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OZET

Gokge Biiyiikdag, C. Allojenik ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda sitomegaloviriis reaktivasyonu ve hastaliginin degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji, Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2023.
Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrast
sik goriilen bir viral enfeksiyondur ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
calisma, HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve hastaligimin sikliginin
belirlenmesi ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanarak yapilmistir. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi Kemik iligi
Transplantasyon Servisi’nde allojenik HKHN yapilan 62 ve otolog HKHN yapilan
190 hasta olmak tizere toplam 252 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Nakil
sonrasi ilk 100 giinde allojenik HKHN yapilan hastalarda % 82,3, otolog HKHN
yapilan hastalarda %3 1,1 oraninda CMV reaktivasyonu goriildiigii saptandi. Allojenik
HKHN yapilan hastalarda, otolog HKHN grubuna gore CMV reaktivasyonu sikligi,
CMV DNA pik seviyesi ve preemptif tedavi ihtiyacinin anlamli olarak daha fazla
oldugu saptandi. Allojenik HKHN grubunda uzun siireli steroid kullanim1 ve graft
versus host hastaligt (GVHH) gelisimi reaktivasyon riskini arttiran faktorler olarak
saptand1. Takiplerde otolog HKHN grubunda hi¢bir hastada CMV hastaligi
gelismezken, allojenik HKHN yapilan hastalarda 2 (%3,2) hastada CMV hastaligi
gelistigi goriildii. Bu sonu¢ yakin izlem ve preemptif tedavi basarist olarak
degerlendirildi. ki nakil grubunda da CMV reaktivasyonu ile 30 giinliik ve 100 giinliik
mortalite arasinda iliski saptanmadi. Sonug¢ olarak; CMV reaktivasyonu HKHN
yapilan hastalarda ilk 100 giinde sik goriilmektedir. Ozellikle allojenik HKHN, uzun
stireli steroid kullanimi1 ve GVHH geligsmesi durumunda risk artmaktadir. Erken tani
ve preemptif tedavi yaklagimi 6nemli 6l¢iide morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir.
Bu nedenle risk faktorlerinin bilinmesi, hastalarin yakin takibinin yapilmasi ve uygun

zamanda preemptif tedavi baglanmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler:  Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, sitomegaloviris,

preemptif tedavi
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ABSTRACT

Gokce Buyukdag, C. Evaluation of cytomegalovirus reactivation and disease in
patients undergoing allogeneic and autologous hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Infectious Diseases and
Clinical Microbiology, Specialization Thesis in Medicine; 2023. Cytomegalovirus
(CMV) infection is a common viral infection after HSCT and is an important cause of
morbidity and mortality. This study was conducted to determine the frequency and to
evaluate risk factors of CMV reactivation and disease in patients who underwent
HSCT. The data of a total of 252 patients, including 62 patients who underwent
allogeneic HSCT and 190 patients who underwent autologous HSCT, in Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty Hospital Hematology Clinic Bone Marrow
Transplantation Service were retrospectively analyzed. CMV reactivation was found
to be 82.3% in patients who underwent allogeneic HSCT and 31.1% in patients who
underwent autologous HSCT in the first 100 days after transplantation. The frequency
of CMV reactivation, the peak level of CMV DNA and the need for preemptive
treatment were found to be significantly higher in patients who underwent allogeneic
HSCT compared to the autologous HSCT group. Long-term steroid use and
development of graft versus host disrease (GVHD) were found to increase the risk of
reactivation in the allogeneic HSCT group. While none of the patients developed CMV
disease in the autologous HSCT group during the follow-ups, 2 (3.2%) patients
developed CMV disease in the patients who underwent allogeneic HSCT. This result
was evaluated as the success of close follow-up and preemptive treatment. No
correlation was found between CMV reactivation and 30-day and 100-day mortality
in either transplant group. In conclusion; CMV reactivation is common in the first 100
days in patients undergoing HSCT. The risk increases especially in the case of
allogeneic HSCT, long-term steroid use and the development of GVHD. Early
diagnosis and preemptive treatment approach significantly reduce morbidity and
mortality. For this reason, it is important to know the risk factors, to follow the patients

closely, and to initiate preemptive treatment at the appropriate time.

Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, cytomegalovirus, preemptive

treatment
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1.GIRIS

Insan sitomegaloviriisii herpes viriis ailesinin bir {iyesidir ve diger herpes
viriisler gibi akut enfeksiyon sonrasinda insan viicudunda yasam boyu latent olarak
kalir (1).

CMYV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Diinyada CMV
seroprevalanst %45 ile %100 oraninda degisik oranlarda goriilebilmektedir.
Sosyoekonomik seviyesi diisiik {iilkelerde CMV enfeksiyonu goriilme orani
artmaktadir (2).

CMV ile enfekte kisiler viriisii tiikiirtik, idrar, kan, gézyasi, meni ve anne siitii

gibi viicut sivilari ile bulastirabilirler. Enfekte kisiden tiikiiriik veya idrarla dogrudan
temas, cinsel temas, emzirme, anneden bebege vertikal yol ile, organ nakli, kan
transfiizyonu gibi ¢esitli yollar ile bulas olabilmektedir (3).
Bagisikligr yeterli kisilerde tim CMV enfeksiyonlari ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Baz1 hastalarda nadiren enfeksiydz mononiikleoza benzeyen klinik tablo goriilebilir.
Ancak primer CMV enfeksiyonu veya reaktivasyonu kok hiicre nakli, organ
transplantasyonu yapilan hastalar gibi altta yatan immiinsiipresif durumu olanlarda
yaygin hastaliga veya son organ tutulumuna yol agabilir (4).

CMV reaktivasyonu, HKHN sonrast en sik klinik bulgu veren viral
enfeksiyondur ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. CMV enfeksiyonunun
duyarliligi yiiksek molekiiler testler ile erken saptanmasi ve pre-emptif tedavinin
baglanmasi CMV hastaligi olusumunu azaltmaktadir (5). Pre-emptif tedavinin
baslatilmasina rehberlik etmek ve yanitini izlemek igin kantitatif Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) testleri onerilmektedir. Her bir hasta icin CMV DNA yiikii
izlemesi, ayni DNA ekstraksiyon yontemi, PCR testi ve ayni numune tipi ile
yapilmalidir (6).

Pre-emptif tedaviye baslamak i¢in hangi viral ylik degerinin esik deger olmast
gerektigi ile ilgili bir fikir birligi mevcut degildir. Tedaviye baglamak i¢in sinir viral
yiik degeri nakil sonrasi risk faktorlerine goére uyarlanmalidir. Viral yiik takiplerindeki
artiglarda tedaviye baslama i¢in 6nemli bir gostergedir (7).

Hematopoetik kok hiicre nakilli hastalarda CMV enfeksiyonunun erken tespit
edilmesi ve uygun zamanda pre-emptif tedavinin baglanmasi 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedeni olan CMV hastaliginin 6nlenmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle



hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesi ve riskli gruplarin yakin takip edilmesi CMV
hastaliginin 6nlenmesi agisindan yararl olacaktir.

Bu ¢alismayla Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik ligi
Transplantasyon servisinde takip edilen allojenik ve otolog HKHN yapilan hastalarda
CMV reaktivasyonu ve hastaligi gelisim sikligini, risk faktorlerini degerlendirmek

amaglanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihce

CMV enfeksiyonlarina 6zgii intraniikleer inkliizyonlar ilk olarak 1881'de
Ribbert tarafindan gosterilmistir ve parazit lehine degerlendirilmistir. 1921 yilinda
Goodpasture ve Talbert, ilk defa “sitomegalinin” bir viral ajana bagli olabilecegini 6ne
stirmiislerdir. 1932 yilinda 25 vakada petesi, hepatosplenomegali ve intraserebral
kalsifikasyon ile Kkarakterize nadir goriilen Olimciil konjenital enfeksiyon
tanimlanmistir. Biitiin vakalarda tipik intraniikleer inkliizyonlar1 olan hiicreler
goriilmiistiir. Viral etyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte Wyatt ve arkadaslari
tarafindan “Jeneralize sitomegalik inkliizyon hastalig1” olarak tanimlanmigtir. 1956 ve
1957 yillar1 arasinda Weller, Smith ve Rowe birbirinden bagimsiz olarak insan CMV

suglarini izole etmiglerdir. Weller tarafindan virlis “sitomegaloviriis” olarak

adlandirilmustir (8, 9).
2.2 Terminoloji ve Tanimlar

2.2.1Terminoloji
CMV Viremi: Standart veya hizli kiiltiir teknikleriyle CMV'nin izolasyonu olarak
tanimlanmaktadir.
CMV Antijenemi: Periferik kandaki 16kositlerde pp65 antjeninin saptanmasi olarak
tanimlanmaktadir.
CMYV DNAemi: Plazma/serum/tam kan numunelerinde CMV DNA saptanmasi olarak

tanimlanmaktadir (10).

2.2.2Tanimlar
CMV enfeksiyonu: CMV’ye 6zgii semptom ve bulgular eslik etmeksizin, herhangi
bir viicut sivisinda veya dokusunda viriis izolasyonu veya viral proteinlerin veya
niikleik asidin saptanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Primer CMV enfeksiyonu: Daha 6nce CMYV ile karsilastigina dair kanit1 olmayan bir
kiside ilk defa CMV enfeksiyonunun tespiti olarak tanimlanmaktadir.
Sekonder CMYV enfeksiyonu (Rekiirren CMV enfeksiyonu): Daha 6nce CMV ile

karsilagmis (en az 4 hafta dnce) bir kisinin yeniden CMV enfeksiyonu geg¢irmesi olarak



tanimlanmaktadir. Rekiirren enfeksiyon, reenfeksiyon ve reaktivasyon olmak iizere iki
sekilde goriilebilir (10).

CMYV hastahigi: CMV enfeksiyonu durumunda hedef organ tutulumuna bagh olarak
CMV ye atfedidilebilir semptom ve bulgular1 eslik etmesi olarak tanmlanmaktadir.
CMV hastaligi hedef organ hastaligt ve CMV sendromu olmak {izere iki sekilde
karsimiza ¢ikabilmektedir (11). Kanda CMV saptanmasi ile birlikte halsizlik, ates,
l6kopeni, trombositopeni gibi bulgularin eslik ettigi tablo CMV sendromu, tutulan
organa ait semptomlarin olmasi ve dokuda viriisiin gésterilmesi halinde de CMV hedef

organ hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (12).

2.3 Mikrobiyolojik 6zellikler

Insan herpes viriis 5 olarak da bilinen CMV, Herpesviridae ailesinin Beta-
herpesvirinae alt sinifinin tiyesidir. Herpes viriisler arasinda en biiyiikk genoma sahip
olan CMV, yaklasik 200 nm ¢apinda, 230 proteine gore diizenlenmis agik okuma
bolgesi bulunan, 25-35 yapisal ve ¢cok sayida yapisal olmayan protein kodlayan, zarfl,
lineer ¢ift iplikli bir DNA’ya sahiptir. DNA’y1 162 kapsomerden olusan ikozahedral
simetrili kapsid ¢cevrelemektedir. Kapsid, major kapsid proteini (pUL86), minér kapsid
proteini(pUL46) ve virlisiin hiicrede olgunlasmasinda rol oynayan assemblin
proteinini igerir (13).

Kapsidi ¢evreleyen lipid iceren kompleks yapida bir zarf mevcuttur. Zarf
yapisinda glikoprotein B (gB) ve glikoprotein H (gH) basta olmak {izere en az 6 adet
glikoprotein vardir. Glikoprotein B, viriisiin hiicreden hiicreye gecis ve fiizyonunu
saglar. AD-1 ve AD-2 olmak tizere iki antijenik determinanti mevcut olup, AD-1 e
kars1 AD-2 ye gore daha yiiksek anti-gB antikorlar1 olusmaktadir. Bu epitoplara karsi
elde  edilen  monoklonal antikorlar  CMV’nin  hiicre  penetrasyonunu
onleyebileceginden gB CMYV asisi i¢in aday bir antijen olabilir. Glikoprotein H ise
viriisiin konak hiicre reseptorlerine adezyonunda rol oynar (13).

Kapsid ve zarf arasinda tegument ad1 verilen bir protein tabakas1 mevcuttur.
Tegument enfeksiydz virionlarda bulunan 71 proteinin yarisindan fazlasi
icermektedir. Tegument proteinlerinin viral girisi, gen ekspresyonunu ve immiin kagisi
kontrol etmek gibi bir ¢ok 6nemli gorevi mevcuttur (14). Tanisal testlerde de
yararlanilan pp65 tegument yapisinda en fazla bulunan proteindir (15). Virion yapisi
Sekil 2.1°de gosterilmistir (16).
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Sekil 2.1 Virion yapist

CMYV, %20’lik eter soliisyonunda iki saatte, 56°C de 30 dakikada, UV 1s181inda
5 dakikada, diigik pH derecelerinde, %10’luk sodyum hipoklorid ile inaktive
olmaktadir (13).

2.4 Epidemiyoloji

CMV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Yetiskin
poplilasyonda iilkelerin gelismislik diizeylerine gore %40 ile %100 arasinda degisen
seroprevalans oranlar1 goriilmektedir (17). Sosyoekonomik diizey diistikce CMV
goriilme siklig1 artmaktadir ve diinyada Afrika, Asya gibi sosyoekonomik diizeyi
diisiik tilkelerde daha fazla goriilmektedir (18). Tiirkiye’de CMV seroprevalansini
arastirmak amaci ile yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda %85-100 arasinda degisen
seropoziflik oranlar1 goriilmistiir (19-23).

CMV seroprevalansi yas ile dogru orantili olarak artmaktadir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢calismada 1-6 yas grubunda %82,1, 7-14 yas grubundan %92, 14-49 yas
grubu arasinda %97,8 CMV seropozitifligi saptanmis ve 7 yas iizerinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde CMV seropozitifligi daha yiiksek bulunmustur (20).

CMV seroprevalansi i¢in 1rk ve etnik koken de risk faktdrlerinden biridir. Bir
derlemede 21 ¢alismanin verileri incelenmis ve beyaz olmayan irkta, beyaz olan irka

gore CMV goriilme oraninin %20-30 oraninda daha fazla oldugu saptanmistir. Yine



ayni derlemede cinsiyet seroprevalans iliskisinin incelendigi ¢alismalarin ¢ogunda
aradaki fark az olmakla birlikte kadinlardaki seroprevalans oranlarinin erkeklerden

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (2).

