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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI GELISEN HASTALARDA POSAKONAZOL TEDAVISININ
ANTIFUNGAL ETKINLIGi

OZET

Amag: Bu calismada Allogeneik Kok Hiicre Nakli (AKHN) sonrast Graft Versus Host
Hastaligt (GVHH) gelisen hastalarda primer posakonazol profilaksisinin fungal

enfeksiyonlara karsi koruyuculugunun incelenmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yéntem: 2010-2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin Hematoloji kliniginde AKHN yapilip GVHH gelisen ve primer posakonazol
profilaksisi alan hastalarin retrospektif olarak nakil dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim
sistemi (HBYS) tlizerinden verileri toplanmistir. Bu veriler ¢ergevesinde posakonazol
profilaksisi alip invaziv fungal enfeksiyon (IFI) gelismeyen ve posakonazol profilaksisine

ragmen (breakthrough) IFI gelisen hastalara ait veriler karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil ettigimiz 76 hastanin 24’4 kadin (%31,6), 52’si erkektir
(%68,4). Tim hastalarin yas ortalamalart 35,75+11,53 (min-max:18-63) dir. Hastalarda
en sik gézlenen GVHH tutulumu %72,4 ile deri tutulumu olmustur. Bunu %59,2 orani ile
karaciger tutulumu ve %25 ile gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu izlemistir. Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu/invaziv Fungal Enfeksiyonlar Kooperatif Grubu ve
Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitilisii Mikoz Calisma Grubu (EORTC/MSG)
konsensus tanimlamalarina gore IFI gelisen 20 hastadan (%26,3) 5’1 kanitlanmis, 6’s1
yiiksek olasilikl1 ve 9’u muhtemel IFI tanis1 almistir. GIS tutulumu olanlarda IFl anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,003). aGVHH evre 1V olanlarda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da IFI siklig1 daha fazla saptanmistir. IFI gelisen hastalarda posakonazol
kullanim siireleri anlamli olarak daha kisa saptanmistir (p:0,004). Hastalarin nakil 6ncesi
remisyon durumuna gore IFI remisyonda olanlarda anlamli olarak diisiikk bulunmustur
(p:0,008). Kemoterapi Oykiisiine gore idame tedavi alan direngli hastalarda IFI anlaml

olarak yiiksek bulunmustur (p:0,017).

Sonug: IFI, AKHN sonrasit onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. ECIL (European Conference on Infections in Leukemia: Avrupa Losemi ve

Infeksiyonlar Konferans: kilavuzlarina gére yiiksek riskli hastalarda posakonazol primer

viii



profilaksi olarak onerilmektedir. Calismamizda hastalarin kemoterapi Oykiisii, nakil
oncesi remisyon durumu, GVHH organ tutulumlari, posakonazol kullanim siirelerine

gore breakthrough IFI gelisme oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Allogeneik kok hiicre nakli, Graft versus Host Hastaligi,

Posakonazol, invaziv Fungal Enfeksiyon



ANTIFUNGAL EFFECTIVENESS OF POSACONAZOL THERAPY IN
PATIENTS WITH GRAFT VERSUS HOST DISEASE AFTER ALLOGENEIC
STEM CELL TRANSPLANT

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the protection of primary posaconazole
prophylaxis against fungal infections in patients who developed Graft Versus Host
Disease (GVHD) after Allogeneic Stem Cell Transplantation (Allo-SCT).

Materials and Methods: Between 2010 and 2020, the data of patients who developed
GVHD after Allo-SCT was performed in Erciyes University Faculty of Medicine Adult
Hematology Clinic and received primary Posaconazole prophylaxis were collected
retrospectively through the transplant files and hospital information management system.
According to these data, the data of patients who received posaconazole prophylaxis and
did not develop invasive fungal infection (IFI) and who developed IFI despite

posaconazole prophylaxis (breakthrough) were compared.

Results: Of the 76 patients we included in our study, 24 (31.6%) were female and 52
(68.4%) were male. The mean age of all patients was 35.75+11.53 years (min-max: 18-
63). The most common GVHD involvement in patients was skin involvement with
72.4%. This was followed by liver involvement with a rate of 59.2% and gastrointestinal
system involvement with 25%. According to the consensus definitions of the European
Institute for Cancer Research and Treatment/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycosis Working
Group (EORTC/MSG) of 20 patients (26.3%) with IFI, 5 were proven, 6 were probable.
and 9 were diagnosed with possible IFI. IFI was found to be significantly higher in
patients with GIS involvement (p:0.003). Although not statistically significant, the
frequency of IFI was found to be higher in patients with aGVVHD stage 1V. The duration
of use of posaconazole was found to be significantly shorter in patients who developed
IFI (p:0.004). According to the remission status of the patients before transplantation, IFI
was found to be significantly lower in those who were in remission (p:0.008). According
to chemotherapy history, IFI was found to be significantly higher in resistant patients who

received maintenance therapy (p:0.017).



Conclusion: IFI continue to be an important cause of morbidity and mortality after Allo-
SCT. According to the ECIL (European Conference on Infections in Leukemia)
guidelines, posaconazole is recommended as primary prophylaxis in high-risk patients.
In our study, a statistically significant difference was found in the rate of breakthrough
IFI according to chemotherapy history, pre-transplant remission status, GVHD organ

involvement, and duration of posaconazole use.

Key Words: Allogeneic stem cell transplantatiton, Graft versus Host Disease,

Posaconazole, Invaziv Fungal Infection
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1.GIRIS ve AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematopoetik kok ve progenitdr hiicrelerin
normal hematopoezi saglamasi araciligiyla maligniteyi tedavi etmek i¢in kullanilmasidir.
Hematopoetik kok hiicreler; periferik kan, kemik iligi ve gobek kordon kan1 dahil olmak

tizere cesitli kaynaklardan elde edilebilmektedir.

Hematopoetik kok hiicreler ayrica kaynaklarina, yani kimden elde edildiklerine gore
karakterize edilir. Hastanin kendisinden elde edilen hematopoetik kok hiicreler, otolog
olarak adlandirilir. Tek yumurta ikizinden elde edilen hematopoetik kok hiicrelere
singeneik, hasta veya tek yumurta ikizi disindaki birinden alinan hematopoetik kok

hiicreler ise allogeneik olarak adlandirilir (1).

Ciddi kombine immiin yetmezlik, siddetli aplastik anemi ve ilerlemis akut 16semili
hastalarda kullanilan kemik iligi transplantasyonuna iliskin ilk basarili raporlar 1960'larin

sonlarinda ve 1970'lerin baglarinda ortaya ¢ikmustir.

AKHN, o6zellikle akut 16semiler basta olmak iizere ¢esitli hematolojik maligniteler i¢in
standart bir tedavi secenegi haline gelmistir. AKHN’nin avantaji kok hiicrelerin malign
hiicreler icermemesi ve yabanci antijenlere karsi reaksiyona aracilik edebilen
immiinolojik olarak yetkin lenfositler icermesidir. Bu 6zellik, immiinolojik yanitin, graft
versus l6semi(GVL) veya graft versus timor etkisi olarak adlandirilan malign hiicrelere
yonelik olmasi bdylece potansiyel olarak hastaligi eradike etmesi ve niiks riskini

azaltmasi1 durumunda biiyiik bir avantajdir. Bununla birlikte, immiinolojik yanit normal



dokularda bulunan antijenlere yonelikse, klinik olarak GVHH olarak tanimlanan normal
organlarin yikimina yol agabilir. Hem greft reddi (konakgi-greft reaksiyonu) hem de
GVHH riski, HLA(human I6kosit antijen) uyumsuzlugu ile artar. Bu riski azaltmak i¢in
immunsupressif ajanlar kullanilir. Transplantasyon sonrasi immiinosupresif ajanlarin
kullanim1 nedeniyle, AKHN yapilan hastalar, otolog kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalara kiyasla, dzellikle mantar ve virlis enfeksiyonlar: acisindan daha yiiksek risk
altindadir. Cok sayida antifungal ajan olmasina ragmen, immunkompromize hastalarda
invazif nazokomiyal fungal hastalik sebebiyle mortalite oranlar1 yiiksektir. Bu nedenle
AKHN yapilan hastalarda enfeksiyon profilaksisi, bakteri, mantar ve viral patojenlere

kars1 korunmak i¢in rutin olarak kullanilir (1).

GVHH tedavisi i¢in steroidler basta olmak {izere, ¢esitli immunsupresiflerin kullanildig
hastalarda ECIL (European Conference on Infections in Leukemia: Avrupa Losemi ve
Infeksiyonlar Konferans1) kilavuzlari kategori bir diizeyinde antifungal profilaksi olarak
posakonazol kullanimini 6nermektedir (2, 3). Ciinkiit AKHN sonrasi ciddi GVHH ve
yiiksek doz immunsupresif tedavi birlikteligi, mortaliteyi ve hastanede yatis siiresini
artirmaktadir. GVHH tedavisi i¢in uzun siireli, sistemik kortikosteroid alan hastalarda IFI
riski artmaktadir. Steroide diren¢ durumunda ise, hastanin tedavisine baska
immunsupresif ya da immunmodulatorler eklenebilir [mikofenolat mofetil (MMF),
ruksolitinib vs]. Bu durumda da hasta steroide direngli GVHH olup kombine
immunsupresif tedaviye gecildiginde antifungal profilaksi daha 6nemli bir hal alir ve
posakonazol kullanilmasi siddetle onerilir (3). Posakonazol, mantar hiicre membraninda
sterol biyosentezini inhibe ederek etki gosterir. Posakonazol dnceleri slispansiyon halinde
kullanlirken, 2012°de tablet formiilasyonu da gelistirilmis ve terapotik esik 0.5- 0.7 mg/L
olarak belirlenmistir. Eliminasyon yar1 émrii tablet halinde 26-31 saattir. Atilim1 %71
gayta, %13 idrarla olmaktadir. Posakonazol, tablet formiilasyonunda peak plazma
konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir (4-6). Merkezimizde, hastane eczanesinde bulunma
durumu, hastanin ihtiyact ve uyumuna bagli olarak posakonazol; siispansiyon, tablet veya
parenteral seklinde kullanilabilmektedir. Bu ajanla primer profilaksiye ragmen IFI

gelisimi durumunda diger antifungallere gecis s6z konusu olmaktadir.



