaktivasyonu

ile niiks siklig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalarda c¢ok farkli sonuclara
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ulasildig1 goriilmistiir. Caligmalarin birbirleriyle karsilagtirilmasini zorlastiran nokta,
bu ¢alismalardaki hasta gruplarinin ¢ok farkli olmasi ve CMV reaktivasyonu taniminin

cok farkl sekillerde yapilmis olmasidir.

Allo-HKHN sonras1t CMV reaktivasyonunun hematolojik hastalik niiksii {ize-
rine etkilerini inceleyen c¢aligmalar bunun i¢in baz1 mekanizmalar ileri siirmiislerdir.
Bu olas1 mekanizmalarin bazilar1 deneysel ¢alismalarla dogrulansa da bazilari heniiz

dogrulanmamustir.

Allo-HKHN sonras1 immiin yeniden yapilanma (IYY) kinetigi, nakil sonrasi
niiks ve enfeksiyon riskini 6nemli dlgiide etkilrmektedir. Notrofil engraftmanina kadar
gecen siire aplastik donem olarak isimlendirilir ve bu donemde bakteriyel enfeksiyon-
lar daha sik goriiliir. Allo-HKHN sonrasi ilk 100 giinde hiicresel immiin yetmezlik 6n
plandadir, bu déonemde NK hiicrelerin ve T lenfositlerin sayica azalmasi hastayi viral
ve fungal enfeksiyonlara kars1 duyarli hale getirir. Allo-HKHN sonras1 1YY, immiin
sistem hiicrelerinin sayica ve fonksiyonel olarak yeterli hale gelmesidir. Allo-HKHN
sonrasi 1YY alicimin yasi, kullanilan hazirlik rejimi, alici-verici arasindaki HLA
uyumu, kok hiicre kaynagi, aGVHH, kGVHH ve CMV enfeksiyonu gibi pek ¢ok fak-
torden etkilenmektedir. [YY, CMV enfeksiyonu riskini etkiledigi gibi CMV enfeksi-
yonu da IYY kinetigini etkilemektedir.

Dogal 6ldiirticii (Natural Killer, NK) hiicreler, viriis ile enfekte olmus hiicrelere
ve tiimdrlere kars1 dogal immiin yanitta dnemli rol alirlar. NK hiicreleri, HKHN son-
rasi 1yilesen ilk lenfosit popiilasyonlarindan biridir ve enfeksiyonlara kars1 nakil son-
ras1 erken immiinitede 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. CMV reaktivasyonu
sonrasinda NK hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir. CMV reaktivasyonun, NK hiicrele-
rini olgunlastirmak i¢in uyarici sinyaller sagladigr diisiiniilmektedir. Nakil sonrasi
CMV reaktivasyonu olanlarda NK hiicreleri, KIR + NKG2A — NKG2C + CD57 + p75
/ AIRM1— yiizey fenotipi ile karakterize edilen bir olgunlagma agamasina ulagsmakta-
dir. Bu olgunlasma asamasina ulasan NK hiicrelerin, viriise kars1 etkilerine ek olarak
16semik hiicrelere karsi da sitotoksik etkisi de olmaktadir (5, 6, 82, 83). NK hiicre
artisinin 6zellikle myeloid neoplazilerde niiks riskinde azalmaya neden olmasi, lenfoid

neoplazilerin dogal olarak NK hiicreleri tarafindan taninmaya direngli olmasina
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baglanmaktadir. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in allo-HKHN sonrasi

CMYV enfeksiyonu ve immiin yanit ile ilgili calisma yapilamamugtir.