2.5 Bulas Yollari

CMV’1in bulast agisindan tek kaynak insandir. Bulag vertikal veya horizantal
yol ile olabilmektedir. Enfekte kisiler ile yakin temas, cinsel iligki, plasenta yolu, kan
transflizyonu, solid organ ve kemik iligi nakli ile bulas olabilmektedir. Asemptomatik
kisiler tarafindan da viriis tiikiiriikk, semen, servikovajinal sekresyon ile uzun siire
atilabilmektedir. Boylelikle asemptomatik kisilerden de diger kisilere bulas
olabilmektedir (13).

CMV’nin kan transfiizyonu ile bulagma riski kan transfiizyon miktari ve sayisi
arttik¢a artmaktadir, tinite basina riskin yaklasik %3 oldugu tahmin edilmektedir (13).

Anneden bebege bulas; maternal viremi sonrasi plasental enfeksiyon ile,
dogum kanalindan enfekte genital sekresyon ile, postnatal donemde ise yakin temas

ve anne siitii ile olmaktadir (13).

2.6 Patogenez ve Immiinite

CMV’nin 4-8 haftalik bir inkiibasyon siiresi vardir (13). CMV, hemen hemen
her organin parankimal hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve ¢esitli hematopoietik hiicre
tipleri basta olmak tizere bir ¢ok hiicreyi enfekte edebilmektedir. Epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri, viriis replikasyonu i¢in ana
hedeflerdir. Epitel hiicrelerinin enfeksiyonu, konakgilar arasi bulagsmaya katkida
bulunur. Endotel hiicrelerinin ve hematopoietik hiicrelerin enfeksiyonu, konakci
icinde sistemik yayilmay1 kolaylastirir. Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi yaygin
bulunan hiicre tiplerinin enfeksiyonu, viriisiin etkili bir sekilde ¢ogalmasina katki
saglamaktadir (24).

CMV enfeksiyonunun dogal seyrinde oncelikle mukozal bolgelerde replike
olur, virtisin amplifikasyonu sonrasi enfekte l6kositler ile karaciger dalak gibi
organlara yayilir. Bu organlarda viriis replikasyonu, virlis miktarini daha da artirir ve
viriis daha sonra tiikiiriik bezleri ve renal tiibiiller gibi kalic1 bolgelere yayilir (16).

CMYV primer enfeksiyon sonrasi viicutta hayat boyu latent olarak kalmaktadir.

Diger herpesviriisler yalnizca belirli bolgelerde latent kalirken CMV’nin monositler,



makrofajlar, notrofiller, lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek epitelyum
hiicreleri ve tiikiiriik bezi basta olmak iizere bir¢ok hiicrede Omiir boyu latent olarak
kaldig1 diistintilmektedir (13). CMV’nin viicuttan tamamen temizlenememesinin
mekanizmasi tam anlagilamamakla birlikte viriistin sahip oldugu c¢ok ¢esitli immiin
kaginma fonksiyonlarinin bunu sagladigi diisiiniilmektedir (25). Viriisiin yavas
tiremesi, hiicreden hiicreye fiizyon ile yayilmasi nedeni ile antikor nétrolizayonundan
sakinmasi, hiicre yiizeyindeki MHC Sinif 1 proteinlerini azaltarak enfekte hiicrelerin
sitotoksik T hiicrelerinin lizisinden kurtulmast immiin kaginmay1 saglayan
faktorlerden bazilaridir (26).

Patogenezde CMV’nin hematojen yayilimi, viral yiik ve konagin bagisiklik
durumu Onemli rol oynamaktadir. CMV reaktivasyonundaki en onemli faktor
immiinstipresyondur. Ayrica 6zellikle immiinsiiprese hastalarda viral yiikk miktar
CMV hastalig1 gelisecegini ongérmede Onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda baslangi¢
viral ylik miktar1 ve pik viral yiik miktar arasinda iligki oldugu, CMV hastalig1 gelisen
hastalarda viral yiik artisinin daha fazla oldugu goériilmustiir (27).

Hiicresel immiin yanit CMV’ye karst konak savunmasinda ana rolil
tistlenmektedir. CMV enfeksiyonunun gelismesinden hemen sonra erken antijenler
tiretilirken ilk olarak dogal oldiiriicti hiicreler ve sitotoksik T hiicreleri korumada rol
almaktadir (28). CMV enfeksiyonuna kars1 gii¢lii bir spesifik hiicresel yanit mevcuttur
ancak CMV ayni zamanda immiinsiipresyona da neden olmaktadir. CMV, lenfosit ve
monositleri etkileyerek sitokin salinimi ve sitokinlere cevabi azaltir. Ayrica sitotoksik
T lenfosit fonksiyonlarin1 baskilar, T lenfosit alt gruplarinin etkileyerek CD4/CD8
oraninin ters donmesine sebep olur. CMV nin olusturdugu immiinsiipresyon nedeni
ile 6zellikle bagisikligr baskilanmis olan hastalarda Preumocytis jirovecii, Aspergillus
fumigatus gibi diger firsatg1t mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
goriilme olasilig artmaktadir (13, 26).

Humoral bagisikik CMV enfeksiyonuna karst savunmada anahtar rol
oynamasa da iligkili semptomlarin siddetini azalttig: diisiiniilmektedir. Ornegin nakil
alicilarinda primer enfeksiyonlar, reenfeksiyon ve reaktivasyona gore daha

semptomatik seyretmektedir (28).



2.7 Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri

2.7.1 Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli icin Risk Faktorleri

Allojenik HKHN, CMYV reaktivasyon goriilme siklig1 otolog HKHN ve nakil
Oykiisi olmayan hematolojik maligniteli hastalara gore daha fazladir. CMV
reaktivasyonu allojenik HKHN olan relaps goriilmeyen hastalarda artan mortalite ile
iliskili bulunmustur (29). Bu nedenle riskli gruplarin bilinmesi, uygun profilaksi ve
preemptif tedavi yaklasimlar1 ile hastanin izlenmesi agisindan Onemlidir.
Reaktivasyon agisindan risk faktorleri Tablo 2.1 de yer almaktadir (12, 30).
Tablo 2.1 Allojenik HKHN olan hastalarda CMV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri

Alict ve verici serolojik durumu CMV  seropozitif —alicilar, CMV
seronegatif alicilara gore reaktivasyon
acisindan daha risklidir. Serolojik
duruma gore reaktivasyon sikligi

siralamasi;
V-/A+ > V+/A+ > V+/A- >V-/A-
Doku uyumu Akraba dis1 vericiden nakil olanlar,

akraba vericiden nakil olanlara gore
daha  risklidir.  HLA  uyumsuz
nakillerde de risk fazladir.

Kok hiicre kaynagi Haploidentik  ve  kordon  kam
nakillerinde reaktivasyon riski
yiiksektir.

GVHH varlig1 GVHH gelisen hastalarda reaktivasyon
daha sik goriiliir.

Immiinsiipresif tedavi ATG, alemtuzumab, siklofosfomid

veya yuksek doz steroid  verilen
hastalarin reaktivasyon riski yiiksektir.

A: Alict, V: Verici, GVHH: Graft versus host hastaligi, ATG: Antitimositglobulin

2.7.2 Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli icin Risk Faktorleri

Otolog HKHN olan hastalarda allojenik HKHN olan hastalara gore
reaktivasyon ve hastalik olusum riski daha azdir. Bu grup hastalarda rutin izlem
yapilmamaktadir. Ancak otolog HKHN olan hastalar i¢inde yiiksek riskli gruplarin
yakin izlemi CMV hastaligi ve buna bagl olusabilecek mortaliteyi onlemek ig¢in
onemlidir. CMV reaktivasyon ve hastalik olusum acgisindan yiiksek riskli olan hastalar

Tablo 2.2’ de ele alinmistir (31, 32).



Tablo 2.2 Otolog HKHN olan hastalarda CMV reaktivasyonu igin yiiksek riskli

hastalar

Nakil dncesi bortezomib igeren ilaglarin kullanimi olan hastalar

CD34- se¢ilmis greft alicilar

Tiim viicut 1ginlamasi alan hastalar

T hiicresi tiilkenmis greft alan hastalar

Son alt1 ay iginde alemtuzumab, fludurabin, kladribin, 2-klorodeoksidozin alan
hastalar

2.8 Klinik Bulgular

CMV enfeksiyonu sonrast goriilen klinik tablolar konak oOzelliklerine gore
degisiklik gostermektedir. Konak O6zelliklerine gore olusan klinik tablolardan
konjenital, normal konak ve immiinsiipresif hastalarda CMV enfeksiyonu olmak iizere

3 baslikta bahsedilmistir.

2.8.1 Konjenital CMV enfeksiyonu

Primer maternal CMV enfeksiyonuna bagli tiim gebelik siiresince bebege gegis
riski gebelik siiresi ilerledikge artmaktadir. Birinci trimesterde gegis oran1 %30 iken,
ticlincii tirmesterde bu oran %40-72 ye kadar ¢ikmaktadir. Ancak bununla ters orantida
fetal sekel riski trimester ilerledik¢e azalmaktadir (12).

Konjenital CMV enfeksiyonunda, enfekte bebeklerin yaklasik %90't dogumda
asemptomatiktir, ancak bunlarin yaklasik %10'u ilerleyen donemlerde semptomatik
hale gelebilmektedir. Konjenital olarak enfekte olan bebeklerde santral sinir sistemi
tutulumuna bagli olarak mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon, koriyoretinit,
ensefalit, sensorindral isitme kaybi goriilebilmektedir. Ayrica intrauterin geligme
geriligi, hepatosplenomegali, hepatit, trombostopeni, petesi gibi klinik bulgularla
karsimiza ¢ikabilmektedir (33).

2.8.2 Normal Konakta CMV Enfeksiyonu

CMV enfeksiyonu, bagisikligi saglam kisilerde genellikle asemptomatik
seyreder. Ancak bazi hastalarda ates, halsizlik, myalji gibi semptomlarin gorildigi
mononiikleoz benzeri tabloya neden olur. Farenjit Epstein-Barr viriisiiniin neden
oldugu enfeksiy6z mononiikleozda goriilenden daha nadir gorilmektedir. Heterofil

antikor testi negatiftir. Hemolitik anemi, trombositopeni, reaktif lenfositoz ve
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karaciger enzimlerinde yiikseklik gibi laboratuvar anormallikleri goriilebilir. Klinik ve
laboratuvar anormallikleri ¢ogunlukla kendi kendini sinirlar (34). Normal konakta
nadir de olsa kolit, meningoensefalit, retinit, hepatit, pnédmoni gibi organ tutulumuna
bagl klinik tablolar goriilebilir (35).

2.8.3 Immiinsiipresif Konaklarda CMV Enfeksiyonu

CMV, bagisikligr baskilanmis hastalarda 6nemli bir firsat¢1 patojendir. Primer
enfeksiyon veya latent enfeksiyon sonrasi CMV hastaligi gelisebilmektedir.
Transplant alicilar1 ve edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) tanisi olan hastalar
CMV hastalig1 acgisindan en yiiksek riske sahip hasta gruplaridir. Immiinsiipresif
hastalarda normal konaga gore ¢ok daha agir seyredebilmekte hatta mortalite ile
sonuglanabilmektedir. CMV enfeksiyonu immiinsiipresyon derecesine bagli olarak
mononiikleoz benzeri semptomlardan u¢ organ hasarina bagli hastalik olusumuna
kadar cesitli klinik tablolar olusturabilir. U¢ organ hasarina bagli olarak hastada;
pnomoni, retinit, Ozefajit, kolit, hepatit, ensefalit, nefrit gibi hastaliklar
olusabilmektedir (13).

2.9 CMYV Hastahg
CMV hastaligiin en sik goriilen {i¢ klinik sekli olan CMV pnémonisi, CMV
gastrointestinal  hastaligt ve CMV retinitinden daha ayrintili olarak asagida

bahsedilmistir.

2.9.1 CMV pnomonisi

Giinlimiizdeki CMV 0Onleme stratejilerinden 6nce allojenik HKHN yapilan
hastalarda CMV pnomoni insidansi yaklasik %10-%35 arasinda, otolog HKHN
yapilan hastalarda ise %1-%6 arasinda goriilmekteydi (36-38). Giinlimiizdeki
profilaksi ve preemptif tedavi yaklagimlar: benimsendikten sonra HKHN alicilarindaki
CMV hastalig1 insidansi yaklasik %5- %8 arasinda goriilmektedir (39-41). Ancak
giclii antiviral tedaviler ve gelismis hasta yonetim stratijelerine ragmen CMV
pndmonisinin mortalitesi yliksektir ve CMV hastaliklar1 arasinda en yiiksek
mortaliteye sahiptir (42).

CMV pndmonisi olan hastalarda pulmoner disfonksiyona bagli olarak

prodiiktif olmayan Oksiiriik, dispne, hipoksi gibi solunumsal semptomlar

goriilebilmektedir. Ates tiim hastalarda goriilmeyebilir. Fizik muayenede raller ve
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takipne saptanabilir. Ancak tiim bu semptom ve bulgularin hi¢biri CMV’ye 6zgii
degildir (42).

CMV pnomonisi tanisim1  koyduracak spesifik bir laboratuvar bulgusu
bulunmamaktadir. Tani siirecinde kanda CMV ’nin saptanmas1 yardimci olabilir ancak
pnomoni semptomlart varliginda dahi tanisal degildir (42). Ayrica CMV
pnoémonisinde ¢ogu hastada kanda CMV saptanmasina ragmen ¢ok nadir de olsa kanda
CMYV saptanmadig1 da olabilmektedir (43).

Radyolojik olarak yiiksek c¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografide en sik
bilateral yamali ve yaygin dagilimda buzlu cam dansiteleri gériilmekle birlikte multipl
nodiiller ve konsolidasyon da goriilebilir (44, 45).

CMYV pndmonisinin kesin tanisi bahsedilen klinik semptomlar ve radyolojik
bulgularla birlikte, CMV’nin akciger dokusunda histopatoloji, viriis izolasyonu, hizli
kiiltir, immiinohistokimya veya DNA hibridizasyonu yontemleriyle tespiti ile
konulmaktadir. Olast CMV pndmonisi ise bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda hizli
kiiltiir veya viral izolasyon ile CMV’nin tespiti veya pndmonin klinik semptom ve
bulgularin varliginda BAL sivisinda CMV DNA’nin kantitatif olarak tespit edimesi
olarak tanimlanmaktadir (10).