Bu c¢alisgmada merkezimizde AKHN yapilan ve GVHH gelisen hastalarda primer
antifungal profilaksi olarak posakonazolun etkinligi ve breakthrough enfeksiyon

gelisiminde etkili olabilecek faktorler degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Tiim kok hiicreler iki temel 6zelligi paylasirlar; kendi kendini yenileme ve farklilagma.
Kendini yenileme, hiicrelerin farklilasma potansiyelini kaybetmeden ve biyolojik
yaslanmaya ugramadan c¢ogalma yetenegidir. Kok hiicrenin giicli, kok hiicrenin
yapabilecegi daha farklilasmis hiicre tipleri ile tanimlanir. Kok hiicreler totipotent,

pluripotent, multipotent veya unipotent olabilir (7, 8).

Embriyoblast
D) G
SN
—_—
Fertilizasyon | ITotipotent hiicrel | Blastokist Fetal doku En;km doku|

|

' +

| Multipotent hiicre |
i f

| Erigkin kok hiicre |

Embrivonik kok hiicre

Sekil 2.1. Kok Hiicre Gelisim Evreleri

** Bu sekil The National Institutes of Health’den uyarlanmistir.



Totipotent hiicreler hem embriyonik hem de ekstra embriyonik (6rnegin, plasenta)

dokular dahil olmak iizere organizmanin tiim hiicre tiplerini iiretme kabiliyetine sahiptir.

Pluripotent hiicreler germ hiicreleri ve herhangi bir germ tabakasindan gelen hiicreler de

dahil olmak iizere embriyonun tiim hiicrelerini yapabilir.

Multipotent hiicreler, yalnizca belirli bir germ tabakasindaki hiicreleri olusturabilir.
Ornegin, kan gibi bir mezodermal dokudan (yani hematopoetik kok hiicreler) gelen
multipotent kok hiicreler, kanin tiim hiicrelerini yapabilir, ancak noral hiicreler
(ektoderm) veya karaciger hiicreleri (endoderm) gibi farkli bir germ tabakasinin

hiicrelerini yapamazlar.

Unipotent hiicreler, tek hiicre tipinde hiicreler olusturur. Ornegin olgunlastiginda oosit

veya sperm haline gelen germ hiicre unipotent kok hiicredir (7, 8).

HKHN’nde alicinin kemik 1iligi hiicreleri ve immiin sistemi kemoterapi ve/veya
radyoterapi tedavisi ile ortadan kaldirilir. Vericiden alinan kok hiicreler aliciya nakledilir.

Naklin amaci altta yatan maligniteyi yada hematolojik hastalig1 tedavi etmektir (9).
2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Cesitleri

Hematopoetik kok hiicreler kaynaklarina gore karakterize edilir; Hastanin kendisinden
elde edilen hematopoetik kok hiicreler otolog olarak adlandirilirken, tek yumurta
ikizinden elde edilen kok hiicreler singeneik, bir bagkasindan elde edilen hematopoetik

kok hiicreler de allogeneik olarak adlandirilir (1).

Hematopoetik kok hiicreler periferik kan, kemik iligi ve gébek kordon kanindan elde
edilebilir. Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) uygulanmaya baslanmadan
once, kok hiicreler dogrudan ameliyathanede dondér kemik iliginden toplanirdi.

Glintimiizde en sik kullanilan kaynak periferik kandir.

Saglikli bir akraba ya da akraba dis1 vericisi olmayan hastalar igin, gébek kordon kani

uniteleri kullanilabilir.

AKHN’nde kok hiicreler, farkli bir kisi veya kordon kani tinitelerinden toplanir. AKHN
iki sekilde fayda saglayabilir.



-Yiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisinden sonra kemik iligi

yapilanmasini saglama.

-GvL etkisi. Bu etki otolog HKHN’nde goriilmeyen bir durumdur (10).
2.1.2. Allogeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
2.1.2.1.Endikasyonlar

AKHN i¢in akut miyeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL)
miyelodisplastik sendromlar (MDS) ve miyeloproliferatif neoplazmalar 6nde gelen
endikasyonlardir. Ayrica germ hiicreli tiimdorler, noroblastom, ewing sarkomu,

medulloblastom gibi se¢ilmis solid tiimorleri tedavi etmek i¢in de kullanilabilir.

HKHN ¢esitli benign hastaliklari tedavi etmek icin de kullanilmaktadir; siddetli aplastik
anemi, kalitsal kemik iligi yetmezligi, orak hiicreli anemi, transfiizyon bagimli talasemi,
kalitsal immiin yetmezlik sendromlar1 ve bazi1 metabolik bozukluklar. Deneysel olarak

siddetli refrakter otoimmiin hastaliklarda da kullanilmistir (9).
2.1.2.2. Verici Secimi

AKHN hastaya tedavi alternatifi sunmast ve uzun survey saglamasi ile birlikte ciddi
komplikasyonlart olup mortalitesi yiiksek bir islemdir. Bu nedenle nakilden 6nce alici ile

vericinin psikolojisini de igeren bir degerlendirme ve bilgilendirme gerekir (11).

Basarili bir AKHN’nde insan 16kosit antijeni (HLA) sinif I (A, B ve C) ve simif II (DRB1
ve DQB1) haplotipleri verici ile alict i¢in eslestirilmelidir. HLA tiplendirilmesi igin
teknikler ve  HLA isimlendirmesi; uyumsuz dondrlerin artan kullanimi, ilave HLA
alellerinin kesfi ve gelismis HLA tiplendirme yontemleri ile gelismeye devam etmektedir
(12).



Bu yontemler;

Serolojik tipleme: HLA proteinlerini tespit etmek i¢in serolojik antikor bazli testler
kullanilir. Aile iginde ki tiplendirmelerde kullanilmaktadir (13). Akraba disi nakillerde,
serolojik tipleme bireylerin benzer HLA genlerine sahip oldugunu yiizde yiiz gostermez.

Molekiiler tipleme: HLA genlerini deoksiribo niikleik asit (DNA) dizileriyle tanimlamak
amaciyla kullanilir. Cogunlukla akraba dis1 nakillerde HLA eslestirmesi igin

kullanilmaktadir. Molekiiler tiplemede ¢oziiniirliige gore farkliliklar olusabilir (13).

Bu tiplendirmelere gore vericiler; akraba veya akraba dis1 kisiler arasindan segilir. Nakil
basarisinda en énemli etkenlerden biri HLA proteinlerini kodlayan genlerin benzerligidir
(14, 15).

HLA tam uyumlu verici sayis1 birden fazla oldugunda vericinin yasi, goniillii olmasi, ek
hastaliklari, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyon dykiisii ve ABO kan grubu uyumu goz

Ontine alinarak degerlendirilmelidir (16).

Haploidentik nakil ise alici ile verici arasinda en az iki HLA bdlgesinde uyumsuzluk
olmas1 durumudur. Tam uyumlu verici olmadigr durumlarda tercih edilebilmektedir.
Fakat bu nakillerde siddetli GVHH goriilme olasiligi daha fazladir. GVHH tedavisinde
kullanilan ajanlarin gelistirilmesi ve HLA analiz yontemlerinin artmasi ile birlikte

giiniimiizde nakiller daha basarili olmaktadir (17).
2.1.2.3. Hematopoetik kok hiicre toplanmasi

Progenitor kok hiicreler, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin sadece %0,01-0,05'ini olusturur.
Kemik iligindeki progenitor kok hiicreler sadece G-CSF ya da kok hiicrelerin ¢ogalmasini
ve goglinii saglayan ilaglar (6rn:pleriksafor) ile kemik iliginden dolasima ¢ikar. Hem
otolog hem de allogeneik periferik KHN’nde mobilize olan kok hiicreleri toplamak igin
aferez yontemi kullanilir. Kemik iliginden elde edilen kok hiicre grefti periferik kandan
elde edilen grefte gére daha hizli engrafman ve daha giiclii GVL etkisi gosterir. Ancak,
daha yiiksek oranlarda GVHH goriilebilmektedir. Bu farklar goz oniinde bulundurularak
bazi kurumlarda kemik iligi grefti tercih edilmektedir (9, 10, 18).



2.1.2.4. Hazirlama Rejimleri

HKHN oOncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi kombinasyonlarinin
antineoplastik veya immunsupresif amaciyla kullanimi ‘hazirlama rejimi’ olarak
adlandirtlir. Bunlarin amact immunsupresyon saglayarak verilen greftin yerlesmesini
saglamak, greft reddini engellemek ve nakil gerektiren hastaligi eradike edebilmektir
(19).

Hazirlik rejimleri miyeloablatif, indirgenmis yogunluklu ve non-miyeloablatif olarak

siniflandirilir.