One siiriilen bir diger mekanizma da rezidiiel AML blastlariin latent CMV
i¢in bir barinak olmasi nedeni ile grafttaki T hiicrelerin antiviral etki ile birlikte anti-
timor etki de saglayarak niiks riskindeki azalmay1 sagladigidir (84). Niiks riskindeki
azalmanin bir diger olas1 mekanizmasi1 da CMV reaktivasyonu olan allo-HKHN alici-
larinda GVHH insidansinin artmas1 ve GVHH'in varliginin da graft versus malignite
etkisi ile iligkili olmasidir. Calismamizda, GVHH ile CMV reaktivasyonu iligkisi gos-
terilememistir bunun, CMV reaktivasyonu i¢in belirledigimiz esik degerden kaynak-

laniyor olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yapilan bazi ¢alismalarda CMV'nin CD33-pozitif hematopoietik progenitor-
lere bulasabilecegi gosterilmistir (85). Bu bilgiye dayanarak CMV’nin 16semik kdk
hiicreleri enfekte ederek dogrudan anti 16semik etkiye sahip olabilecegi iddia edilse de

bu hipotezi destekleyen higbir veri bulunmamaktadir.

Calismamizda ve literatiirdeki baska bazi ¢alismalarda da allo-HKHN sonrasi
CMYV reaktivasyonunu artmig hematolojik hastalik niiksii riski ile iliskili bulunmustur
(86, 87). Sitomegaloviriis enfeksiyonunu nakil sonrast defektif T hiicresi iyilesmesi ile
iligkilidir (88). Dolayisiyla nakil sonrast CMV reaktivasyonunun, allo-HKHN sonrasi
bir tiir immdiin yetmezligi ve dolayisiyla rezidiiel 16semiye kars1 immiin gzetimin bo-
zulmasini ifade edebilecegi diisiiniilmektedir. Nakamura ve arkadaslarinin yaptig ¢a-
lisma bu 6ngoriiyli desteklemektedir (86). Bu ¢alismada allo-HKHN’den sonraki ilk 3
ayda persistan pp65 antijenemisi, artmis 16semik niiks riski ve nakil iliskili mortalite
ile iliskili bulunmustur. Arastiricilar allo-HKHN alicilarinin CMV reaktivasyonu ile
basa ¢ikmadaki yetersizliginin, defektif graft versus 16semi etkisi ile iligkili olabilece-
gini belirtmislerdir. Diger bir agiklama ise, kalic1 antijenemisi olan hastalarda gansik-
lovirin uzun siireli kullaniminin miyelosiipresyona neden olmasidir. Miyelosiipresyo-

nun da anti timoral aktivitenin etkinligini azaltmis olabilecegi belirtilmistir.

Niiksii azaltic1 veya arttirict etkinin mekanizmast ile ilgili sorudan daha dnemli
olan, klinik olarak bu bulgularin hasta yonetimini etkileyip etkileyemeyecegidir. Bu-

giin i¢in, CMV reaktivasyonunda antiviral tedavi baglanmadiginda niiks agisindan bir
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fark yaratip yaratmayacagi bilinmemektedir. Bugiinkii bilgi ile klinik kararimiz niiks
riskinden daha ¢ok genel sagkalim sonuglarina gore sekillenmektedir ve allo-HKHN

alicilarinda CMV reaktivasyonunun sagkalimi azaltmasi nedeni ile tedavi verilmekte-

dir.

Calismamiza dahil edilen 111 hastanin 3 yillik sagkalim1 %66.2 £ % 6.4 ve 5
yillik sagkalimi % 48.8 = % 7.4’dir. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar i¢in
sagkalim farki gézlenmemistir. Ancak gansiklovir kullanimi mortalite i¢in bir risk fak-
torii olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen toplam 111 hastanin 72’sinde (%64.9)
0-90. giinler arasinda CMV reaktivasyonu olmustur, ancak bu 72 hastadan CMV vire-
misi nedeni ile 59 tanesi (tiim hasta grubunun %53.2’si1) tedavi dozunda gansiklovir
tedavisi almistir. On {li¢ hasta CMV DNA diizeyi 150 kopya/ml’yi gectigi halde gan-
siklovir tedavisi almamistir. Bu hastalar daha diisiik viral kopya diizeyleri nedeni ile
ya valgansiklovir, valasiklovir gibi tedaviler almis ya da tedavisiz takipte viral yiikleri
gerilemistir. Dolayisi ile ¢alismamizda gansiklovir kullanimi kategorisi yiiksek viral
yiike sahip olan, tedavi dozunda gansiklovir alan hastalar1 kapsamaktadir. Takenaka
ve arkadaglarinin allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonunun sonuglarini degerlen-
dirdikleri ¢alismalarinda, CMV i¢in preemptif tedavi baslanmasin1 CMV reaktivas-
yonu olarak kabul etmislerdir ve CMV reaktivasyonu olan grupta 6liim siklig1 artmis-
tir. Farkli tan1 yontemleri kullanilmis olsa da Takenaka ve ark.’nin caligmasindaki
CMV reaktivasyonu kategorisi ile ¢calismamizdaki gansiklovir kullanimi kategorisi
ayni klinik durumlar ifade etmektedir. Literatiirde CMV reaktivasyonu i¢in standart
bir tanisal yaklagimin uygulanmamasi ¢alismalarin karsilastirilmasini zorlagtirmakta-