BAL isleminin yapilis bicimine, DNA miktarinin tespiti i¢in kullanilan teste ve
semptomlarin ciddiyetine gore CMV DNA yiikii degisebilece§inden BAL sivisindaki
CMV DNA seviyesi i¢in esik bir deger mevcut degildir. Saptanan CMV DNA kopya
say1st arttik¢a pozitif prediktif degeri artmaktadir. Ayrica BAL sivisindan gonderilen
CMV PCR testinin negatif sonucu, %100’e yakin bir negatif prediktif degere sahip
olup, CMV hastaliginin diglanmast i¢in iyi bir yontemdir (6, 46).

2.9.2 CMV Gastrointestinal Hastalhig

CMV’nin gastrointestinal tutulumu genel olarak AIDS tanisi olan, HKHN
yapilan hastalar gibi immiin yetmezligi olan hastalarda ve inflamatuvar bagirsak
hastaligi olanlarda goriilmektedir. Nadir de olsa immiinkompetan konakta da
goriilebilmektedir (47). Son yillarda yapilan ¢alismalarda HKHN yapilan hastalarda
CMV hastalig1 goriilenlerde en stk CMYV iligkili gastrointestinal hastalik tanisi aldigi
bildirilmistir (41, 48).

CMV gastrointestinal liimende agizdan aniise kadar her yeri tutmakta olup, en

stk goriilen klinik formu 6zefajit ve kolittir. Gastrointestinal kanal disinda CMV’ye
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bagli hepatit, pankreatit, biliyer hastaliklar (kolesistit, kolanjit vb) goriilebilmektedir
(47). Tutulan yere gore semptomlar degisebilmektedir. Hastalarda odinofaji, disfaji,
karin agrisi, kanli veya sulu ishal, kilo kaybi, ates yiiksekligi gibi semptomlar
goriilebilmektedir (49).

CMV koliti olan hastalarda yapilan kolonoskopide yamali eritem, diffiiz
O6dematdz mukoza, mikroerozyonlardan, coklu mukozal erozyonlara kadar ¢ok cesitli
mukozal anormallikler goriilebilir. CMV’nin kanda PCR ile saptanmast CMV
gastrointestinal hastalik tanisin1 koymada tek basina yeterli olmadigi gibi, negatif
olmasi da hastaligi dislamaz. Kesin tant klinik semptomlar ve endoskopide
makroskopik mukozal lezyonlar varliginda, dokuda CMV ‘nin kiiltiir, histopatolojik
test, immiinohistokimyasal analiz veya in situ hibridizasyon ile tespit edilmesi ile
konulur (50, 51).

2.9.3 CMV Retiniti

CMV retiniti, AIDS hastalarinda CMV hastaliginin en sik goriilen formudur,
vakalarin yaklasik %85’ini olusturur (52, 53). Bu hasta grubunda gérme kaybinin da
en sik nedenidir (54). HKHN olan hastalarda ise pnémoni ve kolitten daha az siklikta
goriilmektedir (55).

CMV retiniti olan hastalarda orbitada agri, g6z oniinde ugusma, gérmede
azalma, gorme kayb1 gibi semptomlar goriilebilmektedir. Baslangigta tutulum
genellikle tek taraflidir, tedavi edilmez ise bilateral hale gelebilmektedir (56).

CMV retinitinin tanist kliniktir, fundus muayenesinde karakteristik retinal
degisklikliklerin saptanmasi ile konulur (56). Tipik bulgularin olmadigi ya da
deneyimli oftalmologun olmamas1 halinde niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

ile CMV ‘nin vitreus sivisinda tespit edilmesi ile tan1 desteklenebilir (12).

2.10 Tam

CMV enfeksiyonu ve hastaliginin tanisi i¢in seroloji, kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (KPCR), pp65 antijenemi, kiiltir ve histopatoloji baslica tanisal
yontemlerdir. Viriis izolasyonu ve seroloji tanida 6nemli bilesenler olmaya devam etse

de giiniimiizde molekiiler yontemler tanisal yaklagimin temelini olusturmaktadir (34).
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2.10.1 Seroloji

Serolojik testler, akut enfeksiyon veya gecirilmis enfeksiyon tanisin1 koymaya
yardimei1 olan, enfeksiyonun farkli zamanlarindaki antikor titrelerindeki degisimlerin
Ol¢timiinii saglayan testlerdir. Enzim immiinoassay, indirekt ve antikompleman
immiinofloresans testleri en sik kullanilan ydntemlerdir. Immunkompetan kisilerde
CMYV immiinglobulin M (Ig M) pozitifligi veya en az iki dort hafta ara ile alinan serum
orneklerinde CMV immiinglobulin G (IgG) titresinde dort kat artisin olmasi1 akut CMV
enfeksiyonu tanisini desteklemektedir. CMV 1gG semptomlar basladiktan iki {i¢ hafta
sonra pozitiflesir, sonrasinda Omiir boyu pozitif kalmaktadir. CMV IgM ise
semptomlarin baglamasindan sonra dortle alt1 ay arasinda pozitif kalabilmektedir. Bu
nedenle Ozellikle gebelik donemindeki saptanan CMV IgM ve 1gG pozitifligi
birlikteliginde primer enfeksiyon zamanlamasini belirlemek i¢in CMV IgG avidite
testleri kullanilmaktadir. Yiiksek aviditeli CMV IgG antikorlart saptanmasi
enfeksiyonun 3-6 ay once gegirildigini diistindiirmektedir (12).

Serolojik testler ayn1 zamanda transplant oncesi alici ve vericilerin serolojik
profillerinin belirlenmesi i¢in kullanilmakta, reaktivasyon riskini belirlemede

yardimer olmaktadir (57).

2.10.2 Molekiiler Testler

Kantitatif PCR nakil alicilart gibi CMV hastaligi geligsme riski olan hastalarin
tan1 ve takibinde en sik kullanilan molekiiler testtir (12). PCR yontemi, antijinemi testi
ve hiicre kiiltiiriine gore daha duyarlidir (13). Kantitatif CMV DNA testi, CMV
hastalig1 gelisme riski yiiksek hastalarda preemptif tedavi karar1 vermek, aktif hastalik
tanisint koymak, baslanan antiviral tedavinin etkinligini degerlendirmek, tedavi
sliresine karar vermeKk i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte viral yiik
tespiti i¢in yapilan testler arasi tam bir standardizayonun heniiz saglanamamasi nedeni
ile preemptif tedavi i¢in net bir viral yiik esik degeri mevcut degildir. Her merkez kendi
esik degerini belirlemeli ve hastalar hep ayn1 6rnek ve test ile izlenmelidir (12, 58).

CMYV DNA viral yiik testleri i¢in en sik tam kan ve plazma ornekleri tercih
edilmektedir. Bunun diginda idrar, beyin omirlik sivist (BOS), tiikiiriikk ve biyopsi
materyali dahil olmak {izere ¢esitli klinik numunelerde PCR amplifikasyonu ile viral
DNA tespit edilebilmekte ve tan1 desteklenmesinde kullanilmaktadir (16, 57).
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2.10.3 CMV antijenemi testleri

CMYV antijenemi testleri, periferik kan polimorfoniikleer 16kositlerde (PMNL)
CMV tarafindan kodlanan tegliment proteini pp65°e 6zgii floresan etiketli monoklonal
antikorlar kullanilarak CMV antijenlerini saptayan kantitatif bir yontemdir. Sonuglar
degerlendirilen hiicre sayisi basina immiinfloresan yonteminde pozitif boyanma
sinyali gosteren PMNL sayis1 olarak raporlanir. Bir ¢ok merkez preemptif tedaviye
rehberlik etmesi i¢in bu testin kullanimini benimsemistir. Kanda CMV’nin
saptanmasinda hiicre kiiltiiriine gore daha sensitif ve hizli bir testtir. Bununla birlikte
molekiiler amplifikasyon testlerinden daha diisiik sensitiviteye sahip olmasi,
numunulerin toplanmasindan sonra hemen degerlendirilmesi ihtiyaci, Ol¢iimiin
subjektif olmasi, labaratuvarlar arasi standardizasyon eksikligi, antijineminin
saptanmast i¢in yeterli sayida PMNL gerekmesi ve notropenik hastalarda yanlis
negatif sonuglar verebilmesi testin dezavantajlari arasindadir. Bu nedenlerden dolay1
bir ¢ok merkez giiniimiizde antijenemi testi yerine kantitatif molekiiler yontemleri

tercih etmektedir (59).

2.10.4 Viral Kiiltiir

CMV, insan fibroblast hiicrelerine asilanarak ve inkiibe edilerek kan, BOS,
BAL, idrar ve biyopsi Ornekleri dahil olmak {izere bir ¢ok Ornek tiiriinden izole
edilebilir. Enfekte hiicrelerin tanimlanmasi karakteristik sitopatik degisikliklerin
gozlenmesi ile olur. Kiiltlir ile CMV izolasyonu zaman ve ¢aba gerektiren bir tan
yontemidir. CMV yavas ¢ogalir ve kiiltiir sonucunun negatif sonuglanmasi i¢in 4 hafta
beklenmesi gerekmektedir. Shell flakon kiiltiirii ise viriis tespiti i¢in gereken siireyi
kisaltma igin tasarlanmis, Orneklerin santrifiijlenmesinin ardindan monoklonal
antikorlar kullanilarak CMV’nin erken antijenlerinin tespit edilmesine dayali bir kiiltiir
yontemidir. Bu yontemle viriisiin izolasyonu numune alindiktan sonra iki {i¢ giin
icinde yapilabilmektedir (34, 57).

Hiicre kiiltiirlerinde CMV tespiti, CMV hastalig1 ile yiiksek korelasyon
gostermekle birlikte bu yontem diisiik sensiviteye sahiptir ve daha diisik CMV
replikasyon seviyelerinde CMV tespitinde basarisiz olabilmektedir. Bu nedenle
gintimiizde 6zellikle preemtif tedavi yaklasimlarinda hem daha hizli olmasi, hem de
daha distiik seviyelerde CMV tespitinin saglamasi nedeni ile molekiiler testler ve

antijenemi testleri altin standart tan1 yontemi olan kiiltiiriin yerini almistir (60).
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2.10.5 Histopatoloji

Histopatoloji, retinit diginda doku invaziv CMV hastaliginin kesin tanisi i¢in
tercih edilen yontemdir. Histopatolojik inceleme bazofilik intraniikleer inkliizyonlarin
goriilmesi CMV igin tipiktir. Eozinofilik periniikleer inkliizyonlar da gériilebilir (61).
CMYV ile enfekte hiicrelerin sitoplazmasi ve ¢ekirdeginde genisleme olur, ¢ekirdekteki
inkliizyonlar c¢ekirdek membranindan ayrilir. Cekirdekteki etrafi boslukla gevrili
inkllizyon cisimciklerinin goriintiisi  CMV i¢in tipiktir ve  baykus goziine

benzetilmistir (13). Baykus gozii goriintimii sekil 2.2°de gosterilmistir (34).
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Sekil 2.2 Baykus gozii inkliizyon cisimcikleri
Dokunun histopatolojik incelemesinin tanisal duyarliligini arttirmak i¢in CMV

icin immiin boyama veya in situ hibridizasyonu da i¢ermesi 6nerilmektedir (61).

2.11 Hematopetik Kok Hiicre Nakilli Hastalarda CMV Enfeksiyonu Yonetimi
Hematopoetik kok hiicre nakilli hastalarda CMV hastaligi gelisiminin

onlenmesi i¢in profilaktik yaklasim ve preemptif yaklasim olmak tizere iki tiir klinik

strateji mevcuttur. Profilaksi ve preemptif tedavi segimlerine vaka bazinda hastalarin

risk profiline gore karar verilmektedir.

2.11.1 Profilaksi

Allojenik HKHN yapilan hastalarda gliniimiizde preemptif tedavi yaklagimi
benimsenmekle birlikte yiiksek riskli hastalarda profilaksi tercih edilebilmektedir.

CMV profilaksisi i¢in kullanilabilcek ilaglar asiklovir, valasiklovir,

gansiklovir, valgansiklovir ve letermovirdir (6).
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Yapilan randomize ¢alismalarda yiiksek doz asiklovir ve valasiklovirin CMV
enfeksiyon riskini azalttifi ancak CMV hastaligin1 azaltmadigi goriilmiistiir. Bu
nedenle eger profilaksi i¢in asiklovir veya valasiklovir tercih edilecek ise mutlaka
viremi monitorizasyonu ve preemptif tedavi ile birlikte kombine kullanimi
onerilmektedir (62, 63).

Allojenik HKHN olan hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda gansiklovir
profilaksisinin CMV hastaligi riskini azalttigi fakat sagkalimi iyilestirmedigi
gorilmistiir. Gansiklovir profilaksisi ve preemptif tedavi arasinda CMV hastalig1 riski
ve hasta sagkalimi agisindan fark gozlenmemistir (64-66). Gansiklovir ve
valgansiklovir profilaksisi olas1 myelosiipresyon yan etkileri nedeni ile engrafmani
etkileyebileceginden yiiksek riskli hastalarda profilaksi amagh kullanimi
onerilmemektedir (12).

Profilaktik letermovir kullaniminin da CMV enfeksiyonu riskini azalttigir ve
ciddi advers olaylarin siklikla gézlenmedigi gosterilmistir (67). Letermovirin yalnizca
CMV‘ye etkili olmasi nedeni ile herpes simpleks viiriisii (HSV) ve varisella zoster

virlisiine kars1 profilaksi ayrica tedaviye eklenmelidir (6).

2.11.2 Preemptif Tedavi

Preemptif yaklasim hastalarin CMV enfeksiyonu ac¢isindan izlenmesi ve
sadece viremi saptananlara tedavi verilmesini igermektedir. Giliniimiizde genellikle
preemptif tedavi yaklagimi oncelikle tercih edilmektedir.

Hastalarin allojenik HKHN sonrasi ilk 100 giin en az haftada bir olacak sekilde
PCR yontemi veya pp65 antijenemi testi ile CMV reaktivasyonu agisindan takibi
onerilmektedir (12). Erken donemde CMV reaktivasyonu 6ykiisii olanlarda, uzun siire
etkili profilaksi alanlarda, GVHH gelisen hastalarda, HLA uyumsuz, kord kani veya
haploidentik nakillerde CMV agisindan daha uzun siire monitorizasyon onerilir (6).
Takipte kantitatif PCR testi, antijenemi testinden daha duyarli olmasi nedeni ile ilk
secenek olarak tercih edilmektedir (68).

Otolog HKHN sonrast CMV agisindan rutin izlem ve preemptif tedavi onerisi
mevcut degildir. Ancak otolog nakil iginde CMV reaktivasyonu acgisindan yiiksek
riskli olan hastalarda takip ve preemptif yaklasim faydali olabilir (6).