Miyeloablatif rejimler, radyoterapi ve/veya yiiksek doz kemoterapiler ile alict kemik
iliginde hematopoetik hiicrelerin ablasyonuna neden olur. ilag verilisinden itibaren 1-3
hafta i¢inde derin pansitopeni ile sonuglanir (20). Hematopoezin tekrar baslayabilmesi
icin nakil zorunludur. Miyeloablatif rejimler igerisinde en sik Total viicut 1simnlamasi
(TBI), Siklofosfamid (CY), Busulfan (Bu) kombinasyonlar1 yer almaktadir (21).

Indirgenmis yogunluklu rejimler, miyeloablatif veya non-miyeloablatif gruplarina
uymayan ara bir rejimdir. Indirgenmis yogunluklu hazirlama rejimleri alic1 hiicrelerine
miyeloablatif rejimlere gore daha az hasar verir. Nakilin ilk aylarinda karma kimerizm
orani daha yiiksek goriiliir ve uzun siirelidir. Karma kimerizm sayesinde GVHH siklig
ve siddeti daha diisiik olur. Fakat niiks oranlart daha yiiksektir. Bu grupta, uzayan
sitopeniler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Uzayan sitopeniler nedeniyle
nakil gereksinimi mevcuttur. Indirgenmis yogunluklu rejimler arasinda <8 mg/kg

busulfan ve <140 mg/m2 melfalan bulunmaktadir (22).

Non-miyeloablatif rejimler, alict hematopoezini tamamen ortadan kaldirmadan minimal
sitopeniye neden olup kok hiicre destegi gerektirmeyebilecek bir rejimdir. Bu rejimler
icerisinde antitimosit globulinli (ATG’1i) veya ATG’siz fludarabine ilave siklofosfamid

veya purin analogu olan ya da olmayan TBI (<2 Gray) yer alir (22).
2.1.2.5. Allogeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

AKHN, saglikli vericiden toplanan kok hiicrelerin  hazirlama rejimi alan hastaya

verilmesi ve alicida vericinin hematopoetik sisteminin olusturulmasidir (23). Engrafman



ise verilen kok hiicrelerin hastanin kemik iligine yerlesme durumudur. Periferik kanda
nétrofil sayisinin 3 ardisik degerde >0,5x10%L oldugu ilk giin veya >1x10%L oldugu giin
noétrofil engrafman giinii kabul edilir, bu artis G-CSF kullanimindan bagimsiz olmalidir.
Trombosit sayisinin ise replasman yapilmadan 3 ardisik degerde >20x10° /L oldugu ilk
giin veya >50x10%L oldugu giin kabul edilir. Bu degerler trombosit transfiizyonu

yapilmis ise en az 7 giin sonra bakilan degerler olmalidir (24, 25).

Engrafman siiresi; hastanin yasi, verilen hazirhik rejimi, GVHH proflaksisi,
antimikrobiyal proflaksi, kok hiicre kaynagi, kemik iligi stromal yapisi, nakledilen
CD34+ hiicre miktari, nakil sonras1 G-CSF kullanimi, hastanin daha O6nceden almis

oldugu kemoterapiler ve hipersplenizmden etkilenmektedir (24).

Allogeneik greftlerin temel bilesenleri arasinda hematopoetik kok hiicreler, T hiicreleri,

B hiicreleri, NK hiicreleri, dendritik hiicreler bulunur (26).

Grefteki T hiicreleri bir yandan engrafmani ve GvL etkisi olusmasini saglarken diger
yandan GVHH gelisiminde en 6nemli etkendir. Bu etki greftteki T hiicre sayisi, HLA
uyumu ve hazirlama rejimine gore degisir. Asil ama¢ GvL etkisini koruyarak GVHH

olusumunu en aza indirmektir (26).
2.2. Allogeneik Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Komplikasyonlari

AKHN sirasinda ve sonrasinda yasami tehdit eden komplikasyonlar goriilebilir.
Komplikasyonlarin gelisiminde hazirlik rejimlerinin ve immiinsupresif ajanlarin rolii
bliyiiktiir. Ayrica hastanin daha 6nce aldigi tedaviler, HLA uyumu ve ek hastaliklar1 da
komplikasyon gelisimine katki saglamaktadir (27).

Hepatik siniizoidal obstriikksiyon sendromu (HSOS), hemorajik sistit, engrafman
sendromu, nakile bagl trombotik mikroanjiyopati, diffiiz alveolar hemoraji, idiyopatik
interstisyel pndmoni, GVHH, firsat¢1 enfeksiyonlar, mukozit, sivi-elektrolit bozukluklari

ve beslenme bozuklugu bu komplikasyonlar arasinda sayilabilir (27, 28).



2.2.1. Graft Versus Host Hastaligi
2.2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

GVHH, AKHN sonrasi gelisebilen multi organ sendromlarini ifade eder. Bagisiklik
sisteminin temel islevi olan kendini ve kendinden olmayani ayirt etme 6zelliginden
kaynaklanir. Donorden aliciya nakledilen immiin hiicrelerin, konakgr hiicreleri "yabanct"
olarak tanmimlayip graft versus host reaksiyonunu baslattiginda ortaya ¢ikmaktadir (29,
30).

GVHH; AKHN sonrasi hastalarda morbidite ve niiks disinda mortalitenin baslica
nedenidir. Esas olarak deri, GIS, karaciger, akciger ve mukozal yiizeyleri etkileyen
inflamasyon ve/veya fibrozisin ¢oklu organ sendromlarini igerir. Klinik olarak akut
GVHH (aGVHH), akut ge¢ baslangigcli GVHH, kronik GVHH (cGVHH) ve GVHH
overlap sendromu olmak tizere dort durumdan olusmaktadir. Daha 6nceden kullanilan
siniflama klinik degerlendirmeye gore degil semptom baslangi¢ zamanina gore yani

transplantasyonun 100.glinlinden dnce ya da sonra gelismesine gore yapilmaktaydi (31).

aGVHH insidansi, grade II-IV GVHH de uyumlu akraba ve akraba dis1 donérde %40-
50 gibi degisen oranlarda goriilebilmektedir. aGVHH, risk faktorleri arasinda HLA
uyumsuzlugunun orani, verici ve alict arasindaki cinsiyet farki (kadin donorden erkek
hastaya nakil gibi), nakil hazirlik rejimi, hasta yasi, greft kaynag: (periferik kan, kemik
iligi, kordon kani), dondriin 6nceki alloimmunizasyonu ve GVHH profilaksisi yer alir.
Bununla birlikte, risk faktorleri altta yatan hastaliga gore farklilik gosterir (32).
aGVHH'nin insidans1 ve siddetinin nakil 6ncesinde bulunan ek hastaliklar ile arttigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (33).

Allogeneik kok hiicre alicilarimin yasamlari boyunca yaklasik %30-70'inde cGVHH
gelisir ve ge¢ donem oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Greft kaynagi olarak periferik kanin
kullanilmasi, akraba dis1 ve mismacth dondrlerin artan kullanimi nedeniyle gelecekte akut
ve kronik GVHH oranlarinda artis beklenmektedir (32, 34).

Akraba olmayan gobek kordon kani alicilar1 arasinda HLA sinif I ve IT uyumsuz greftlerin

inflizyonuna ragmen akut ve kronik GVHH'nin insidans1 ve siddeti, uyumlu akraba
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olmayan ve kismi uyumlu akraba donor kemik iligi allogrefti kullanilanlara gére daha

diisiik bulunmustur (32).

Hem aGVHH hem de cGVHH alicinin dokulart ile greftten gelen immiin mediatorler
arasindaki etkilesimin sonuclaridir. Iki sendrom bazi1 dzellikleri paylassa da altta yatan

patofizyoloji, patoloji, klinik belirtiler ve tedavi sekilleri agisindan farklilik gosterir.
2.2.1.2. Patofizyoloji
Akut GVHH Patofizyolojisi

aGVHH tipik olarak doku yikimiyla birlikte T hiicreleri, notrofiller ve monositler dahil
olmak iizere inflamatuar bir immiin yanit olarak kendini gosterir. Temel olarak dondr T

lenfositlerinin aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimu ile ilerler (35).

Sitokinler
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aktivasyonu ve farklilasmasi

Sekil 2.2. GVHH patogenezinde sitokinlerin rolii (36)

aGVHH'nin gelisimi ii¢ faz ile 6zetlenebilir; afferent faz, efferent faz ve efektor faz (37).

Afferent faz, antijen sunan hiicrelerin (APC) aktivasyonuna yol agcan normal fakat asiri
bir inflamatuar yanittir. AKHN sirasinda kullanilan miyeloablatif ve non-miyoloablatif

hazirlik rejimleri hedef doku hasarina neden olur. Bu doku hasari, tiimér nekroz faktorii
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alfa (TNF alfa), interlokin 6 (IL) ve IL1'in asir1 salinimu ile sitokin aktivasyonuna yol
acar. Bu sitokinler HLA antijenlerinin ekspresyonunu ve alicinin hiicre yiizeyi adezyon

molekiillerini diizenlemektedir.

Intestinal dokudaki epitel hasari, bakteri salmimma ve bagirsak florasinda degisiklige

neden olur, bu degisiklik artan immiin yanitin artigsini tetikler.

Genetik olmayan tetikleyiciler arasinda DAMPs (tehlikeyle iliskili molekiiler model
molekiil - damage-associated molecular pattern molecules) ve PAMPS (patojen iliskili
molekiiler model molekiil - pathogen associated molecular pattern molecules)
belirtilebilir.