dir.

Caligmamizin baslica simirliliklar retrospektif dizayna sahip olmasi, hasta sa-
yisinin az olmast, bazi istatistiksel degerlendirmelerin bu nedenle anlamliliginin azal-
masi, CMV DNA viral yiikiiniin diinya saghk Orgiitiinlin 6nerdigi uluslararasi
tinite/kopya olmamasi, niikse etki edebilecek faktorler i¢in ¢coklu regresyon analizi ya-
pilamamasi sayilabilir. Calismamizi standardize edebilmek amaciyla verici tipi, HLA
uyumu, alict CMV IgG serolojisi, hazirlik rejimi gibi faktorleri géz oniine almadan
150 kopya/ml’yi tek reaktivasyon kriteri olarak degerlendirmek calismamizin diger bir

kisitlilig olarak diistintilmiistiir.
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Sonug olarak ¢alismamizda ALL tanist ile allo-HKHN yapilan hastalarda 30.-
60. giinlerde gelisen CMV reaktivasyonunun niiks riskinde artisa neden oldugu sonu-
cuna ulagilmistir. Bu donemdeki CMV reaktivasyonun niiks gelisiminin ongoriilme-
sine faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Bu hasta grubunda niiks acisindan daha ya-
kin takip planlanmasi nakil sonuglarina olumlu katkilar sunabilir. Calismamizin ulas-
t1g1 bir diger sonug da yiiksek viral yiik nedeni ile gansiklovir tedavisi alan hastalarda
mortalitenin daha sik oldugudur. Bu hasta grubunda prognostik bilgi vermesi agisindan

onemli oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizt literatiirde 6zgiin kilan 6zelliklerinden birisi CMV reaktivasyo-
nunu 30’ar giinliik periyotlarda ele almasidir. Nakil sonras1 immiin yeniden yapilanma
slirecinin karmasiklig1 goz oniine alindiginda, her dénemin kendine 6zgii 6zellikleri
nedeni ile reaktivasyonun da sonuglarinin farkli olabilecegi diistintilmiistiir. Daha fazla
hasta sayisina sahip ¢aligsmalarla bu farkin 6neminin daha belirgin olarak ortaya ¢ika-

bilecegi diigiiniilmiistiir.

Bu konuyu daha dogru degerlendirebilmek i¢in daha fazla hasta sayisi ile pros-
pektif, kontrollii arastirmalar yapilmas1 uygun olacaktir. CMV reaktivasyonu i¢in tiim
diinyada standart bir testin kullanilmasi, tan1 ve tedavi i¢in kullanilacak esik degerlerin
belirlenmesi ¢alismalarin daha saglikli karsilastirilabilmesine imkan saglayacaktir. Id-
dia edilen molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi i¢in in vivo ve in vitro laboratuvar

caligmalarin planlanmas1 gerekmektedir.
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OZET

Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Akut Lenfoblastik Losemi
Hastalarinda Sitomegaloviriis Enfeksiyonunun Nakil Sonuclarina Etkileri