Preemptif tedaviye baglama karar1 i¢in esik bir viral yiikk degeri mevcut

degildir. Her merkez kendi esik degerini belirlemelidir. Ayrica baslangi¢ viral yiik ve
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takiplerdeki artis hizi CMV hastaligi ve relaps disi mortalite ile iligkili olup
monitorizasyonda bu iki faktoriin takibi 6nem arz etmektedir (12, 69).

Preemptif tedavide en sik kullanilan ve ilk tercih olan ila¢ gansiklovirdir.
Valgansiklovir, gansiklovir ile benzer etkinlik ve giivenlik profiline sahip olup ciddi
gastrointestinal GVHH disinda oral tedaviyi tolere edebilen hastalarda gansiklovir
yerine tercih edilebilir (70). Gansiklovir ve valgansiklovirin her ikisi de yan etki olarak
%30 oraninda myelosiipresona neden olabilmektedir (12). Preemptif tedavide
kullanilabilecek bir diger ila¢ olan foskarnet de gansiklovir kadar etkili bulunmustur
ancak nefrotoksisite ve elektrolit bozukluklar1 agisindan dikkatli olunmalidir (71).
Sidofovir ise renal toksisitesi nedeni ile birinci basamak tedavide yer almasa da diger
antiviral tedavilerle basarisiz olunmus veya tekrarlamis hastalarda ikinci veya ti¢iincii
basamak tedavi olarak tercih edilebilir (72, 73). Foskarnet ve gansiklovirin yarim
dozlarda kombinasyonu tek basina gansiklovir ile kiyaslandiginda etkinlikte bir artis
olmamasi ve yan etkileri nedeni ile birinci basamak tedavi de onerilmezken, ikinci
veya li¢lincii basamak tedavi i¢in disiiniilebilir (74, 75).

Preemptif tedavi siiresi en az iki hafta olmalidir. Tedavi sonlandirilmadan en
az bir negatif test sonucu goriilmelidir. iki haftanin sonunda pozitiflik devam etmesi
halinde antiviral tedavinin dozu giinde bir kez verilecek sekilde diizenlenerek negatif

test sonucu elde edilene kadar idame olarak devam edilebilir (6).

2.12 CMYV Hastahg Tedavisi

CMV hastaligr tedavisi i¢in Oncelikli olarak gansiklovir tercih edilir. Ancak
yan etkiler veya antiviral diren¢ durumunda foskarnet kullanilabilir. Valgansiklovir
agir gastrointestinal GVHH disinda diger antivirallere alternatif olarak kullanilabilir.
Sidofovir veya tam dozlarda foskarnet ve gansiklovir kombinasyonu ikinci veya
tiglincii basamak tedavide tercih edilebilir (6). CMV pnomonisinde antiviral tedaviye
immiinglobulin eklenebilir (76, 77). CMV hastaliginin pnémoni disindaki tiplerinin
tedavisinde antiviral tedaviye immiinglobulin eklenmesi 6nerilmez (78). CMV retiniti
tedavisinde intravitreal gansiklovir veya foskarnet enjeksiyonlar1 sistemik tedaviye
eklenebilir (6).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Tasarim

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve
hastaliginin risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaci ile planlanan bu ¢alisma,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi Kemik
[ligi Transplantasyon Servisi’nde allojenik HKHN yapilan 62 ve otolog HKHN
yapilan 190 hasta olmak {izere toplam 252 hastanin dosyalar1 ve bilgisayar kayit
sistemindeki verileri retrospektif olarak incelenerek yapildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 22.10.2019 tarihinde 06 sayili etik kurul onay1 alinarak
calismaya baslandi.

Nakil sonras1 ilk 100 giinde CMV DNA seviyeleri aylik olarak diizenli bakilan
18 yas istii hastalar calismaya dahil edildi. Takipleri diizenli yapilmayan, klinik
takiplerine laboratuvar ve tedavi verilerine ulagilamayan hastalar ¢calismaya alinmadi.
Hastalarin dosya taramalarinda yas, cinsiyet, hastalik tipi, antiHbc total, GVHH olup
olmadigi, uygulanan immiinsiipresif tedavi (hazirlik rejimi, GVHH profilaksileri),
niiks durumu, hastalarin CMV immiinitesi, transfiizyon durumu, uzun siireli
kortikosteroid tedavisi alip almadigi(>1 ay 20 mg/giin), preemptif ve profilaksi tedavi
durumlar1 ve mortalite durumuna bakildi. CMV DNA pozitifligi saptanan hastalarda
CMYV DNA viral yiikiiniin pik seviyesi, pozitiflestigi giin kaydedildi.

Allojenik ve otolog kok hiicre nakli yapilan hastalardan iki arastirma grubu
olusturuldu. CMV hastalig1 goriilme orani, CMV DNA pozitifligi oranlari, CMV DNA
seviyesi, pozitiflestigi giin, aldig1 profilaksiler ve preemptif tedaviler acisindan nakil
gruplar1 arasindaki farklar incelendi. Calismamizda bakilan parametreler
degerlendirilerek her bir grupta ayr1 olarak CMV reaktivasyonu ile iliskili olabilecek
faktorler belirlendi ve analizleri yapildi.

CMV reaktivasyonu gercek zamanli PCR yontemi ile CMV DNA diizeyleri
takip edilerek tespit edildi. Laboratuvarimizda sinir deger olmasi nedeni ile CMV
DNA >58 kopya/ml olanlar pozitif olarak kabul edildi. CMV ile uyumlu semptom ve
bulgulari olan, CMV ile iligkili radyolojik bulgusu mevcut olan ve/veya uygun Klinik
semptomlarin yaninda tutulumu olan dokunun histopatolojik incelemesi CMV ile

uyumlu goriilen hastalar CMV hastaligi olarak degerlendirildi.
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Hastanemizde cogunlukla CMV DNA seviyeleri yakin izlemi yapilarak
preemptif tedavi yaklasimi benimsenmistir. Hastalarin izleminde CMV DNAemi
varlig1 ve artiglar1 g6z oniine alinarak preemptif tedavi karar1 verilmistir. Preemptif
tedavide gansiklovir veya valgansiklovir tercih edilmistir. CMV i¢in profilaksi verilen
az sayida hastada valgansiklovir tercih edilmistir. Hastalara verilen asiklovir (1200
mg/giin) ve valasiklovir (0,5-1 gr/giin) profilaksileri diisiik doz uygulanmis olup HSV

profilaksisi amaclanarak verilmistir.

3.2 istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin gruplara gére normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
normalite testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin  gruplar arasi
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
aras1 karsilastirmasinda ki-kare analizi kullanildi. Ki-kare analizlerinde Pearson,
Yates, Fisher’s Exact test ve Monte Carlo simiilasyonu kullanilarak elde edilen exact
test yontemleri uygulandi. Degiskenler arasi korelasyonun belirlenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. P < 0.05 degeri anlamlilik diizeyi olarak belirlendi. Tiim

analizler IBM SPSS Statistics Version 25 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda 2010-2018 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi Kemik Iligi Transplantasyon Servisinde
allojenik HKHN yapilan 62 ve otolog HKHN yapilan 190 hasta olmak iizere toplam
252 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin nakil durumlarina goére
allojenik ve otolog HKHN olmak iizere iki grup olarak veriler degerlendirildi.
Allojenik HKHN yapilan hastalarin 28’1 (%45,2) kadin, 34’1 (%54,8) erkekti. Otolog
HKHN yapilan hastalarin 73’4 (%38,4) kadin, 117’si (%61,6) erkekti. Allojenik
HKHN yapilan hastalarin nakil yasi ortalamasi 42,2+13,1, otolog HKHN yapilan
hastalarin ise 54,3+11,3 idi. Allojenik HKHN yapilan hastalarin tanilart
incelendiginde 32’si (%51,6) akut myeloid 16semi (AML), 9’u (%14,5) akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 11’1 (17,7) miyelodisplastik sendrom (MDS), 3’1 (%4,8)
hodgin lenfoma (HL), 3’1 (%4,8) primer myelofibrozis, 4’1 (%6,4) diger hematolojik
hastaliklar ( T hiicreli lenfoma, aplastik anemi, kronik myeloid 16semi (KML), diffiiz
biiyiik hiicreli lenfoma) oldugu goriildii. Otolog HKHN yapilan hastalarda ise 129°u
(%68) multipl myelom (MM), 17’si (%85) HL, 19’u (%9,4) non hodgin lenfoma
(NHL), 4’1 (%2,1) plasmositom, 4’1 (%2,1) primer amiloidoz, 3’i (%1,6) testis Ca,
3’1 (%]1,6) AML idi.

HKHN yapilan hastalar niiks agisindan degerlendirildiginde; allojenik HKHN
yapilan hastalarda 20 (%32,3) hasta niiks goriiliirken, 42 (%67,7) hastada niiks
izlenmedi. Otolog HKHN yapilan hastalarda ise 55 (%28,9) hastada niiks izlenirken,
135 (%71,1) hastada niiks izlenmedi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarda 52 (%83,9) hastada busulfan,
siklofosfamid (BuCy) rejimi, 6 (%9,7) hastada fludarabin, melfalan (FluMel) rejimi
kullanilirken, 4 (%6,4) hastada alternatif hazirlik rejimleri tercih edildigi goriildi.
Otolog HKHN yapilan hastalarda ise 137 (%72,1) hastada melfalan rejimi, 32 (%16,8)
hastada karmustin, etoposide, sitarabin, melfalan (BEAM) rejimi, 9 (%4,7) hastada
busulfan, siklofosfomid, etoposid (BuCyE) rejimi, 3 (%1,6) hastada BuCy rejimi, 11
(%5,7) hastada alternatif hazirlik rejimleri kullanildig: goriildii.

Calismamiza alman hastalarda nakil Oncesi  bakilan  serolojileri
degerlendirildiginde; otolog HKHN yapilan hastalarin 158’inde (%83,2) CMV IgG
pozitif, sadece 1’inde (%0,5) CMV IgG negatif oldugu goriildi. 158 hastada CMV
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IgM negatif, 1 hastanin da CMV IgM siipheli pozitif oldugu goriildi. 31 (%16,3)
hastanin seroloji verilerine ulagilamadi. CMV IG M siipheli pozitif olan hastanin nakil
oncesi CMV DNA’sina bakildig1 ve negatif gelmesi nedeni ile PCR takibi disinda ek
tedavi planlanmadig goriildii. 100 giinliik takibinde CMV DNA pozitifligi gorildiigii
fakat spontan regresyon goriildiigii izlendi.

Allojenik  HKHN yapilan hastalarda ise verilerine ulasilan hastalarin
tamaminda 1gG pozitif oldugu goriildi. 56 (%90,3) hastada CMV IgM negatif
goriiliirken, 1 hastada CMV Ig M pozitif, 1 hastada CMV IgM stipheli pozitif oldugu
goriildi. 4 (%6,4) hastanin seroloji verilerine ulasilamadi. IG M siipheli pozitif ve
pozitif olan hastalarda CMV DNA bakilmis olup, CMV DNA negatif olmasi, hastanin
CMYV iligkili semptomu ve bulgusu olmamasi nedeni ile ek tedavi planlanmadigi, PCR
takibi planlandig1 goriildii. Hastalarin 100 giinliik izleminde de CMV DNA pozitifligi
goriilmedigi izlendi.

Tablo 4.1°de nakil yapilan hastalarin seroloji sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.1 HKHN yapilan hastalarin CMV seroloji sonuglar

Allojenik HKHN Otolog HKHN
n:62 (%) n:190 (%)
CMV Ig G
Pozitif 58 (93,5) 158 (83,2)
Negatif 0 (0) 1(0,5)
CMV IgM
Pozitif 1(1,6) 0 (0)
Siipheli Pozitif 1(1,6) 1(0,5)
Negatif 56 (90,3) 158 (83,2)
Veri yok 4 (6,5) 31 (16,3)

Allojenik HKHN yapilan hastalarin 28’inde (%45,2) GVHH gelistigi, 34 {inde
(%54,8) GVHH gelismedigi goriildi. Allojenik HKHN yapilan hastalarin GVHH
profilaksileri incelendiginde 44’ine (%71) siklosporin+metotreksat (Cs+MTX),
7’sine (%]11,3) siklosporin+siklofosfomid (Cs+Cy), 6’sina (%9,7) sadece siklosporin
(Cs), 5’ine (%8) mikofenolat mofetil (MMF) ile kombine tedaviler verildigi gorildii.
Otolog HKHN yapilan hastalarin hi¢birinde GVHH gelismedigi ve GVHH’a yonelik
profilaksi almadiklar1 goriildii.

Hastalarin steroid kullanimi incelendiginde 1 aydan uzun siire gilinliik 20

mg/giin ve iizeri metilprednizolon veya es degeri dozda kortikosteroid kullanimi olan
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hastalar uzun siireli steroid kullanimi olarak degerlendirildi. Allojenik HKHN yapilan
hastalarin 26’sinda (%41,9) uzun siireli steroid kullanimi oldugu, 36’sinda (%58,1)
uzun siireli steroid kullanim1 olmadig: goriildii. Otolog HKHN yapilan hastalarda ise
yalnizca 1’inde (%0,5) uzun siireli steroid kullanildig1 geri kalan hastalarda steroid
kullanim1 olmadig1 goriildii.