DAMPs enfektif olmayan molekiillerden kaynaklanirken, PAMPS’in nedeni enfektif bir
odaktir. Bu sitokin firtinasi, APC’leri aktive eder. APC'ler, konak¢i hematopoetik
hiicreler (dendritik hiicreler, Langerhans hiicreleri ve B hiicreleri), hematopoetik olmayan
hiicreler ve donoriin hematopoetik hiicrelerinden olusur. Bu APC’ler, don6r T-hiicreleri
tarafindan taninan alloantijenleri sunar (38, 39). Bu ilk asamay1, efferent asamanin ayirt
edici 0zelligi olan T-hiicre gogalmasi ve dagilimi izler. Nakledilen donor T-hiicreleri, T-

hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik eden hazirlanmis APC’ler ile etkilesime girer (40-42).

CD8 T-hiicrelerinin agirlikli olarak alict hematopoetik APC’ler tarafindan aktive edildigi
diistintilirken, donér CD4 T-hiicrelerinin de gastrointestinal trakt igindeki alici

hematopoetik olmayan APC’ler tarafindan aktive edildigi diistiniilmektedir (38).

Efektor faz, daha fazla hedef doku hasarina neden olan enflamatuar fazin artisina yol
acan, ¢oklu hiicresel ve enflamatuar efektorlerin olusturdugu kompleks bir yolaktir. Bu
faz, sitolitik dondr efektdr T-hiicrelerinin son organ hasarina neden olmasi ve bu yolun
stirekli uyarilmasiyla baslar (42, 43). Bu asamada diger efektor hiicreler ise nétrofiller,

natural killer (NK), T hiicreleri ve makrofajlardir (42).

Intestinal sistem; paneth hiicrelerini ve immiin kok hiicreleri igerir. Paneth hiicreleri,
mikrobiyotanin diizenlenmesini saglayan antimikrobiyal peptitler salgilarken, immiin
kok hiicreler ise hiicre yenilenmesinden sorumludur. AKHN sonras1 immiin kok hiicreler

ve paneth hiicrelerinin zarar gérmesi ile salinan sitokinler (TNFa, IL-6 ve IL-1) intestinal
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floranin bozulmasi ile sonuglanir. Bu durumun intestinal aGVHH'ye de sebep oldugu
diistiniilmektedir (42, 44).

Kronik GVHH Patofizyolojisi

CGVHH dogal bagisiklik sistemi (makrofajlar, ndtrofiller, dendritik hiicreler) ve
fibroblastlar gibi hematopoetik olmayan hiicreler ile gelisir (45).

cGVHH'de doku yaniti nispeten aseliiler ve fibroproliferatif bulgular ile ortaya ¢ikar (35).

cGVHH, kompleks ve dinamik mekanizmalarin bir sonucu olarak 3 biyolojik evrede

meydana gelir.

1- Erken doku hasarina bagli inflamasyon,
2- Timik hasar, T ve B hiicre diizensizligi
3- Doku onarimi ve fibrozis

Bu siirecler genellikle birbiri ile iliskili olmasina ragmen, sirayla meydana gelmeleri
gerekmez (46). Deneysel c¢alismalara gére aGVHH'de oldugu gibi, cGVHH'nin de ilk
fazinda hazirlik rejiminin alict dokularina zarar vermesi nedeniyle intestinal dokulardaki
hasar sonucunda inflamatuar sitokinlerin ve mikrobiyal iceriklerin translokasyonu antijen
sunan hiicrelerin aktiflesmesine neden olur. Bu hiicreler ve inflamatuar sitokinler,
yardime1 T (Thl)/T-sitotoksik 1 (Tcl) iizerinden dondr alloreaktif T hiicrelerinin
aktivasyonunu uyarir ve efektor T hiicrelerinin Th17/Tc17 farklilagsmasi ve cogalmasi ile

alic1 da daha fazla sitotoksisiteye neden olur (47, 48).

Timus ve sekonder lenfoid organ hasari, hastalart CGVHH'ye yatkin hale getirir. Bu ikinci
asama timus hasar1 ile karakterizedir. Bu hasar oto ve allo reaktif T hiicrelerinin ortaya
cikmasina izin verir. Merkezi ve periferik tolerans kaybi, diizenleyici T (Treg) ve B
hiicrelerinin bozulmasina veya eksik c¢aligmasina neden olur. Donériin T folikiiler
yardimct (Tfh) hiicreleri sekonder lenfoid organlarda ¢ogalir ve anti-konak-
immiinglobulin {ireten plazma hiicrelerinde IL-21 ve B-hiicre aktive edici faktor gibi
sitokinler yoluyla dondr B hiicrelerinin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve anormal

hiicrelere farklilasmasina neden olur (47).
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Kronik inflamasyonun immiin regiilasyondan kagan Th17 hiicreleri tarafindan devam
ettirildigi diisiiniilmektedir. Uciincii asama, anormal doku onarimi olarak tanimlanir. IL-
17 bagimh aktif makrofajlar ve koloni stimiile edici faktoriin (CSF-1), transforming
growth faktor B (TGF-B) ve platelet-derive edici faktor alfa liretiminde ©6nemli bir rol
oynadigr gosterilmistir (49). Bu fibroblast aktivasyonu skleroderma, bronsiolitis
obliterans gibi cGVHH nin klinik belirtilerine sebep olur. cGVHH gelisimi i¢in kritik
olan subklinik patojenik siire¢clerin GVHH’nin spesifik klinik belirtilerinden ¢ok daha
once basladigi daha net olarak goriilmektedir (47).

GVHH semptomlar ve baglama zamanina gore siniflandirilir.

-Klasik aGVHH: AKHN’den sonraki 100 giin iginde ortaya ¢ikar ve aGVHH'nin klinik

ozellikleri bulunur. cGVHH'nin tanisal ve ayirt edici 6zellikleri yoktur.

-Geg baslangich aGVHH: AKHN 100. Giinden sonra ortaya ¢ikan ve aGVHH klinik

ozellikleri olan vakalardir.

Klasik cGVHH: AKHN sonrasi herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. cGVHH'nin

tanisal ve ayirt edici 6zellikleri mevcuttur. aGVHH &zellikleri yoktur.

Overlap sendromu: AKHN sonrast herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir hem cGVHH
hem de aGVHH o6zelliklerine sahiptir (32).

2.2.1.3. Klinik Ozellikleri Tam ve Evreleme

aGVHH, klasik olarak transplantasyon sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan yaygin bir
komplikasyondur. aGVHH'nin ilk belirtileri en sik nétrofil engrafmani sirasinda ortaya
cikar (31). Deri, GIS ve karaciger baslica hedef organlardir (50).

Deri tutulumu aGVHH'nin ilk (ve en yaygin) klinik belirtisidir ve genellikle nétrofil
engrafmani sirasinda veya sonrasinda meydana gelen bir makiilopapiiler dokiintii ile
baslar. Dokiintli baglangigta enseyi, kulaklari, omuzlari, avug iglerini ve ayak tabanlarini
icerir. Glines yanig1 olarak tanimlanabilir ve kasintili/agrili olabilir. Bu dokiinti, tiim
viicudu kaplayacak sekilde yayilabilir ve lezyonlar birlesebilir. Siddetli GVHH'de

makiilopaptiler dokiintii, Stevens-Johnson sendromu ile toksik epidermal nekrolize
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benzer sekilde biilloz lezyonlar olusturur. Derinin histolojik incelemesi, dermal ve

epidermal katmanlardaki degisiklikleri ortaya ¢ikarir (50).

Epidermis bazalinde apopitoz, diskeratoz, lenfositik ekzositoz, diskeratotik epidermal
keratinositlerin etrafina yerlesen satellit lenfositler ve dermal perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon karakteristik patolojik bulgular arasindadir (51). En tutarli histolojik 6zellik,
kriptlerin tabaninda goriilen apopitozdur. Bununla birlikte, hazirlik rejimlerinde
kullanilan sitotoksik tedavi, bakteriyel ve/veya viral enfeksiyonlar nedeniyle de benzer
degisiklikler meydana gelebilir (52). Deri tutulumu, lezyonlarin yayilimina ve ciddiyetine

bagli olarak Tablo 2.1’deki gibi evrelendirilir.

Tablo 2.1. Akut GVHH Cilt tutulumu Evreleme

Evre 1 Viicut alaninin <%25 makiilopapiiler dokiintii

Evre 2 Viicut alaninin % 25-50'sinde makiilopapiiler dokiintii

Evre 3 Yaygin eritroderma

Evre 4 Biillo6z olusumlu yaygin eritroderma, siklikla deskuamasyon

Gastrointestinal tutulum aGVHH de hem iist hem de alt GIS’i igerebilir. Genellikle ishal
ve karin agrisi ile kendini gosterir, ancak bulanti, kusma ve istahsizlik olarak da ortaya
cikabilir. Alt GIS tutulumu genellikle siddetlidir. Hematokezya ile veya hematokezya
olmaksizin ishal ve abdominal kramp ile karakterizedir. Bazen giinde 10 litreyi asan
siddetli ishal geligebilir. Bu hastalarda yeterli sivi dengesinin saglanmasi son derece
zordur. Hematokezyasi olan hastalarda transfiizyona gereksinim duyulabilir. Sekretuar
tarzda ishal goriiliir, karakteristik olarak agliga ragmen gece ve giindiiz devam eder.
Paralitik ileus goriilebilir. Ayrica agrilar i¢in artan opioid kullanimi da ileus gelisme

riskini artirmaktadir (50, 51).

Radyolojik bulgular GVHH igin tanisal degildir ancak baska nedenlerle yapilirsa; ince
bagirsaklarda duvar kalinlagmasi, luminal dilatasyon (bilgisayarli tomografide ribbon

isareti) ile ileusu diisiindiiren hava-siv1 seviyeleri goriilebilir (53).