Giris ve Amac: Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1 allo-HKHN sonrasi en sik
karsilasilan viral komplikasyondur. Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu mor-
bidite ve mortalitede artisa neden olur ve kotii prognostik bir faktor olarak kabul edilir.
CMYV enfeksiyonunun myeloid neoplazilerin niiksiinde azalmaya yol agabilecegi iddia
edilmektedir. Niiks riskindeki azalmanin CMV reaktivasyonu nedeni ile olusan immiin
aktivasyonla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bu calismada, ALL tanisi ile allo-
HKHN yapilan hastalarda CMV enfeksiyonunun basta niiks riski olmak tizere nakil
sonuglari ile iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hematoloji Bilim Dali
Kok Hiicre Nakli Unitesinde 19.10.2005-25.09.2017 tarihleri arasinda akut lenfoblas-
tik 10semi tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 111 hasta dahil

edildi. CMV enfeksiyonunun nakil sonuglari lizerine etkileri retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 111 hastanin 72 (%64.9)’sinde nakil sonras1 ilk 90
giin icerisinde CMV enfeksiyonu gelismistir. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda HLA uyumu, kok hiicre kaynagi, verici CMV IgG serolojisi, alict
CMV 1gG serolojisi, hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi agisindan fark gézlenmemis-
tir. Takip stiresince 36 (%32.4)’sinda niiks geligsmistir. Tiim hasta grubunda ve 100
giinden fazla yasayan hasta grubunda 30.-60. giinler arasindaki CMV enfeksiyonu has-
talik niiksiinii istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir. Tiim hasta grubunda ve
100 giinden fazla yasayan hastalarda, CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir tedavisi
Oliim riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir.

Sonug: Allo-HKHN sonrast 30.-60. giinlerdeki CMV reaktivasyonu niiks gelisimini
ongoriilmesine fayda saglayabilir. Bu hasta grubunda niiks acisindan daha yakin takip
yapilmas1 nakil sonuglarina olumlu katkilar sunabilir. CMV enfeksiyonu nedeni ile
gansiklovir kullanan hastalarda genel sagkalimin azalabilecegi 6ngoriilebilir.

Anahtar Sozciikler: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, akut lenfoblastik 16-
semi, CMV enfeksiyonu, CMV viremisi, niiks
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SUMMARY

The Effects of Cytomegalovirus Infection on Transplant Outcomes in Acute
Lymphoblastic Leukemia Patients with Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

Objective: Cytomegalovirus (CMV) infections are the most common viral complica-
tion after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. CMV infection in allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation recipients leads to increased morbidity
and mortality and can be considered as a poor prognostic factor. It is argued that CMV
infection may lead to a decrease in the recurrence of myeloid neoplasms. The reduction
in the risk of recurrence is thought to be related to the immunological activation indu-
ced by CMV reactivation. In this study, we aimed to investigate the relationship
between CMV infection and transplant outcomes, especially the risk of recurrence, in
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation recipients with ALL diagnosis.

Method: Between 19.10.2005 and 25.09.2017, 111 patients with acute lymphoblastic
leukemia diagnosis who went under allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
has been included in the stem cell transplant unit of the Medical Faculty of the Uni-
versity of Ankara. The effects of CMV infection on the results of transplantation has
been evaluated retrospectively.

Results: Of the 111 patients included in the study, 72 (64.9%) developed CMV in-
fection within the first 90 days after transplantation. No difference has been observed
in patients with and without CMV reactivation in terms of stem cell source, donor
CMV IgG serology, recipient CMV 1gG serology, HLA disparity, preparation regi-
men, GVHD prophylaxis. During the total follow-up period, recurrence occured in
36 (32.4%) patients. In the entire patient group and in the patient group who survived
more than 100 days, CMV infections between 30 and 60 days statistically signifi-
cantly increased the disease recurrence. The use of ganciclovir for CMV infection
increased the risk of death statistically significantly in the whole patient group and in
the group living 100 days more.

Conclusion: CMV reactivation at 30-60 days after Allo-HKHN may help to predict
the recurrence. Closer follow-up in this group of patients may offer positive contribu-
tions to the transplantation outcomes. It may be predicted that total survival will be
less in patients using ganciclovir for CMV infection. Ganciclovir for CMV infection
treatment may be accepted as a negative predictor for the survival outcomes.

Key Words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, acute lymphoblastic
leukemia, CMV infection, CMV viremia, recurrence
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