HKHN yapilan hastalarin mortalite verileri degerlendirildiginde allojenik
HKHN yapilan hastalarin 1 aylik izlemlerinde 1 (%1,6) hastada mortalite, 3 aylik
izlemlerinde 6 (%9,7) hastada mortalite goriildii. Otolog HKHN yapilan hastalarda 1
aylik izlemlerinde 8 (%#4,2) hastada, 3 aylik izlemlerinde 10 (%5,3) hastada mortalite
goriildi. Her iki grupta da CMYV ilisgkili mortalite gézlenmedi. Hastalarin demografik

ve klinik verileri Tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Allojenik ve otolog HKHN yapilan hastalarin genel 6zellikleri

Allojenik HKHN | Otolog HKHN
Hasta Sayis1 62 190
Tan1 yas1 Ortalama+SS 42,2+13,1 54,3+11,3
Erkek/Kadin 34/28 117/73
AML 32 3
ALL 9 -
Tant MM - 129
NHL 19
HL 3 17
Diger 17 22
Melfalan 1 137
BEAM - 32
L BuCyE -
Hazirlik Rejimi
BuCy 52
FluMel 6 -
Diger 3 11
GVHH Varligi Var/Yok 28/34 -
Steroid Kullanimi Var/Yok 26/36 1/189
Nakil Sayist 1/ 2 ve lizeri 59/3 160/30
Niiks Var/Yok 20/42 55/135
Gansiklovir 20 6
. . Valgansiklovir 4 0
Preemptif Tedavi
Gansiquvir+_ 9 0
Valgansiklovir
Asiklovir 37 124
Profilaksi Valasiklovir 21 66
Valgansiklovir 4 0
30 giinliik mortalite % 1(%1,6) 8(%4,2)
100 giinliik mortalite % 6 (%9,7) 10 (%5,3)
CMYV iligkili mortalite Yok Yok

SS: Standart sapma, AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, MM: Multipl
myelom, NHL: Non hodgin lenfoma, HL: Hodgin lenfoma, BEAM: Karmustin, etoposide, sitarabin,
melfalan, BuCyE: Busulfan, siklofosfomid, etoposid, BuCy: Busulfan, siklofosfomid, FluMel:

Fludarabin, melfalan, GVHH: Graft versus host hastalig1
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Calismaya alinan hastalarin CMV DNA seviyeleri diizenli olarak takip edilmis
olup transplantasyon sonrasi 3 aylik periyotlar1 incelendiginde allojenik HKHN
yapilan hastalarin 51’inde (%82,3) CMV reaktivasyonu goriiliirken, otolog HKHN
yapilan hastalarin 59’unda (%31,1) CMV reaktivasyonu goriildii. Allojenik HKHN
yapilan hastalarda otolog HKHN yapilan hastalara gore CMV reaktivasyonu
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla saptandi (p<0,001).

CMV  reaktivasyonu goriillen hastalar CMV  hastaligit  agisindan
degerlendirildiginde allojenik HKHN yapilan hastalarin 2’sinde (%3,2) CMV hastalig
geligsirken otolog HKHN olan grupta CMV hastalig1 hi¢cbir hastada goriilmedi.
Allojenik HKHN yapilan grupta daha fazla CMV hastalig1 goriilmiis olmak ile birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,06). CMV hastalig1 goriilen 2 hasta
Klinik bulgular, radyoloji, histopatolojik sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde biri
hepatit, digeri de pnémoni olarak degerlendirildi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin takiplerinde CMV DNA pozitifligi
saptanan hastalarda izlem siiresince CMV DNA’nin en yiiksek seviyeleri
degerlendirildiginde median degeri 85640 kopya/ml (min-max 162-209000) olarak
saptandi. Pozitiflik saptanan hastalarin CMV DNA pik seviyelerinin dagilimina
bakildiginda 10’unda (%19,6) 58-500 kopya/ml, 6’sinda (%11,8) 500-1000 kopya/ml,
8’inde (%15,7) 1000-5000 kopya/ml, 3’iinde (%5,9) 5000-10000 kopya/ml, 24’{inde
(%47) 10000 kopya/ml iizerinde oldugu goriildii. Otolog HKHN olan hastalarda ise
CMV DNA median degeri 15548 kopya/ml (min-max 62-392000) olarak saptandi.
Pozitiflik saptanan hastalarin CMV DNA pik diizeyleri dagilimina bakildiginda
28’inde (%47,5) 58-500 kopya/ml, 6’sinda (%10,2) 500-1000 kopya/ml, 12’sinde
(%20,3) 1000-5000 kopya/ml, 3’iinde (%5,1) 5000-10000 kopya/ml, 10’unda (%16,9)
10000 kopya/ml iizerinde oldugu goriildii. Allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV
DNA seviyesi otolog nakil yapilan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek saptandi (p<0,001).

Allojenik HKHN yapilan hastalarin profilaksi olarak 37’sinin (%59,6)
asiklovir (1200 mg/giin), 21’inin (%33,9) valasiklovir (0,5-1 gr), 4’iniin (%6,5)
valgansiklovir (2x900mg) aldig1 goriildii. Asiklovir ve valasiklovir HSV profilaksisi

amacli, sadece valgansiklovir CMV profilaksisi amaglanarak verilmistir.
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Otolog HKHN yapilan hastalarin hi¢cbiri CMV igin profilaksi almamis olup,
124’{iniin (%65,3) asiklovir, 66’simnin (%34,7) valasiklovir profilaksisi aldigi gortildii.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin nakil sonrasi ilk 100 giinliik izleminde
preemptif tedavi ihtiyaci incelendiginde 26 (%41,9) hastaya preemptif tedavi
baslandigi, 36 (%58,1) hastanin ise preemptif tedavi ihtiyact olmadigi goriildii.
Preemptif tedavi baslanan hastalarin 16’sinda %61,5 oranla en fazla 10000 kopya/ml
tizerindeki viral yiiklerde preemptif tedavi baslandig1 goriildii. CMV hastalig1 gelisen
2 kiside preemptif tedavinin 44400 kopya/ml ve 127000 kopya/ml degerlerinde
preemptif tedavi baslandigi goriildii. Spontan viral klirens goriilen hastalarin 10’unda
%40 oranla en fazla 58-500 kopya/ml arasindaki viral yiiklerde spontan regresyon
oldugu goriildii.

Otolog nakil yapilan hastalarda 6 (%3,2) hastaya preemptif tedavi baslandigi,
184 (%96,8) hastanin preemptif tedavi ihtiyact olmadigi goriildi. 5000 kopyal/ml
altindaki CMV DNA degerlerinde hicbir hastaya preemptif tedavi baslanmadigi ve
hepsinde spontan regresyon oldugu goriildii. Preemptif tedavi baslanan 6 hastanin
5’inin (%83,3) 10000 kopya/ml iizerindeki degerlerde preemptif tedavi baslandigi ve
hi¢birinde CMV hastalig1 gelismedigi goriildi. Hastalarin preemptif tedavi baglangic
CMV DNA degerleri, spontan viral klirens goriilen hastalarda CMV DNA degerlerinin
dagilimi daha detayli olarak Tablo 4.3’de gosterilmistir. 1ki grup preemptif tedavi
ithtiyaci agisindan karsilastrildiginda allojenik nakil olan grupta otolog nakil olan gruba
gore preemptif tedavi ihtiyacinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla

oldugu saptand1 (p<0,001).
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Tablo 4.3 HKHN yapilan ve CMV reaktivasyonu goriilen hastalarda CMV DNA
seviyeleri
CMV DNA Pik seviyeye | Preemptif tedavi Spontan viral klirens
gore hasta dagilimi baslanan viral yik gorilen hastalarin
seviyelerine gore viral ylke gore
hasta dagilimi dagihmi
Allojenik Otolog Allojenik Otolog Allojenik Otolog
HKHN HKHN HKHN HKHN HKHN HKHN
CMV DNA n=51 (%) | n=59(%) | n=26(%) n=6(%) n=25(%) | n=53(%)
58-500 kopya/ml 10(19,6) | 28(47,5) |2(7,7) - 10 (40) 28 (52,8)
500-1000 kopya/ml | 6(11,8) 6 (10,2) 1(3,9) - 5(20) 6(11,3)
1000-5000 kopya/ml | 8 (15,7) 12(20,3) | 2(7,7) - 4 (16) 12 (22,7)
5000-10000 3(5,9) 3(5,1) 5(19,2) 1(16,7) 1(4) 2(3,8)
kopya/ml
>10000 kopya/ml 24 (47) 10(16,9) | 16(61,5) | 5(83,3) 5(20) 5(9,4)

Allojenik HKHN olan hastalarin CMV DNA ilk pozitifligi medyan 41. giinde,

otolog HKHN olan hastalarda ise 30. giinde goriildii. Otolog nakil olan grupta CMV

DNA pozitiflesme zamanimin allojenik nakil olan grupla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha erken oldugu saptandi (p=0,001).

Allojenik HKHN yapilan ve takiplerinde reaktivasyon goriilen 51 hastanin
41’inde (%80,6) 1 atak, 10’unda (%19.,4) 2 ve iizeri atak gozlendi. Otolog nakil
grubunda reaktivasyon goriilen 59 hastanin 53’tinde (%89,8) 1 atak, 6’sinda (%10,2)

2 ve iizeri atak gozlendi. Iki grup arasinda atak sayisi karsilastirildiginda allojenik

nakil olan grupta iki ve iizeri atak goriilme oraninin daha yiiksek oldugu goriildii ancak

bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,226).

Allojenik ve otolog HKHN yapilan hastalarin CMV ile iliskili verilerinin

karsilastirilmasi ve istatistiksel analiz sonuglari tablo 4.4° de gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Allojenik ve otolog HKHN yapilan hastalarin CMYV iligkili verilerinin

Karsilagtirmast

Allojenik HKHN | Otolog HKHN P

n=62 (%) n=190 (%) degeri
CMV DNA Var 51 (82,3) 59 (31,1) 0,001
pozitifligi Yok 11 (7,7) 131 (68,9) !
CMV DNA Medyan (min- | 85640 (162- 15548(62- <0001
seviyesi maks) 209000) 392000) ’
CMV DNA giini r'\n"ae%a” (Min= 141 (1-01 30 (0-83) 0,001
Preemptif tedavi | Var 26 (41,9) 6 (3,2) <0001
ihtiyaci Yok 36 (58,1) 184 (96,8) !

1 atak 41 (80,4) 53 (89,8)

Atak Sager 2 ve iizeri atak |10 (19,6) 6 (10,2) 0.226
CMYV hastalik Var 2 (3,2) 0 (0) 0.060
varlig1 Yok 60 (96,8) 190 (100) !

CMV reaktivasyonu ile olas1 risk faktorleri arasindaki iligki allojenik ve otolog
HKHN yapilan hastalarda ayr1 olarak iki grup halinde incelendi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu arasindaki iliski
incelendiginde;

CMV DNA reaktivasyonu goriilen hastalarin yas ortalamast 41,9+12,4 olup,
reaktivasyon goriilmeyen gruptaki hastalarin yas ortalamasinin 43,7+£16,3 oldugu
gorildii. Yas ile CMV reaktivasyonu arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,537).

CMV reaktivasyonu goriilme oraninin erkek hastalarda 30/34 (%88,2), kadin
hastalarda ise 21/30 (%75) oldugu goriildii. CMV reaktivasyonu ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,2).

CMV reaktivasyonunun goriilme oraninin AML tanili hastalarda 24/32
(%81,3), ALL tanili hastalarda 7/9 (%77,8), MDS tanili hastalarda 8/11 (%72,7),
aplastik anemi, T hiicreli lenfoma, KML ve diffiiz biiylik hiicreli lenfoma tanili
hastalarda 1/1 (%100), primer myelofibrozis ve hodgin lenfoma tanili hastalarda 3/3
(%100) oldugu goriildii. CMV reaktivasyonu ile hastalik tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmad1 (p=0,453).

CMV reaktivasyonu; BuCy hazirlik rejimi uygulanan 52 hastanin 42’sinde
(%80,8), FluMel hazirlik rejimi uygulanan 6 hastanin 6’sinda (%100), diger hazirlik
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rejimleri tercih edilen 4 hastanin 3’linde (%75) gelistigi gorildii. Hazirlik
rejimlerinden busulfan, fludarabin (BuFlu), FluMel ve anti timosit globiilin,
siklofosfomid (ATG-Cy) myeloabletif (MA) rejim grubuna girerken, BuCy yogunlugu
azaltilmis kosullandirma (RIC) rejimidir. MA rejim uygulanan 52 hastanin 42’sinde
(%80,8), RIC rejimi uygulanan 10 hastanin 9’unda (%90) CMV reaktivasyonu
gelistigi gortildi. CMV reaktivasyonu ve hazirlik rejimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,674).

Hastalarin transflizyon miktar1 ile CMV reaktivasyonu gelisimi arasindaki
iligski incelendiginde reaktivasyon goriilen hastalara ortalama 4,1+4,3 iinite eritrosit
stispansiyonu (ES), ortalama 15,1£10,8 iinite trombosit siispansiyonu (TS) verildigi
goriildii. Reaktivasyon goriilmeyen gruptaki hastalara ortalama 6,4+6,7 {nite ES,
48,1+40,8 tlinite TS verildigi goriildii. Hastalara verilen ES ve TS miktar1 ile CMV
reaktivasyonu gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,186, p=0,140).

Primer hastalik niiksii olarak degerlendirilen 20 hastanin 16’sinda (%80) CMV
reaktivasyonu goriiliirken, niiks olmayan grupta 42 hastanin 35’inde (%83,3) CMV
reaktivasyonu goriildii. Hastalarin niiks durumu ve CMV reaktivasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,735).

CMV reaktivasyonu goriilme orani nakil sayist 1 olan hastalarda 48/59
(%81,4), nakil sayis1 2 ve lizeri olan hastalarda 3/3 (%100) saptandi. Nakil sayis1 ve
CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1).

Takiplerinde GVHH gelisen 27 hastanin 26’sinda (%92,9) CMV reaktivasyonu
gelisirken, GVHH goriilmeyen grupta 34 hastanin 25’inde (%73,5) CMV
reaktivasyonu gelistigi saptandi. GVHH goriilen grupta CMV reaktivasyonu goriilme
orani1 daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,092). GVHH varlig1 ve preemptif tedavi ihtiyaci arasindaki iliski incelendiginde;
GVHH gelisen 28 hastanin 21’inde (%75) preemptif tedavi baslandigi, GVHH
gelismeyen 34 hastanin sadece 5’inde (%14,7) preemptif tedavi baslandig1 goriildii.
GVHH goriilen hastalarda preemptif tedavi ihtiyacinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Ayrica CMV DNA pik seviyeleri
incelendiginde GVHH gelisen grupta CMV DNA seviyesi median 13894 kopya/ml
iken GVHH gelismeyen grupta ise median 1150 kopya/ml oldugu goriildii. GVHH



29

gelisen grupta CMV DNA pik seviyeleri gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,006)

GVHH profilaksisi amagli verilen immiinsiipresif tedaviler ile CMV
reaktivasyonu gelisimi agisindan iliski incelendiginde; MMF igeren kombinasyon
kullanilan 5 hastanin tiimiinde CMV reaktivasyonu gelistigi, MMF icermeyen
kombinasyonlarin kullanildigi 57 hastanin 46’sinda (%80,7) CMV reaktivasyonu
gelistigi goriildii. GVHH profilaksisi olarak MMF igceren kombinasyonlarin tercih
edildigi hastalarda daha fazla oranda CMV reaktivasyonu goriilmekle birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,575).

Uzun siireli steroid kullanimi olan 26 hastanin 25’inde (%96,2) CMV
reaktivasyonu gelistigi, steroid kullanimi olmayan grupta 36 hastanin 26’sinda
(%72,2) CMV reaktivasyonu gelistigi goriildii. Uzun siireli steroid kullanimi olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde CMV reaktivasyonunun daha fazla
goriildiigii saptandi (p=0,018).