Endoskopide, aGVHH benekli eritem, aftéz lezyonlar ve mukozada soyulma olarak

kendini gosterir. Endoskopideki degisiklikler ile bagirsagin aGVHH'si dngoriilebilirken,
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tan1 i¢in dokunun patolojik degerlendirilmesi gerekir ve mukozanin gorsel olarak normal

olmasi tutulum olasiligini ortadan kaldirmaz (54, 55).

Ozellikle CMV koliti, aGVHH'nin klinik ve histolojik dzelliklerini taklit edebilir. Biyopsi

orneginde bu tiir patojenler i¢in se¢ici boyama yapilmalidir (54).

Taninin dogrulanmasi, st endoskopi, rektal biyopsi veya kolonoskopi ile elde edilen

dokunun patolojik degerlendirilmesi ile saglanir (55).

Tan1 konulduktan sonra, gastrointestinal tutulum ishalin siddetine gére Tablo 2.2’deki

gibi derecelendirilir.

Tablo 2.2. Akut GVHH GIS tutulumu Evreleme

Evre 1 Ishal 500-1000 mL/giin

Evre 2 Ishal 1000- 1500 mL/giin

Evre 3 Ishal 1500-2000 mL/glin

Evre 4 Ishal >2000 mL/giin , agr1 veya ileus

Karaciger tutulumu genellikle deri ve/veya gastrointestinal aGVHH belirtileri olan
hastalarda ortaya ¢ikar. Nadiren, bagka organ tutulumu olmaksizin orta-siddetli karaciger
GVHH goriilebilir. Her ne kadar deri veya gastrointestinal GVHH varliginda karaciger
fonksiyon testlerindeki anormallikler nedeniyle karaciger tutulumu 6ngoriilebilse de
karaciger GVHH'yi hasara yol acan diger durumlardan ayirt etmek igin karaciger
biyopsisi gerekli olabilir. Bununla birlikte, akut kanama riski (nakil sonrasi
trombositopeni nedeniyle) biyopsi i¢in sikintili bir durumdur. Deneyimli bir hekim
tarafindan yapildiginda kanama riski daha diisiik oldugundan, transjuguler yaklasimlar
perkiitan karaciger biyopsilerine tercih edilebilir (51). Karaciger GVHH klinik olarak ii¢
farkl sekilde ortaya ¢ikabilir:

()  Alkalen fosfataz/bilirubinde belirgin artis ve aspartat transaminaz (AST)/ alanin
transaminaz (ALT) da hafif artis;

(I1)  Bilirubin yiiksek/normal olup AST ve ALT'de ani artig

(111)  Yavas ilerleyen kolestaz
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Alkalen fosfataz [genellikle normalin iist sinirmin (NUS) iki kat1 veya iizeri], total
bilirubinde artis ve AST/ALT'de daha hafif yiikselmeler ile kendini gosteren ilk kisim,
aGVHH'nin tipik seklidir ve genellikle nakil sonras1 ilk iki hafta i¢cinde ortaya ¢ikar.

Hepatit varyant: olarak bilinen ikinci kistm, aminotransferazlarda ani yiikselme (10xNUS
fazla) ve alkalen fosfatazda nispeten daha hafif artislar ile karakterize edilir. Bu donem
cogunlukla immiinsupresyonun azalmasi veya dondr lenfosit inflizyonu ile iliskilidir.
Deri ve GIS bulgularinin genellikle karaciger anormalliklerinden 6nce geldigi tipik
aGVHH ye gore hepatik varyanti deri veya GIS GVHH bulgular1 olmadan ortaya
¢ikabilir.

Ugiincii kisimda, alkalen fosfataz ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) diizeylerinde
yavas ama ilerleyici bir artig goriiliir, bunu bilirubinde artis izler. NIH (Amerika Ulusal
Saglik Enstitiisii) kriterlerine gore, karaciger CGVHH'nin tanisi olarak higbir laboratuvar
veya histopatolojik 6zellik ile koyulmamaktadir. Ancak kolestatik hastalik cGVHH de
karaciger tutulumunun klasik klinik sunumudur. Genellikle cilt, agiz, goz degisiklikleri
ile iligkilidir ve cGVHH'ye 6zgiidiir. Bu organ tutulum modeli goz 6niine alindiginda,
GVHH'nin kolestatik donemi, klinik olarak Sjogren sendromu ve otoimmiin hepatit gibi
otoimmiin hastaliklara benzerdir (56). Karaciger tutulumu serum total bilirubin diizeyine

gore Tablo 2.3°deki gibi evrelendirilir.

Tablo 2.3. Akut GVHH Karaciger tutulumu Evreleme

Evre 1 Bilirubin 2-3 mg/dL
Evre 2 Bilirubin 3-6 mg/dL
Evre 3 Bilirubin 6-15 mg/dL
Evre 4 Bilirubin >15 mg/dL

Yukarida aciklandigi gibi, aGVHH'li hastalarda deri, karaciger ve GIS baslica hedef
organlardir. Nadir olarak, hematopoetik sistem, goz, bobrek ve akcigerlerin tutulumu
gosterilmistir. Diger organ sistemlerindeki degisiklikler, aGVHH tanisin1 koymak igin

kullanilmaz.

eHematopoetik tutulum da timik atrofi, sitopeni (6zellikle trombositopeni) ve

hipogamaglobulinemi (6zellikle immunglobulin A eksikligi) goriilebilir (51).
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eOkiiler tutulum fotofobi, hemorajik konjonktivit ve lagoftalmi (gozleri tamamen

kapatamama) ile sonuglanabilir (57).

eBobrek tutulumu nefrit veya nefrotik sendrom (6rnegin membrandz nefropati) olarak

kendini gosterebilir (58).

e Akciger tutulumu interstisyel pndmoni olarak ortaya ¢ikabilir (59).

aGVHH'yi derecelendirmek i¢in ¢esitli sistemler gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan ikisi
Glucksberg evreleme (1-IV) ve Uluslararas: Kemik iligi Nakli Kayit Defteri IBMTR)

evreleme sistemidir (60).

aGVHH'"in siddeti; deri, karaciger ve GIS tutulum derecesine gore belirlenir. IBMTR

evreleme sisteminde, aGVHH'nin siddeti su sekilde tanimlanmaktadir (60).

Tablo 2.4. Akut GVHH Evreleme

Evre 1 Viicut alaninin <%?25 makiilopapiiler dokiintii

Evre 2 Viicut alaninin % 25-50'sinde makiilopapiiler dokiintii

Evre 3 Yaygin eritroderma

Evre 4 Biill6z olusumlu yaygin eritroderma, siklikla deskuamasyon

Evre 1 Ishal 500 - 1000 mL/giin

Evre 2 Ishal 1000- 1500 mL/giin

Evre 3 Ishal 1500 - 2000 mL/giin

Evre 4 Ishal >2000 mL/giin , agr1 veya ileus

Evre 1 Bilirubin 2- 3 mg/dL

Evre 2 Bilirubin 3 -6 mg/dL

Evre 3 Bilirubin 6 - 15 mg/dL

Evre 4 Bilirubin >15 mg/dL

Derece Deri Karaciger Bagirsak ECOG

I +1-+2 0 0 0
I +1- +3 +1 velveya +1 0-1
11 +2- +3 +2- +3 velveya | +2-+3 2- 3
A\ +2- +4 +2- +4 velveya | +2- +4 3-4

CGVHH, otoimmiin ve diger immiinolojik bozukluklara (6rn; skleroderma, Sjogren

sendromu, primer biliyer siroz, bronsiyolit obliterans) benzeyen degisken klinik

ozelliklere sahip bir sendromdur (61).
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Klinik belirtiler yaygin olabilir veya tek bir organ ile sinirli olabilir. Primer klinik
belirtiler arasinda deri tutulumu (liken planus veya kutanz sklerodermaya benzeyen),
kuru oral mukoza, GIiS iilserasyonlari, yiiksek serum bilirubin diizeyi ve bronsiolitis

obliterans bulunur (61).

cGVHH tipik olarak transplantasyondan 3 ay sonra goériilmeye baslar. Neredeyse tiim

vakalar transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde gelisir (62).

Deri, karaciger, GIS ve akcigerler cGVHH ile tutulan baslica organ sistemleridir, ancak

tiim organ sistemleri etkilenebilir (63).