Anti Hbc pozitif olan hastalarda CMV reaktivasyonu goriilme orani 13/14
(9%92,9), Anti Hbc negatif olan grupta 23/29 (%79,3) olarak goriildii. Anti Hbc
pozitifligi ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,959).

Hastalarin takiplerinde aldigi antiviral profilaksiler ile CMV reaktivasyonu
goriilme oranlari arasindaki iliski degerlendirildiginde; asiklovir (3x400 mg) alan 37
hastanin 30’unda (%81,1), valasiklovir (0,5-1 gr/giin) alan 21 hastanin 20’sinde
(%95,2), valgansiklovir profilaksisi alan grupta 4 hastanin 1’inde (%25) CMV
reaktivasyonu gelistigi goriildii. Valgansiklovir profilaksisi alan grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az CMV reaktivasyonu
gelistigi saptandi (p<0,05). Asiklovir ve valasiklovir profilaksileri HSV profilaksisi
amagch diisiik doz verilmis ve CMV profilaksisi amac¢lanmamis olmakla birlikte iki
grup arasinda CMV reaktivasyonu goriilme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

CMV reaktivasyonu goriilen 51 hastanin 26’sina (%41,9) preemptif tedavi
baslanmistir. 20 hastaya gansiklovir, 4 hastaya valgansiklovir, 2 hastaya gansiklovir
ve ardigik olarak valgansiklovir baslandig1 goriildii.

CMV reaktivasyonu ve mortalite gelisimi arasindaki iliski incelendiginde;

CMV reaktivasyonu goriilen 51 hastanin higbirinde transplantasyon sonrasi 1. ayda
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mortalite goriilmedi. CMV reaktivasyonu goriilmeyen 11 hastanin 1’inde (%9,1)
transplantasyon sonrasi 1 ay i¢inde mortalite goriildi. CMV reaktivasyonu ile 1 aylik
mortalite arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,177). 100 ginliik takiplerinde CMV reaktivasyonu goriilen 51
hastanin 5’inde (%9,8) mortalite goriilirken, reaktivasyon goriilmeyen 11 hastanin
1’inde (%9,1) mortalite gortildii. CMV reaktivasyonu ve 100 giinliik mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=1). Bu sonuglar ile CMV
reaktivasyonunun 30 ve 100 giinliik mortaliteyi arttirici bir etkisi olmadig1 sonucuna
varildi. Hastalarin 100 giinliikk takibinde hi¢bir hastada CMV iliskili mortalite
goriilmedi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve olasi risk faktorleri

ile iligkisi ve klinik sonuglar1 Tablo 4.5’de gosterilmistir
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Tablo 4.5 Allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve olasi risk

faktorleri ile iligkisi

CMV PCR |CMV
O] PCR(+) Toplam | P degeri
n=11 (%) |n=51 (%)
Yas Ortalama (+SS) ‘1‘2’;)(* 419 (£12.4) 0,537
. Erkek 4(11,8) |30(882) |34
Cinsiyet Kadin 7 (25) 21(75) |28 02
AML 6(18,8) [26(813) |32
. ALL 2(222) |7(77.8) 9
Hastalik Tipi MDS 3(27.3) 8 (72,7) 11 0,9
Diger 0(0) 10 (100) |10
.. |MATejim 10(19,2) |42(80,8) |52
Hazirlik Rejimi RIC rejim 1(10) 9 (90) 10 0,674
) Var 4 (20) 16 (80) 20
Niks Yok 7(167) |35(833) |42 0.735
. 1.nakil 11(18,6) |48(81,4) |59
Nakil Sayist— 15" oil 0 (0) 3(100) |3 L
Pozitif 1(7.1) 13(92,9) |14
Ant1 Hbe Negatif 6 (20,7) 23(79,3) |29 0,959
Bilinmiyor 4(21,1) 15 (78,9) 19
Transfiizyon ES (ortalama) |6,45+6,78 |4,1+4,37 0,359
Miktar1 TS (ortalama) [48,1+40,8 |29,43+27,29 0,735
Var 2(7.0) 26 (92,9) |28
GVHH Yok 9(265) |25(735) |34 0,092
Immunsiipresif llt/l/ﬂ\l\;llllz weret 00) 5 (100) > 0575
tedavi ; 11(19,3) |46 (80,7) |57 !
icermeyen
. Var 1(3,8) 25(96,2) |26
Steroid Kullanimi Yok 10 (16,4) 26 (72,2) 36 0,018
Asiklovir 7(189) |30(8L,1) |37
Profilaksi Valasiklovir 1(4,8) 20 (95,2) 21 0,018
Valgansiklovir |3 (75) 1 (25) 4
30 giinliik Var 1 (100) 0(0) 1 0177
mortalite Yok 10 (27,8) |26 (72,2) 36 ’
100 giinliik Var 1(9,1) 5 (83,3) 6 1
mortalite Yok 10 (17,9) 46 (82,1) 56

AML:Akut myeloid losemi, ALL: Akut lenfoblastik l6semi, MDS: Myelodisplastik sendrom,
MA:myeloabletif, RIC:diisk yogunluklu kosulandirma, ES: Eritrosit siispansiyonu, TS: Trombosit
stispansiyonu, MMF:mikofenolat mofetil
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Otolog HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve olasi risk faktorleri
arasindaki iliski incelendiginde;

CMV reaktivasyonu goriillen hastalarin yas ortalamasinin  54,3+11,9,
reaktivasyon gorlilmeyen gruptaki hastalarin yas ortalamasinin 54,4+11,1 oldugu
goriildii. Yas ile CMV reaktivasyonu gelisimi arasindaki iligski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,865).

Erkek hastalarda CMV reaktivasyon goriilme oraninin 43/117 (%36,8), kadin
hastalarda ise 16/73 (%21,9) oldugu goriildii. Otolog HKHN yapilan hastalarda
erkeklerde CMV reaktivasyonunun istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oldugu goriildii (p=0,047).

CMYV reaktivasyonu goriilme oraninin MM tanili hastalarda 38/125 (%30,4),
HL tanili hastalarda 8/17 (%47,1), NHL tanili hastalarda 10/32 (%31,2), primer
amiloidoz tanili hastalarda 1/3 (%33,3) oldugu, primer myelofibrozis (0/4), testis Ca
(0/3) ve AML (0/3) tanil1 hastalarda ise CMV reaktivasyonu izlenmedigi goriildii.
CMV reaktivasyonu ile hastalik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi (p=0,069).

CMV reaktivasyonunun; Melfalan hazirlik rejimi uygulanan 137 hastanin
41’inde (%26,9), BEAM hazirlik rejimi uygulanan 31 hastanin 16’sinda (%51,6),
BuCyE hazirlik rejimi uygulanan 9 hastanin 2’sinde (%22,2) gelistigi, thiotepa,
busulfan, siklofosfomid (TEAM) (0/2), ifosfomid, karboplatin, etoposid (ICE) (0/2),
karmustin, siklofosfomid, etoposid (CBV) (0/5), BuCy (0/3) hazirlik rejimi uygulanan
hastalarda ise higbirinde gelismedigi goriildi. CMV reaktivasyonu ve hazirlik rejimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,69).

Hastalarin transfiizyon miktar1 ile CMV reaktivasyonu gelisimi arasindaki
iligki incelendiginde reaktivasyon goriilen gruptaki hastalara ortalama 1,6+2,0 {inite
ES, ortalama 15,1+10,8 {inite TS verildigi goriildii. Reaktivasyon goriillmeyen grupta
hastalara ortalama 1,4+2,2 tinite ES, 16,2+12,4 iinite TS verildigi gorildi. Hastalara
verilen ES ve TS miktar1 ile CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmadi (p=0,359, p=0,735).

Niiks olarak degerlendirilen 55 hastanin 18’inde (%32,7) CMV reaktivasyonu
goriiliirken, niiks olmayan grupta 135 hastanin 41’inde (%30,4) CMV reaktivasyonu
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goriildii. Hastalarin niiks durumu ve CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p=0,884).

CMV reaktivasyonu goriilme orani 1. nakil sonras1 52/160 (%32,5), 2. nakil
sonrasit 7/30 (%23,3) saptandi. Nakil sayisi ve CMV reaktivasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,435).

Anti Hbc total pozitif olan hastalarda CMV reaktivasyonu goriilme orani 16/52
(%30,8), Anti Hbc total negatif olan grupta 32/98 (%32,7) olarak goriildii. Anti Hbc
total pozitifligi ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamhi bir fark saptanmadi
(p=0,959).

Hastalarin takiplerinde aldig1 antiviral profilaksiler ile CMV reaktivasyonu
goriilme siklig1 arasindaki iliski incelendiginde; asiklovir (3x400 mg) alan 122
hastanin 40’mda (%32,3), valasiklovir (0,5-1 gr/giin) alan 66 hastanin 19’unda
(%28,8) CMV reaktivasyonu gelistigi goriildii. Iki grup arasinda CMV reaktivasyonu
gelisimi acisindan fark incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,743).

CMV reaktivasyonu goriilen 59 hastanin 7’sine (%11,9) preemptif tedavi
baslanmustir. 6 hastaya gansiklovir, 1 hastaya valgansiklovir baglandig1 goriildii.

CMV reaktivasyonu ile mortalite gelisimi arasindaki iliski incelendiginde;
CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda transplantasyon sonrasi 1. ayda hig¢bir hastada
mortalite goriilmedi. CMV reaktivasyonu gelismeyen 131 hastanin  8’inde
transplantasyon sonrasi 1 ay i¢inde mortalite goriildi. CMV reaktivasyonu ile 1 aylik
mortalite arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,060). 3 aylik takiplerinde CMV reaktivasyonu gelisen 59 hastanin
2’sinde (%3,4) mortalite goriilirken, CMV reaktivasyonu goriilmeyen 131 hastanin
8’inde (%6,1) mortalite goriildi. CMV reaktivasyonu ve 3 aylik mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,727). Bu sonuglar ile CMV
reaktivasyonunun 1 aylik ve 3 aylik mortaliteyi arttirici bir etkisi olmadigi sonucuna
varildi. Hastalarin 3 aylik takibinde higbir hastada CMYV iligkili mortalite goriilmedi.

Otolog HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu ve olasi risk faktorleri

ile iliskisi ve klinik sonuglar1 Tablo 4.6 de gosterilmistir.
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Tablo 4.6 Otolog HKHN yapilan hastalarin CMV reaktivasyonu ve olasi risk
faktorleri ile iliskisi
CMV PCR (-) [CMV PCR (+) .
n=131 (%) n=59 (%) Toplam | P degeri
Yas Ortalama+SS 54,4+11,1 54,3+11,9 0,865
. Erkek 74 (63,2) 43 (36,8) 117
Cinsiyet | i 57 (78,1) 16 (21,9) 73 |00
MM 87 (69,6) 38 (30,4) 125
. |HL 9 (52,9) 8 (47,1) 17
Hastalik Tipi NHL 22 (68.8) 10 (31,2) 32 0,069
Diger 13 (81,2) 3 (18,8) 16
Melfalan 96 (73,1) 41 (26,9) 137
Hazirlik BEAM 15 (48,4) 16 (51,6) 31 0.690
Rejimi BuCyE 7 (78.8) 2 (22,2) 9 !
Diger 12 (100) 0 (0) 12
] Var 37 (67,3) 18 (32,7) 55
Niks Yok 34(696)  |41(304) 135 |%%84
Pozitif 36 (69,2) 16 (30,8) 52
AntiHbc | Negatif 66 (67,3) 32 (32,7) 98 0,959
Bilinmiyor 29 (72,5) 11 (27,5) 40
Transfiizyon |ES (ortalama+SS) 1,4+2.2 1,6+£2.0 0,359
Miktar1 TS (ortalama+SS) 16,2+12.4 15,1£10,8 0,735
. 1.nakil 108 (67,5) |52 (32,5) 160
Nakil Sayist 15 kil 23 (76,7) 7(23,3) 30 0435
| Asiklovir 84 (67,7) 40 (32,3) 122
Profilaksi 1\ lasiklovir 47 (71,2) 19(28,8) 66 0.743
30 giinliik Var 8 (100) 0(0) 8 0.06
mortalite Yok 123 (67,6) 59 (32,4) 182 ’
100 giinlik | Var 8 (80) 2 (20) 10 0727
mortalite Yok 123 (68,3) 57 (31,7) 180 ’

SS:Standart sapma, MM:Multipl myelom, HL:Hodgin lenfoma, NHL:Non hodgin lenfoma, BEAM:
Karmustin, etoposide, sitarabin, melfalan, BUCyE: Busulfan, siklofosfomid, etoposid, ES:eritrosit

stispansiyonu, TS:trombosit siispansiyonu
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5. TARTISMA

CMV enfeksiyonu HKHN yapilan hastalar i¢cin 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Glinimiizde gelisen tani yontemleri ve tedavi yaklagimlar ile
CMV hastalig1 insidans1 azalmakla birlikte onemini korumaya devam etmektedir. Bu
nedenle CMV hastaligin1 6nlemek ve buna bagli mortaliteyi azaltmak i¢in hastalarin
risk faktorlerinin bilinmesi, CMV reaktivasyonu agisindan yakin takibi ve her
merkezin kendine ait tedavi stratejisini belirlemesi 6nemlidir. Biz de ¢aligmamizda
merkezimizdeki otolog ve allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV reaktivasyonu
sikligini, CMV DNA diizeylerine gore preemptif tedavi ihtiyaclari ve spontan viral
klirens oranlari, reaktivasyon risk faktorlerini retrospektif olarak degerlendirdik.

CMV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Yetigkin
popiilasyonda tilkelerin gelismislik diizeylerine gore %40 ile %100 arasinda degisen
seroprevalans oranlar1 goriilmektedir (17). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde
Munoz ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 356 allojenik HKHN olan hastada %64
CMV IgG pozitifligi saptanmistir (79). Yine ABD’de yapilan bir ¢alismada otolog
HKHN yapilan hastalarda CMV IgG pozitifliginin %70,1 oraninda oldugu
goriilmiistiir (80). Ulkemizde Kaya ve arkadaslarmin 164 otolog HKHN yapilan hasta
ile yaptig1 calismada %98,8 1gG pozitifligi saptanmistir (81). Tiirkiye’de yapilan bagka
bir calismada da allojenik HKHN yapilan hastalarda %100 seropozitiflik goriilmiistiir
(82). Bizim ¢alismamizda seroloji verilerine ulasilabilen otolog HKHN yapilan
hastalarin  %99,3’linilin, allojenik HKHN olan hastalarin ise %100’iiniin CMV
IgG’sinin pozitif oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclar CMV agisindan Tiirkiye’ nin
endemik bir lilke oldugunu gostermekte ve seropozitiflik oraninin yiiksek olmasi
reaktivasyon agisindan takibin 6nemini arttirmaktadir.

Green ve arkadaglarinin yaptig1 926 hastay1 kapsayan bir kohort ¢alismasinda
allojenik HKHN yapilan hastalarin 100 giinliik izleminde 643 (%68) hastada CMV
reaktivasyonu saptanmistir. Ayni ¢aligmada ilk 100 giinliik izlemde 50 (%5,3), 1 yillik
izlemde ise 95 (%10,5) hastaya CMV hastaligi tanis1 konulmustur (69). Premi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu, 586 allojenik HKHN yapilan hastanin verilerini
inceledikleri calisgmada CMV reaktivasyonu oranininin %55, CMV hastaligi oraninin
ise %4,3 oldugunu raporlamislardir (83). Webb ve arkadaslarinin yaptigi 2006-2015

yillar1 arasinda merkezlerinde izlenen tiim HKHN hastalarinin dahil edildigi
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retrospektif gozlemsel kohort ¢alismasinda CMV enfeksiyonu nakil sonrasi ilk 100
giinliik izlemde allojenik HKHN grubunda %34,8, nakil sonrasi ilk 35 giin izleminde
otolog HKHN grubunda ise %2,1 oraninda goriilmiistir. CMV hastaligi siklig
incelendiginde ise 310 allojenik HKHN hastasindan 34 (%10,3)’{inde, otolog HKHN
hastalarinda ise 380 hastanin 2 (%0,5)’sinde CMV hastaligi goriilmiistiir (84). 159
otolog HKHN hastasinin CMV enfeksiyonu agisindan verilerinin incelendigi bir
calisgmada da CMV enfeksiyonu gelisim oranmin %31,4 oldugu goriilmiistiir (85).
Calismamizda allojenik HKHN olan hastalarda CMV reaktivasyonu goriilme oranini
%82,3, otolog HKHN olan hastalarda ise %31,1 saptanmistir. CMV reaktivasyonu
goriilme sikliginin literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda da allojenik HKHN olan
hastalarda, otolog HKHN olanlara gore anlamli olarak daha fazla oldugu goériilmiistiir.
Ozellikle allojenik HKHN olan hastalarda reaktivasyon orani literatiire gére yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, CMV enfeksiyonu agisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugu bilinen seropozitiflik oraninin ¢alismamizdaki hastalarda yiiksek olmasina ve
hastanemizde genel olarak profilaksi yaklasimi yerine preemptif tedavi yaklagiminin
benimsenmesine bagli olabilir.

Calismamizda CMV hastalifi otolog HKHN olan hastalarin higbirinde
gelismezken, allojenik HKHN olan hastalarin %3,2’sinde gelistigi saptanmistir. CMV
hastalig1 gelisen hasta sayisinin azlig1 nedent ile istatistiksel olarak anlamli saptanmasa
da literatiire benzer sekilde allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV hastaligi daha
fazla goriilmiistiir. Calismamizda literatiire gore CMV hastalig1 oraninin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu sonug hastanemizde hastalarin CMV reaktivasyonu agisindan
yakin takip edilmesine ve uygun preemptif tedavi yaklasimina bagl olabilir.

Caligmamizda allojenik HKHN olan hastalarin CMV DNA ilk pozitifliginin
medyan 41. giinde, otolog HKHN olan hastalarda ise 30. giinde oldugunu saptadik.
Literatiire bakildiginda George ve arkadaslarinin yapmis oldugu 315 allojenik HKHN
alicisinin dahil edildigi ¢alismada medyan 50. giinde saptanmistir (86). Ito ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmada 110 allojenik HKHN yapilan hastanin nakil
sonrasi takibinde CMV reaktivasyonuna kadar gecen siire 37 giin olarak bildirilmistir
(87). Rossini ve arkadaslarinin 136 otolog HKHN yapilan hasta ile yapmis oldugu
calismada medyan 32. giinde pozitiflik saptanmistir (88). Calismamizdaki nakil
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sonrast takiplerde CMV DNA ilk pozitiflesmesine kadar gegen siirenin literatiir ile
benzer oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda allojenik HKHN yapilan grupta CMV DNA seviyeleri otolog
HKHN grubuna gore daha yiiksek seyrettigi ve preemptif tedavi ihtiyacinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Allojenik HKHN yapilan hastalarin otolog
HKHN yapilan hastalara gére daha yogun immiinsiipresif tedavi almasi, reaktivasyon
acisindan en 6nemli risk faktorlerinden olan GVHH nin allojenik nakilli hastalarda
yiiksek oranda goriilmesi nedeni ile bu beklenen bir sonug olarak yorumlanmustir.

Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda CMV hastaliginin 6nlenmesi i¢in
en sik tercih edilen strateji viral siirveyans ve preemptif tedavidir (89). Preemptif
tedavinin baslanmasina rehberlik etmek i¢in kantitatif PCR yontemi Onerilmektedir.
Ancak testler arasi standardizasyonunun tam olmamasi nedeni ile preemptif tedavi
baglama karar1 igin net bir viral yiik esik degeri mevcut degildir. Her merkez kendi
esik degerini belirlemelidir. ECIL 2017 rehberinde de tedaviye baslamak igin
belirlenecek viral yiikiin nakil baslangic ve sonrasindaki risk faktorlerine gore
uyarlanmasi Onerilmistir (6). Green ve arkadaslarmin yapmis oldugu hematopoietik
hiicre transplantasyonundan sonra CMV hastaliginin 6nlenmesi i¢in viral yiike dayali,
riske uyarlanmis, preemptif tedavi stratejisinin etkinligini inceledigi calismada
hastalar nakil sonrast ilk 100 giinde haftalik PCR testi ile takip edilmis ve >500
kopya/ml viral yiik veya ilk viral yiike gore 5 kat artig saptandiginda ve hastada
alemtuzumab, antitimosit globiilin veya >1 mg/kg prednizolon kullanimi1 mevcut ise
>100 kopya/ml viral yiikte preemptif tedavi baglamiglardir. Daha 6nce herhangi bir
pozitif seviye i¢in preemptif tedavi baglatilan antijenemi bazli siirveyans ile takip
edilen hastalarla karsilastirildiginda, benzer CMV hastalik oranlari, toksisite ve
niikssiiz mortalite sonuglart elde etmislerdir. Yazarlar belirlenen esik degerlerrin
atfedilebilir toksisiteyi arttimadan CMV hastaligint 6nledigi sonucuna varmislardir
(89).

Esik deger konsunda bazi merkezlerin yaklagimma bakildiginda Fred
Hutchinson Kanser Arastirma Merkezi’'nin benzer sekilde >500 kopya/ml ve bir
onceki calismada bahsedilen risk faktorlerine sahip hastalarda da >100 kopya/ml
olarak esik degerini belirlemis, Isve¢’teki Karolinska Enstitiisiinde ise risk faktorii

gozetmeksizin >1000 kopya/ml esik deger olarak tercih edilmistir (7).
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Bununla birlikte sinir deger olarak 10000 kopya/ml degerinin giivenli ve klinik
olarak yararli oldugunu, gereksiz antiviral kullaniminin 6nemli Slglide azalttigini
gosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (90-92).

Hastanemizde de HKHN yapilan hastalarin izleminde genel olarak preemptif
tedavi yaklagimui tercih edilmistir. Preemptif tedavi baslanmak i¢in net bir esik deger
belirlenmemistir. Viral yiik artiglarina ve bireysel riske dayali degerlendirmelere gore
preemptif tedavinin baslanmasi benimsenmistir. Allojenik HKHN olan hastalarda
Klinisyenin hasta bazli degerlendirmesine yonelik preemptif tedavi karar1 vermesi
sonucu farkli CMV DNA seviyelerinde preemptif tedavinin baslandigi goriilmiistiir.
Bu nedenle uygun esik deger konusunda net bir yorum yapilamamaktadir. Ancak
preemptif tedavi baslanan 26 hastanin 16 (%61,5)’sinda 10000 kopya/ml’nin
tistiindeki viral yiiklerde tedavi baglandig izlenmistir. Hastanemizde allojenik HKHN
olan hastalarda biiylik oranda yiiksek viral yiiklerde preemptif tedavi baslanmasina
ragmen CMV hastalig1 oraninin literatiirdeki bir ¢ok calismaya gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Literatiirde de CMV hastaligin1 6nlemek icin preemptif tedavi
kararinda farkli esik degerler ile basar1 saglanmasi rehberlerin onerdigi gibi her
merkezin kendi esik degerini olusturmasi gerektigi goriisiinii destekler niteliktedir.

Otolog HKHN olan hastalarda ise spontan viral klirens goriilen ve preemptif
tedavi baglanan CMV DNA seviyeleri incelendiginde 5000 kopya/ml’nin altindaki
viral yliklerde hi¢ preemptif tedavi baglanmadigi, hepsinde spontan regresyon oldugu
goriildii. Ayrica preemptif tedavi baglanan 6 hastanin 5’inin 10000 kopya/ml’nin
istiinde oldugu ve hi¢birinde CMV hastalig1 gelismedigi goriilmiistiir. Bu sonug
hastanemizde otolog HKHN hastalarmin 10000 kopya/ml altindaki degerlerde
preemptif tedavi baglanmadan yakin CMV DNA takibi ve Klinik izlem ile
izlenebilecegini diistindiirmektedir.

Literatiir incelendiginde hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarda CMV
reaktivasyonu agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi agisindan birgok ¢alisma
yapildigr goriilmistiir. Yasin CMV reaktivasyonu ile iliskisini inceleyen ¢alismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Bilgrami ve arkdaslariin 200 otolog HKHN yapilan
hasta ile yapmis olduklari caligmada yasin CMV viremisi ve hastaligi lizerinde anlamli
bir etkisi olmadigr gortilmistiir (93). Ayni sekilde Rossini ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada da otolog HKHN yapilan hastalarda CMV enfeksiyonu olan ve
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olmayan grupta yas agisindan fark olmadigi bildirilmistir (88). Bunula birlikte Mesud
ve arkadaslarmin yapmis oldugu 324 otolog HKHN yapilan hastanin dahil edildigi
calismada 50 yas iistii olan grupta CMV reaktivasyonu insidans1 %24 iken, 50 yas alt1
hastalarda %10 olarak saptanmistir ve ileri yas CMV reaktivasyonu riskinde artis ile
iliskilendirilmistir (94). Benzer sekilde ABD’de yapilan allojenik HKHN hastalarinin
dahil edildigi bir calisgmda da ileri yasin CMV reaktivasyonu riskini arttirdigi
goriilmiistiir (95). Ancak bunun aksine allojenik HKHN olan hastalarda CMV
reaktivasyonunun yas ile iliskisi olmadigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma da mevcuttur
(86, 96-99). Calismamizda hem allojenik hem de otolog HKHN grubunda yas ile
CMV reaktivasyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Literatiir incelendiginde yapilan ¢aligsmalarda cinsiyet ile CMV reaktivasyonu
arasinda iligki saptanmadig1 gériilmistiir (93, 95, 96, 100). Calismamizda da literatiir
ile benzer olarak allojenik HKHN yapilan hastalarda cinsiyet ve CMV reaktivasyonu
arasinda iliski olmadigi saptandi ancak otolog HKHN olan erkek hastalarda CMV
reaktivasyonunu anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii.

Literatiirde otolog HKHN yapilan hastalarda altta yatan hastalik ve CMV
reaktivasyonu iliskisi ile ilgili ortak bir goriis birligi olmadig1 goriildii. Marchesi ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 327 otolog HKHN yapilan hastanin dahil edildigi
calismada T hiicreli lenfoma tanisinin CMV enfeksiyonu gelisim riskini anlamli olarak
arttirdigini bildirmislerdir (100). Mesud ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada
ise MM ve NHL tanili hastalarda HL tanili hastalara gore anlamli olarak CMV
reaktivasyonu insidansinin yiiksek oldugunu saptamislardir (94). Buna karsilik
literatiirde otolog HKHN hastalarinda altta yatan hastalik ile CMV enfeksiyonu
arasinda iligski saptamadiklarini bildiren bir ¢ok ¢alisma da mevcuttur (86, 88, 93). Bu
caligmalar ile benzer sekilde calismamizdaki otolog HKHN yapilan hastalarda altta
yatan hastalik ve CMV reaktivasyonun arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarda altta yatan hastalik ve CMV reaktivasyonu
iligkisi incelendiginde; Portekiz'de allojenik HKHN yapilan hastalarda CMV
enfeksiyonunin bes yillik retrospektif bir incelemesinde CMV enfeksiyonu ile altta
yatan hastalik arasinda anlamli bir iligki saptamadiklarini bildirmisledir (98). Benzer
sekilde Raymond ve arkadaslarinin yapmis oldugu kemik iligi nakli sonras1t CMV

antijenemi risk faktorlerini inceleyen calismada da altta yatan hastalik ile risk artis1
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saptamamislardir (99). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak allojenik HKHN
yapilan hastalarda altta yatan hastalik ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Calismamizdaki allojenik HKHN yapilan hastalarda hazirlik rejimi olarak MA
ve RIC kosullandirma rejimleri kullanilmistir. RIC hazirlik rejimlerinde yogun
immiinstipresiflerin kullanilmas1t CMV enfeksiyon insidansinin arttirip arttirmayacagi
konusunda endiselere neden olmus ve iki rejimin CMV enfeksiyonu iizerindeki
etkisini inceleyen birgok ¢alisma yapilmistir. Fludarabin bazli diisiik yogunluklu
kosullandirma rejimi ile myeloabletif sartlandirma rejimi alan hastalarda CMV
reaktivasyon insidansini karsilagtiran 210 CMV seropozitif allojenik HKHN alicist ile
yapilan bir ¢aligmada diisiik yogunluklu kosullandirma rejimi alan hastalarda anlamli
olarak CMV reaktivasyon insidansinin daha yiiksek oldugu raporlanmistir (101).
Nachbaur ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MA ve RIC rejimi arasinda
CMV enfeksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ancak RIC
rejimi alanlarda CMV enfeksiyonu insidansinin % 60,4 oranla myeloabletif
kosullandirma rejimi uygulananlara (%40) gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (102).
Calismamizda da benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli olmasa da RIC rejiminde
CMV reaktivasyon goriilme oranini MA rejim uygulananlara gore daha yiiksek
bulunmustur.