Tablo 2.5. Kronik GVHH klinik bulgulari (64)

= Diagnostik (cGVHH = Ayirt edici
tanmisini koymak i¢in (cGVHH'de goriiliir,
yeterlidir.) ancak tan1 koymak
icin tek basina yeterli
degildir.)
Deri = Poikiloderma = Depigmentasyon
= Liken planus benzeri
ozellikler
= Sklerotik 6zellikler
=  Morfea benzeri 6zellikler
= Liken sklerozus benzeri
Ozellikler
Tirnak = Distrofi
= Uzunlamasina ¢ikinti,
yarilma veya kirtllganlik
= Onikoliz
= Pterjium unguis
»  Tirnak kayb1 (genellikle
simetrik; cogu tirnagi
etkiler
Sag derisi ve viicut *  Yeni baglayan skarli
kllar veya skarsiz alopesi
(kemoradyoterapiden
iyilestikten sonra)
= Kepeklenme,
papiiloskuaméz
lezyonlar
Agiz = Liken tipi 6zellikler = Kserostomi
= Hiperkeratotik plaklar = Mukosel
= Skleroz nedeniyle agiz = Mukozal atrofi
hareketlerinin kisitlanmasi = Psddomembranlar ve
iilserler
GOz *  Yeni baslayan kuruluk,
agr1 ve batma hissi
olmasi
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= Skatrisyel konjonktivit
= Keratokonjonktivit
sikka
= Punktat keratopati
Genital bolge = Liken planus benzeri = Erozyon
Ozellikler = (atlaklar
= Vajinal skar veya stenoz = Ulserler
Gastrointestinal = Ozofagial web
Sistem *  Ozofagusun iist ve orta ligte
birlik kisminda darliklar
veya stenoz
Akciger = Akciger biyopsisi ile teshis | SFT ve radyoloji ile teshis
edilen bronsiolitis edilen Bronsiolitis obliterans
obliterans
Kas, fasya, eklemler =  Fasiit Miyozit veya polimiyozit
»  Skleroza bagli eklem
sertligi veya kontraktiirler

Ilag reaksiyonlari, enfeksiyon, niiks veya yeni tan1 malignite gibi durumlar cGVHH
tanisindan 6nce diglanmalidir (64). cGVHH'li hastalarin tgte ikisinde deri tutulumu
mevcuttur (65). Tanisal klinik 6zellikler arasinda poikiloderma, liken planus benzeri
dokiinti, ilerlemis sklerotik lezyonlara sekonder eklem hareket kisitligi, morfea benzeri
yiizeysel sklerotik 6zellikler, liken skleroz benzeri lezyonlar bulunur. Kalinlagsmis, gergin
ve kirilgan cilt 6zelliklerini gosteren sklerotik degisiklikler genellikle yara iyilesmesinin
kotl olmasina, yetersiz lenfatik drenaj ve mindr travmadan kaynaklanan cilt iilserlerine

neden olur (64).

Depigmentasyon (vitiligo) ve papiiloskuaméz lezyonlar, CGVHH'in ayirt edici
ozellikleridir. aGVHH'de goriilmez, ancak cCGVHH'de tanisal olarak kabul edilmek igin
yeterince spesifik degildir. Eritem, makiilopapiiler dokiintii ve kasint1 hem akut hem de
kronik GVHH'de bulunan cilt belirtileridir. Ortak 6zelliklerin bir veya daha fazlasinin

varligi, tek bagina CGVHH'"in tanisint koymak i¢in kullanilamaz (64).

Tirnaklarda distrofi; tirnak yarilmasi veya kirilganligi, onikoliz, pterjium unguis ve tirnak
kayb1 (genellikle simetrik ve ¢ogu tirnagi etkileyen) gibi bulgular icerir. cGVHH'nin
ayirt edici belirtileridir. Yeni baglayan skarli veya skarsiz alopesi (6nceki kemoterapi
veya radyasyon tedavisi ile iligskili olmayan), viicut killarinin kayb1 ve sagta incelme
gortilebilir (64).
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Oral cGVHH'nin tanisal 6zellikleri, hiperkeratotik beyaz ¢izgiler ve liken planus benzeri
degisiklikleri igerir. Tiim intraoral ylizeyler ve vermilyon hatt1 tutulabilmesine ragmen,
degisiklikler tipik olarak bukkal mukoza ve dilde gozlenir. Hem akut hem de kronik
GVHH ig¢in ortak bulgular arasinda gingivit, mukozit, eritem ve agri bulunur (64).

cGVHH'l yetiskinlerin yaklasik yarisinda okiiler tutulum vardir (65, 66). Semptomlar
hafif kuru gozden baslayip agr1 ve gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Fotofobi, blefarit ve
periorbital hiperpigmentasyon da gortilebilir (64).

Genital tutulum hastalarin %1 1'inde rapor edilmistir, ancak eksik bildirilmis olabilir (65).
Tiim hastalarda cinsel fonksiyon sorgulanmalidir. Hem erkekler hem de kadinlar igin
genital tutulum genellikle oral cGVHH ile iligkilidir. Kadinlarin %11-48'inde vajinal
kuruluk, disparoni, kasinti, yanma, agri, libido kayb1 ve amenore oldugu belirtilmistir (65,
67). Erkeklerde ise penis basi, iiretra veya meatus etkilenebilir. Hastalar disparoni ve

yanma hissi nedeniyle basvurabilir (64).

Karaciger anormallikleri cGVHH olan hastalarin yarisinda mevcuttur ve genellikle
anoreksi, bulanti veya kusma ile iliskilidir (65). Karaciger tutulumu, cGVHH belirtileri
olsun veya olmasin, aGVHH'ye bagl olabilir. AST/ALT yiiksekligi ve kolestaz enzim
yiikseklikleri ortak kategoriye dahil olup hem cGVHH hem de aGVHH’de goriilmektedir
(64).

GIS tutulumu, cGVHH olan hastalarin iigte birinde mevcuttur (65). GIS tutulumu
Ozofagustan rektuma kadar herhangi bir yeri tutabilir. Endoskopi ve/veya baryumlu
grafide gosterilen 6zofagiyal web, striiktiir ve konsantrink ringler tan1 i¢in kullanilabilir.
Hem akut hem de kronik GVHH i¢in ortak belirtiler arasinda anoreksi, bulanti, kusma,
ishal ve kilo kayb1 bulunur. Bu semptomlar, ilag yan etkileri, motilite bozukluklar1 veya
enfeksiyonlar gibi GVHH dis1 nedenlere bagli olabilecegi i¢in tan1 dncesi ekarte edilmesi
gerekir. Bu hastalarda kilo kayb1 cGVHH'nin bir belirtisi olabilir, ancak spesifik degildir.
Ornegin kalori aliminin azalmasi, emilim bozuklugu, istirahatte artan enerji kullanimi ve
hiperkatabolizma gibi nedenlere bagli olabilir. 3 aylik bir siirede meydana gelen istemsiz
kilo kaybi, GVHH disinda bir neden yoksa ayrintili tetkik edilmelidir. cGVHH’de
pankreatik atrofi ve ekzokrin yetmezlik de goriilebilir (64, 68).
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Akciger tutulumu cGVHH olan hastalarin yaklasik yarisinda goriilebilmektedir (65, 69).
cGVHH'in tek tanisal pulmoner belirtisi biyopsi ile kanitlanmig bronsiyolitis obliterans
sendromudur (BOS). Ancak biyopsi invaziv oldugundan, kanama riski ve diger
komplikasyonlar nedeniyle artik SFT kullanilarak BOS tanis1 desteklenmektedir (70, 71).
BOS, obstriiktif akciger hasarinin baslangici ile karakterizedir. Klinik belirtiler arasinda
eforla nefes darligi, oksiiriikk ve hiriltili solunum bulunur. Bununla birlikte, birgok hasta
stirecin baglarinda asemptomatiktir. Bu nedenle, transplantasyondan 100 giin ve bir y1l
sonra, CGVHH'nin ilk tanisinda ve sonraki ilk 2 yil boyunca 6 aylik araliklarla SFT

taramasi Onerilir (64).

Kas-iskelet sistemi tutulumu cGVHH olan hastalarin yaklasik yarisinda goriliir (65).
Klinik bulgular 6n kol veya bacaklari etkileyen ve cogunlukla deri ve deri alti dokusunun
sklerozu ile iliskili olan fasyal tutulumu igerir. Fasyal tutulum, ciltte sklerotik
degisiklikler olmadan gelisebilir ve eklemlerin yakininda mevcut oldugunda eklem
hareket kisitlilig1 veya kontraktiirlere neden olabilir. Erken donemde fasiit, agri, sislik ve
o6dem (eritemli veya eritemsiz) ortaya gikabilir. Fizik muayenede kisitli eklem hareket
aciklig1 tespit edilir. Eklem kontraktiirleri ise ge¢ donem bulgularidir (64). Miyozit, klinik

olarak agrili ve agrisiz kas gligsiizliigii olarak kendini gosterir (72, 73).

Miyozitte kaslarda hassasiyet ve artmig kas enzimleri cGVHH'nin ayirt edici ancak tanisal
olmayan bir bulgusudur. Miyozitin degerlendirilmesi elektromiyografi ile yapilir. Kas ya

da sural sinir biyopsileri de yapilabilir.

Hematopoetik ve immiinolojik anormallikler siklikla cGVHH ile iligkilendirilir ancak
tanida kullanilamaz. Bu durum stromal hasar veya otoimmiin siireglerden kaynaklanir.
Lenfopeni  (500/mL), eozinofili ~ (>500/mL), hipogamaglobulinemi  veya
hipergamaglobulinemi goriilebilir. Otoantikolar araciligi ile hemolitik anemi ve immiin

trombositopenik purpura gelisebilir.

Serozit (perikardiyal, plevral efiizyonlar veya assit), periferik ndropati, myastenia gravis,
nefrotik sendrom, Raynaud fenomeni, membrandz glomeriilonefrit ve kardiyak tutulum

CGVHH’de goriilebilir ancak nadirdir ve ekartasyon tanisidir (64).
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Evreleme

cGVHH evreleme igin deri, agiz, géz, GIS, karaciger, akciger, eklem/fasya ve genital
sistem tutulumlar1 2014 NIH konsensus Kkriterlerine gore degerlendirilir. cGVHH
nedeniyle sistemlerin tutulumunu yansitmak i¢in hafif-orta-siddetli tabirleri kullanilir. Bu

skorlama sistemi ancak tani konulduktan sonra uygulanabilir.

Tablo 2.6. Kronik GVHH evreleme (64)

Kronik GVHH Evreleme
Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Semptomatik ve Semptomatik ve | Semptomatik ve
P aktif, kendi kendi bakimini
Semptom yok aktif sadece
. - bakimin yapmada sinirlilik,
ve tamamen fiziksel agir o
. . yapabilir, uyanik uyanik
Performans Durumu aktif aktivitelerde P .
) saatlerinin>%50 | saatlerinin>%50
(ECOGO; Tk yatak diginda yatakta
0 .
KPSZES) (E(ij)é%_lg,ol)(PS (ECOG 2; KPS | (ECOG 3-4; KPS
0 9%60-70) <%60)
CILT:
Makulopapuler dokiintii
Liken planus benzeri ) )
papuloskuaméz lezyonlar Hastalik %19-50 >%30 viicut yiizey
. \/eya: |kt|yoz|s viicut yiizey alan 'VC}:a de'rm
H|perp|gmentasyon Hastalik <%18 b i veya sklerotik ozellikler
Hipopigmentasyon | Asemptomatik | YUCUt Yuzey alant yiizeyel sklerotik fliidebound
Kerotisis plaris eritem sklerotik szellikler “not | (¢imdiklenemez)
Eritrodermi, Poikilodermi ozellikler yok hidebound” Hareket kisitliligi,
ik 5zelli . o iilserasyon veya
Sklerotik ozellikler ledlklel’leblllr) v
Kasint1 Sa¢ ve Tirnak ciddi kasinti
degisiklikleri
Hastalik
Hastalik bulgulariyla Hastalik
3 bulgulariyla birlikte orta bulgulartyla birlikte
AGIZ Asemptomatik birlikte hafif derecede ciddi semptomlar ve
semptomlar semptomlar ve oral alimda ciddi
Normal oral alim oral alimda siirlilik
kismi sinirlilik
Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
.. Ciddi derecede kuru
Orta dere?ede _ GoOrme | g62 semptomlan
kuru g6z etkilenmeksizin (agriy1 rahatlatmak
semptomlart Orta derecede | icin 6zel eyeware)
) (<3xgiin gereken kuru goz veya g6z semptomlari
GOZLER Asemptomatik | goz damlas1) veya | semptomlar1 | nedeni ile calisamama
keratokonjiktivitis | (>3xgiin gereken |Veya
sikkanin g6z damlas | keratokonjiktivtis
asemptomatik veya punctal | Sikkanin -
bulgular: plug) neden oldugu
gorme kaybi
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Onemli kilo kayb1

olmaksizin (<%5) Hafif-orta Onemli derecede
. . disfaji, anoreksi, | derecede (%5- (>%15) kilo
GASTRSOiISI;I“l]::liiTINAL Asemptomatik | bulanti, kusma, | 15) kilo kaybinin | kaybinin eslik ettigi
karin agris1 veya eslik ettigi semptomlar veya
ishal gibi semptomlar ozefagial dilatasyon
semptomlar
e Bilirubin
. I:Irlggn]?gsl;:g; , >3”.‘9_’ di veya Bilirubin veya
KARACIGER Normal KCFT AST veya elr? ; |il rrnullg: n2,_ enzimler >5xNUS
ALT<2xNUS 5xNUS
Orta derecede
Hafif semptomlar semptomlar Ciddi semptomlar
e (1 kat ¢iktiktan (Diiz zeminde (istirahatte nefes
‘éé(\fll _GER Asemptomatik | sonra nefes yiiriidiikten darligi; O2 ihtiyaci)
DLC O darligr) sonra nefes
' FEV1>%80 darlign)
VEYA FEV1 %60-79 FEV1 %40-59 FEV1< %39
LFS*=2 VEYA LFS=3-5 | VEYA LFS=3-5| VEYA LFS=10-12
Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Kol veya
ba_tca_klarda ROM’da 6nemli
gerginlik, eklem
g derecede azalmalar
Kol veya kontraktiirleri, S
a b - ile birlikte
bacaklarda hafif fasiite bagl .
L " kontraktiirler ve
gerginlik,eklem oldugu inliik vasam
hareket aralig1 diisiiniilen agllltivliltel}é! risn de
EKLEM VE FASYALAR | Asemptomatik | (ROM) normal eritem, . .
. R 6nemli kisitlanma
veya hafif azalma | ROM’da orta -
A (ayakkabi bag1
ve giinliik yagsam | derecede azalma baslavamama
aktivitelerini | ve giinliik yasam & d..y,m :
etkilemiyor aktivitelerinde . cueme
X ilikleyememe,
hafif orta L o
derecede giyinememe gibi)
kisithilik
FM de ha_ﬁf FM’de orta
. bulgular ile
Asemptomatik birlikte dereCEd? FM’de ilerlemis
- bulgular ile LT
semptomatik ve birlikte bulgular ile birlikte

GENITAL SISTEM

koitus lizerine
etkisi yok ve
jinekolojik
incelemede
minimal
rahatsizlik

semptomatik ve
hafif disparoni
veya jinekolojik
incelemede
rahatsizlik

semptomatik ve
ciddi disparoni veya
spekulumun
yerlestirilememesi

FM: Fizik muayene, ROM: Eklem hareket araligit KCFT: Karaciger fonksiyon testleri LFS: Akciger

fonksiyon skorlamasi
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Tablo 2.7. Kronik GVHH siddet degerlendirme (64)

Hafif kronik GVHH

1 veya 2 organ tutulumu ve en fazla 1 puan alinmasi

Akciger skoru ise 0 olmali

Orta derecede kronik GVHH

3 veya daha fazla organ tutulumu ve 1 puandan fazla alan olmamasi
veya

Akciger disinda 2 puan alan en az 1 organ olmasi

veya

Akciger skoru 1

Siddetli kronik GVHH

3 puanile en az 1 organ veya

Akciger skoru 2 veya 3

2.2.1.4. Graft Versus Host Hastah@inda Profilaksi ve Tedavi

GVHH profilaksisinde allogeneik transplantasyonun baslangicindan itibaren ¢ok ilerleme
kaydedilmistir. GVHH sonuglarindaki iyilesme, zamanla niiks dis1 mortalitedeki
azalmanin baslica etkenlerinden biri olmustur. Bu sayede allogeneik transplantasyonun
basarisi artmistir hatta daha yash hastalarda ve komorbid durumlar1 olanlarda

transplantasyon yapilmasina olanak saglamistir (74).

GVHH profilaksisi i¢in en yaygin kullanilan ajanlar bir kalsindrin inhibitoriiniin (CNI)
bir antimetabolit ile kombinasyonudur (75). Kombinasyon, siklosporin A (CsA) ve
metotreksatin (MTX) tek basina CsA'dan iistiin oldugunu gosteren bir klinik deney

tizerine kurulmustur (76).

CNI'leri takrolimus (TAC) ve CsA'y1 igerir. Antimetabolitler i¢inde MTX ve MMF
bulunur. Akraba dis1 donérden AKHN sonras1 TAC ve MTX kombinasyonu, CsA ve
MTX'e kiyasla aGVHH riskini 6nemli 6l¢iide azalttig1, ancak niikssiiz sagkalim oranlarini
diisiirmedigi gosterilmistir. Her iki rejim de su anda AKHN yapilan hastalar igin

immiinosupresif kombinasyonlarin bel kemigidir (77).
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T hiicre Deplesyonu in vivo ya da ex vivo olarak yapilabilir (77).
In vivo ydntemler arasinda

Anti timosit globulin (ATG); hayvanlara ¢esitli hiicresel preparatlarin enjekte edilmesiyle
hazirlanan bir poliklonal immiin globulindir. Ozellikle GVHH igin artmus riskle iliskili
olan unrelated dondrlerde hazirlama rejiminin bir bileseni olarak (greft reddi insidansini

azaltmak i¢in) veya haploidentik AKHN’den sonra kullanilmaktadir (78).

Nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy); AKHN’den sonra hem aGVHH hem de cGVHH
insidansini azaltabilir. Etki mekanizmasi kesin degildir. PTCy alicida alloreaktif T
hiicrelerinin sayisin1 azaltabilir, baskilayabilir ve/veya diizenleyici T hiicresi (Treg)
aracili tolerans gelisimini destekleyebilir. PTCy haploidentik AKHN igin standart bir
yaklagimdir. Ayn1 zamanda uyumlu akraba ve akraba dis1 dondr greftleri icin de
kullanilmistir. Alloreaktif T hiicrelerini ortaya ¢ikarmak ve Treg hiicreleri uyarmak igin
greft inflizyonundan sonra uygulanir (79). PTCy, global miyelosupresyona neden
olmadan immiin toleransi indiikleyebilir, bu durum hematopoetik kok hiicrelerin,
siklofosfamide hiicresel direng kazandiran yiiksek seviyelerde aldehit dehidrojenaz

eksprese etmesi ile agiklanmaktadir (80).

Ex vivo T hiicre deplesyonu; T lenfositlerin ex vivo olarak ortadan kaldirilmasi GVHH
insidansin1 azaltabilir ancak bu yontem greft yetmezligini ve niiks riskini artirabilir.

Ayrica immiin yeniden yapilanmay1 geciktirebilir. Bunun i¢in farkli yontemler

kullanilmaktadir (77).