Caligmamizda otolog HKHN yapilan hastalarin tamaminda MA sartlandirma
rejimi kullanilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar incelendiginde MA rejimde tercih
edilen kematerapotikler arasinda CMV reaktivasyonu gelisimi agisindan fark
saptanmadig1 gorilmistiir (93, 100). Calismamizda da benzer sekilde tercih edilen
hazirlik rejimleri arasinda CMV reaktivasyonu agisindan anlaml fark yoktu.

Literatiirde CMV enfeksiyonu ve niiks arasinda iligkiyi inceleyen bazi
calismalarda Ozellikle AML’de CMV enfeksiyonunun niiksii azaltabilecegi ileri
strilmistir (103, 104). Ancak 9469 hastay1r kapsayan ¢ok merkezli biiyiik bir
calismada bu iliski gosterilememistir ve tartismalidir (105). Caligmamizda hem
allojenik hem de otolog HKHN grubunda, nakil 6ncesi ve sonrasindaki izlem siiresince
nilks olan hastalar ile niiks goriilmeyen hastalar1 karsilagtirdigimizda CMV

reaktivasyonu ve niiks arasinda anlamli bir iliski saptanamamaistir.
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Anti-HBc 1gG akut hepatit B enfeksiyonu doneminde pozitiflesir ve dmiir boyu
saptanabilmesi nedeni ile hepatit B viriisii ile karsilagsmis hastalarin tanimlanmasini
saglamaktadir. Marchesi ve arkadaslarinin otolog HKHN yapilan hastalarda anti-HBc
IgG pozitifligi ve CMV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismada nakil
oncesi anti-HBc IgG pozitifliginin, CMV enfeksiyonunun bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu sonucuna varmislardir. Bu sonucun fizyopatolojik gerekcesi olarak bazi farkl
virlisler arasindaki etkilesimlerin capraz gec¢irgenlik mekanizmalar1 yoluyla
enfeksiyonlarin patogenezinde rol oynayabilmesi olarak gordiiklerini bildirmislerdir
(106). Ancak bizim g¢alisgmamizda hem otolog HKHN hem de allojenik HKHN
grubunda anti-HBc pozitifligi ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamugtir. Benzer sekilde Al-Rawi ve arkadaslarinin otolog HKHN hastalarinda
CMV reaktivasyonunu ile iligkili faktorleri inceledigi calismada anti-HBc 1gG
pozitifligi ve CMV reaktivasyonu arasinda anlamli bir iliski saptamadiklarini
bildirmislerdir (107). Sonug¢ olarak bu iliski ile ilgili bir goriis birligi olusmasi igin
daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin nakil sonrasi sik sik transfiizyon
ihtiyaglart olabilmektedir. Literatiir incelendiginde transflizyon miktart ve CMV
enfeksiyonu iligkisini inceleyen c¢ok fazla ¢alisma olmadigr goriilmiistiir. Miller ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 206 allojenik HKHN alicisinin dahil edildigi ¢aligmada
CMYV enfeksiyonu goriilen gruptaki hastalarda goriilmeyene gore onemli dl¢lide daha
fazla miktarda eritrosit siispansiyonu Ve trombosit siispansiyonu aldigi fakat bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir (108). Calismamizda allojenik ve
otolog HKHN olan hastalarda hem eritrosit hem trombosit transfiizyon miktar ile
CMV reaktivasyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu sonucun
calismamizdaki hastalarin seropozitiflik oraninin ytiksek olusu ve HKHN alicilarinda
l6kosit filtreli ve 1smlanmis kan {riinleri kullanilmasmma bagli  oldugunu
diistiniilmiistiir. Literatiirde de 16kositi azaltilmis kan {iriinlerinin CMV agisindan
giivenilirligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (109, 110)

HKHN olan hastalarda ilk nakil sonras1t CMV enfeksiyon gelisim oranlar1 ve
risklerini inceleyen bir ¢ok ¢alisma mevcut iken ikinci nakil sonrast CMV enfeksiyonu
riski yeterince arastirtlmanmustir. 2003-2013 yillar1 arasinda italya’da tek bir merkezde

78 hastanin toplam 156 otolog HKHN sonrasi verilerinin incelendigi bir ¢aligmada
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birinci ve ikinci nakillerde benzer reaktivasyon oranlari saptadiklarimi bildirmislerdir
(111). Calismamizda da hem allojenik hem de otolog nakil grubunda 2. nakli olan
hastalarla ilk nakli olan hastalar arasinda CMV reaktivasyonu ag¢isindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Ancak bu sonuglart dogrulamak i¢in daha biiyiikk hasta
orneklemleri i¢eren ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmiistiir.

GVHH dondr bagisiklik hiicrelerinin alict hiicreleri yabanci olarak tanimasi
sonucu alicinin saglikli dokularina karsi bagisiklik tepkisini tetikledigi allojenik
HKHN’nin bir komplikasyonudur. GVHH ’nin allojenik HKHN olan hastalarda CMV
enfeksiyonu ve hastaligi olusumu agisindan risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir (112,
113) Calismamizda takiplerinde GVHH gelisen 27 hastanin 26 (%92,9)’sinda CMV
reaktivasyonu goriilirken, GVHH goriilmeyen grupta 34 hastanin 25 (%73,5)’inde
reaktivasyonu goriildi. GVHH olan grupta CMV reaktivasyon orani daha yiiksek
oldugu goriilmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,092). GVHH
gelisen grupta %92,9 gibi yiiksek bir oranda CMV reaktivasyonu goriilmesine ragmen
sonucun anlamli ¢ikmamasi Orneklemin kiigiikk olmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniildii. Ayrica GVHH gelisen grupta CMV DNA pik seviyelerinin ve preemptif
tedavi ihtiyacinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptanmaistir.

Sistemik kortikosteroid allojenik HKHN olan hastalarda GVHH gibi nakil
sonrasi gelisen ¢esitli komplikasyonlar1 dnlemekte kullanilmaktadir (114). Steroidler
ozellikle yiiksek doz veya uzun siire kullanimda immiinsiipresyon, hiperglisemi gibi
ciddi yan etkilere neden olabilir (115). HKHN hastalarinda steroid kullanimi ile CMV
enfeksiyon riski bir ¢cok ¢alismada irdelenmistir. Chemaly ve arkadaslarinin yapmais
oldugu 241 CMV seropozitif allojenik HKHN hastasinin dahil edildigi ¢alismada
steroid alan hastalarda anlamli olarak daha sik CMV enfeksiyonu gelistigi
bildirilmistir (116). Vatanabe ve arkadaslarinin ilk allojenik HKHN uygulanan 226
hastay1 igeren ¢alismalarinda 30 giin i¢indeki kiimiilatif steroid dozuna gére <7 mg/kg
ve >7 mg/kg olarak diisiik ve yiiksek doz olarak siniflanirilmistir. Hem diisiik hem
yiiksek doz steroid kullanimi CMV reaktivasyonu ile iligkili bulunmus ancak diisiik
doz grubundaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir (114).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak steroid alan hastalarda CMV reaktivasyonu
goriilme oraninin anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Otolog HKHN grubunda uzun

stireli steroid kullanan yalnizca bir hasta olmasi nedenli istatistiksel analiz yapilamadi.
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Allojenik HKHN olan hastalarda GVHH profilaksisi amaci ile kullanilabilen
immiinsiipresif ilaglardan biri de mikofenolat mofetildir. Bazi ¢alismalarda solid organ
transplant alicilarinda MMF kullanimui ile iligskili CMV enfeksiyon ve hastaliginda artis
bildirilmistir (117, 118). Bunun iizerine allojenik HKHN alicilarinda da MMF ile
CMV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar yapilmistir. Hambach ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada CMV seropozitif — allojenik HKHN
hastalarinda MMF kullaniomi CMV enfeksiyonu i¢in bir risk faktorii olarak
tamimlanmustir (119). Buna karsilik CMV reaktivasyonu risk faktorlerini inceleyen
315 allojenik HKHN hastas1 dahil edilerek yapilan bir ¢aligmada ise GVHH
profilaksisinde MMF kullaniminin CMV reaktivasyon riskini onemli 0&lglide
etkilemedigi gosterilmistir (86). Calismamizda ise MMF kullanilan hastalarda CMV
reaktivasyon orani istatstiksel olarak anlamli olmasada daha yiiksek oldugu
goriilmiistir. MMF’nin CMV reaktivasyonu i¢in bagimsiz biri risk faktorii olarak
tanmlanmasi i¢in daha biiyiik hasta 6rneklemleri iceren daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

HKHN olan hastalarda CMV enfeksiyonu ve mortalite arasindaki iliskiye
yonelik literatiir tarandiginda farkli sonuglar mevcut oldugu gortilmistiir. Allojenik
HKHN olan hastalarda CMV enfeksiyonu ve mortalite arasindaki iliskiyi inceleyen bir
meta analizde CMV enfeksiyonu hem PCR alt grubunda hem de pp65 antijenemi alt
grubunda mortalite riskinde anlaml bir artis ile iliskilendirilmistir (120). Ote yandan
749 allojenik HKHN alicisinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada CMV
DNAeminin artmis genel mortalite ve niikks olmayan mortalite ile iliskili olmadig
gosterilmistir (121). 2007-2010 arasinda otolog HKHN olan hastalarin dahil edildigi
bir calimada da CMV reakitvasyonunun genel sag kalimi etkilemedigi ve nakil sonrasi
ilk 100 giin i¢inde Olen hastalarin hi¢birinde CMV reaktivasyonu goriilmedigi
bildirilmistir (107). Bizim ¢alismamizda CMV reaktivasyonunun 30 ve 100 giinliik
genel mortalite ile arasindaki iliski incelenmis ve hem allojenik hem de otolog nakil
grubunda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ayrica ¢alismamizda iki nakil grubunda

da CMV iligkili mortalite goriilmemistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik 1ligi
Transplantasyon servisinde 2010-2018 yillar1 arasinda allojenik ve otolog HKHN
yapilan hastalarda CMV reaktivasyon ve hastaligi gelisim sikligi ve risk faktorleri
arastirilmistir.

Allojenik HKHN olan hastalarda CMV reaktivasyon goriilme sikliginin otolog
HKHN olan hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica CMV DNA pik
seviyesi ve preemptif tedavi ihtiyaci da allojenik HKHN yapilan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug rehberlerde de vurgulandig: gibi allojenik
HKHN olan hastalarin otolog HKHN olan hastalara gore daha riskli bir grup oldugunu
ve yakin takip edilmesi gerektigini desteklemektedir.

Calismamizdaki hastalarin preemptif tedavi baslanma CMV DNA seviyeleri
ve spontan regresyon goriilme durumlar incelendiginde; allojenik nakil grubunda,
preemptif tedavi baslanan hastalarin 16’sinda %61,5 oranla en fazla 10000 kopya/ml
tizerindeki viral yiiklerde preemptif tedavi baslandigi, CMV hastalig1 gelisen 2 kiside
preemptif tedavinin 44400 kopya/ml ve 127000 kopya/ml degerlerinde preemptif
tedavi baslandigr goriildii. Spontan viral klirens goriilen hastalarin 10’unda %40
oranla en fazla 58-500 kopya/ml arasindaki viral yiiklerde spontan regresyon oldugu
gorildii. Otolog nakil yapilan hastalarda ise 5000 kopyal/ml altindaki CMV DNA
degerlerinde hicbir hastaya preemptif tedavi baslanmadigi ve hepsinde spontan
regresyon oldugu goriildii. Preemptif tedavi baglanan 6 hastanin 5 (%83,3)’inin 10000
kopya/ml {izerindeki degerlerde preemptif tedavi baslandigi ve higbirinde CMV
hastalig1 gelismedigi goriildi. Bilindigi tizere HKHN olan hastalarda preemptif tedavi
baslanmasi i¢in net bir esik deger mevcut degildir. Her merkezin kendi esik degerini
belirlemesi ve nakil baslangi¢ ve sonrasindaki risk faktorlerine gore uyarlanmasi ile
ilgili rehber Onerileri mevcuttur. Hastanemizdeki sonuglart bu anlamda
degerlendirdigimizde net bir esik deger belirlenememekle birlikte 6zellikle otolog
nakil gurubunda 10000 kopya/ml degerinin daha altindaki degerlerde semptom
olmadig1 silirece yakin takip ile preemptif tedavi baslanmadan izlenebilecegi
diistincesindeyiz. Allojenik nakil grubundaki hastalarda genel olarak farkli viral

yiiklerde preemptif tedavi baslandigi igin esik deger konusunda net bir yorum
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yapilamamakla birlikte risk faktorlerine gore esik degerlerin belirlenmesinin daha
dogru olacagi kanaatindeyiz.

Hem allojenik hem otolog HKHN yapilan hastalarda yas, altta yatan hastalik,
hazirlik rejimi, anti-Hbc total pozitifligi, niiks, transfiizyon miktari1 ve nakil sayisi ile
CMV reaktivasyonu arasinda iligki saptanmadi. Otolog HKHN yapilan hastalarda
erkek hastalarda CMV reaktivasyonunun anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi.
Allojenik HKHN yapilan hastalarda, uzun siireli steroid kullananlarda CMV
reaktivasyonunun anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi. GVHH gelisen
hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasada daha yiiksek oranlarda CMV
reaktivasyonu oldugu goriildii. Ayrica GVHH gelisen hastalarda daha yiikksek CMV
DNA diizeyleri oldugu ve anlaml olarak daha fazla preemptif tedavi ihtiyaci oldugu
saptand1. Literatiirle uyumlu olarak uzun siireli steroid kullanimi1 ve GVHH CMV
reaktivasyonu riskini arttiran faktorler olarak belirlenmistir.

CMYV reaktivasyonu ve mortalite arasindaki iligki incelendiginde 30 ve 100
giinliik mortaliteyi arttirici bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak HKHN hastalarinda preemptif tedavi yaklasimi 6nemli bir
mortalite nedeni oldugu bilinen CMV hastaligin1 6nlemede etkili bir yaklagimdir.
Ozellikle allojenik HKHN olan hastalarda CMV reaktivasyonu goriilme olasilig
yiiksektir ve yakin izlemi CMV hastaligin1 6nlemek i¢in 6nem arz etmektedir.
Preemptif tedavi baslanmasi i¢in net bir esik deger Onerisi mevcut degildir. Ancak
ozellikle ¢alismamizda da allojenik HKHN olan hastalarda riski arttirici faktorler
olarak belirlenen uzun siireli steroid kullanimi, GVHH gibi risk faktorleri varliginda

preemptif tedavi baglama karar1 i¢in daha diisiik viral yiik esik degerleri belirlenebilir.
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