*Genis reaktiviteli (6rnegin, anti-CD52, anti-CD2, anti-CD3 ve anti-CD5) veya daha
kisith reaktiviteli (6rnegin, anti-CD8 ve anti-CD25) monoklonal antikorlarla T hiicre

deplesyonu

*Fiziksel ayirma teknikleri; yogunluk gradyanlari, lektin ile se¢ici deplesyon, sitotoksik

ilaglar ve anti-T hiicre serumu veya monoklonal antikorlarin kullanimi.
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GVHH'in o6nlenmesi i¢in T hiicre deplesyonu ile farmakolojik tedaviyi karsilastiran
caligmalarda, T hiicre deplesyonu daha diisiik siddetli aGVHH oranlariyla, ancak daha
yiiksek greft yetmezligi, niiks, enfeksiyon ve diger komplikasyonlarla iliskilendirilmistir

(81).
Akut GVHH Tedavisi

2017'de yayinlanan randomize kontrollii bir ¢caligma, evre | aGVHH tedavi edildiginde
daha fazla enfeksiyon goriildiigiinii ve evre IlI-1V aGVHH gelisimi agisindan higbir

avantaj saglamadigini gostermistir (82, 83).

Bu nedenle evre II veya daha yiiksek aGVHH icin sistemik tedaviye baslanmasi
onerilmektedir. Izole deri veya iist GIS belirtileri olan evre 11 aGVHH' de giinde 1 mg/kg
metilprednizolon veya prednizon gibi daha disiik steroid dozlartyla tedavi
onerilmektedir. Ayrica budesonid (giinde 9 mg) veya oral beklometazon (1.3-2 mg,
giinde dort kez) gibi emilemeyen oral steroidler aGVHH GIS tedavisi olarak sistemik

kortikosteroidlere ek olarak verilebilir (83).

Steroide direncli GVHH vakalarinda ikinci basamak tedaviye gecilmelidir. Ancak farkli
ikinci basamak tedavi segeneklerinin etkinliklerini karsilagtirabilmek i¢in 1yi tasarlanmis
caligmalardan elde edilen yeterli veri bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak, aGVHH igin
alemtuzumab, o 1-antitripsin, basiliximab, hiicresel tedaviler (6rn. mezenkimal kok hiicre
ve regiilator T hiicreler), daclizumab, ekstrakorporal fotoferez, fekal transplantasyon,
JAK inhibitorleri (ruksolitinib), MMF, MTX, pentostatin, ATG, sirolimus ve

vedolizumab ikinci basamak tedaviler arasindadir (83).
Kronik GVHH Tedavisi

Yeni tan1 CGVHH i¢in birinci basamak tedavi steroidlerdir. Bir prednizon rejimine diger
ajanlarin (azatioprin, CSA, MMF, talidomid gibi) eklenmesi steroid kullanimini azaltmak
icin siddetli cGVHH'li hastalarda uygulanabilir. aGVHH'ye benzer sekilde, CGVHH i¢in
de farkli ikinci basamak tedavilerin etkinliginin karsilastirillmasini saglayan yeterli veri

mevcut degildir.
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cGVHH i¢in ikinci basamak tedavinin en yaygin kullanilan bilesenleri; kortikosteroidlere
ek olarak kalsinorin inhibitdrleri, ekstrakorporeal fotoferez, ibrutinib, JAK inhibitorleri,
MMPF, rituksimab, rapamisin, pentostatin, proteazom inhibitdrleri ve tirozin kinaz
inhibitorleridir. Sistemik steroid ile kombinasyon halinde BOS baslangi¢ tedavisi olarak

flutikazon, azitromisin ve montelukast kombinasyonu da kullanilabilir (83).
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Sekil 2.3. GVHH Tedavisi (77)
2.2.2. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, AKHN sonrasi en yaygin ve en dnemli mortalite ve morbidite nedenidir.
AKHN’nde miyeloablasyonun varligi, yeni bir bagisiklik sisteminin olusturulmasi,
imminsupresif ilaglarin kullannomi ve GVHH enfeksiyonlar i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. Hazirlama rejiminin tiirdi, hasta ile donor arasindaki HLA uyumlulugu ve
nakil dncesi tedavi sirasinda tespit edilen enfeksiydz ajanlarin tiirii gibi diger faktorler de

enfeksiyon riskini degistirir (84).

Transplantasyon siireci ve GVHH i¢in verilen ek immiinsupresif tedaviler immiin
fonksiyonlardaki mevcut eksiklikleri derinlestirebilir. Yetiskin hastada nakil sonrasi
bagisiklik sisteminin yeniden yapilandirilmasi igin en az 2-3 yil gereklidir. Genel olarak,

nakil sonrasi enfeksiyon riski i¢in {li¢ farkli asama tanimlanmustir:
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1. Engrafman 6ncesi, nakilden sonraki 2-4 haftalik kismu igerir.
2. Engrafman sonrasi erken donem, nakilden sonraki 2-3 aylik donemi igerir.
3. Geg faz, engrafmandan sonraki {igiincii ay ve sonrasini igerir.

Engrafman Oncesi donemde onde gelen risk faktorleri ndtropeni ve mukozal hasarin
varligidir. Bilindigi gibi nétropeni, non-miyeloablatif veya miyeloablatif hazirlama
rejiminin tiirline bagh olarak yaklasik 5-7 giin veya 15-30 giin siirebilmektedir. Bu
asamada firsat¢1 enfeksiyonlar yaygin olarak goriilmektedir. Bakteriler dnde gelen
sorumlu patojenlerdir. Fungal patojenler (Candida spp. gibi) ve herpes simpleks viriisi
(HSV) daha az siklikta gortiliir.

Engrafman sonrasi erken asamada, kateterle iligkili enfeksiyonlara ek olarak GVHH
kaynakli enfeksiyon riski de artar. Enterik bakteriler, 6zellikle GIS GVHH varliginda
yasami tehdit eden durumlara yol agabilir. Bu donemde adenoviriis, CMV, BK virlis
(BKV), solunum viriisleri, Pneumocystis jirovecii, Candida spp., Aspergillus spp. ve
diger mantarlara da siklikla rastlanir. Bu firsat¢1 patojenler GVHH igin immiinsupresif

tedavi goren hastalarda kolaylikla ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler.

CMV, kan iiriinleri (transfiizyonlar, organ nakli), emzirme, perinatal ve cinsel yolla
bulasabilmektedir. Immunsupresif hastalarda  asemptomatikten multi  organ
disfonksiyonuna neden olabilecek kadar degisen derecelerde bulgu verebilen bir viriistiir.
Primer enfeksiyon, reenfeksiyon veya reaktivasyon olarak ortaya ¢ikabilir. Reaktivasyon,

immunsupresif hastalarda goriiliir ve yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir (85).

Primer enfeksiyon: Seronegatif hastalarda goriilen enfeksiyondur. Cogunlukla

asemptomatiktir.

Tekrarlayan enfeksiyon: Seropozitif hastalarda CMV'nin reenfeksiyonu veya

reaktivasyonu olarak tanimlanmustir.

CMV enfeksiyonu: Viicut sivilarinda (kan, idrar..vb) veya dokuda CMV varliginin

gosterilmesidir.
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CMV hastaligi: CMV ile iliskili nonspesifik belirtiler ve/veya son organ tutulumu olmasi

durumudur.

Immunsupresif hastalarda CMV hastaligi daha agresif seyirlidir ve farkli sekillerde
goriilebilir. Fulminan karaciger yetmezligine yol agabilen CMV hepatiti, retinit, 6zofajit,
kolit, pnomoni, poliradikiilopati, transvers miyelit ve subakut ensefalit gibi organ

tutulumlari ile seyredebilir (85).

BKYV i¢in de primer enfeksiyon tipik olarak ¢ocuk doneminde ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarin
%50'sinde 3-4 yaslarinda serokonversiyon goriilir. Primer enfeksiyon genellikle
asemptomatiktir veya hafif iist solunum yolu semptomlar1 seklinde goriiliir. Yetiskinlik
doneminde ise insanlarm %80'i BKV ile karsilasmustir. Ilk enfeksiyondan sonra
genellikle klinik bulgu vermez ancak {iiriner traktta ve lenfositlerde latent olarak kalir.
Asemptomatik viriisiirt hem saglikl kisilerde hem de immunsupresif hastalarda goriiliir.
Renal veya kemik iligi transplantasyonu sonrasi verilen immiinsiipresif tedaviler latent
kalan viriisiin konakg1 renal hiicrelerde reaktivasyonuna yol agabilir. Reaktivasyon i¢in
risk faktorleri arasinda BKV seropozitifligi, ileri yas ve nakil dncesi yiiksek anti-BKV
IgG titresi bulunmaktadir (86).

BKV immunsupresif konaklarda, hemorajik sistit, BKV ile iliskili nefropati ve nadiren
de pndmoni, retinit, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, meningoensefalit dahil
olmak tizere ¢esitli komplikasyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Hemorajik sistit,
KHN hastalarinin yaklasik %10-25'inde goriliir ve BKV iliskili en yaygin sekellerden
biri olarak kabul edilir (86).

Hiicresel ve humoral bagisikligin yeniden olugumunun devam ettidi gec¢ evrede,
engrafman sonrasi erken evrede goriilen patojenlerin yani sira Varicella zoster viriisii
(VZV) ve bozulmus opsonizasyona bagli kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar sik gézlenir.
cGVHH"iin varligi sadece immiin iyilesmeyi engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda uzun
stireli immiinsupresif tedaviler nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Bu ge¢
fazda, hiicresel immiin iyilesme ile enfeksiyonlar arasinda yakin bir iliski

gbzlemlenmistir (84).

2.2.2.1. Fungal Enfeksiyonlar
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Transplantasyondaki gelismelere ragmen IFI 6nde gelen mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. IFI kronolojik bir frekans dagilimi ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Engrafman oncesi erken asamada, Candida spp. daha sik goriiliirken, IFI biiyiik oranda
GVHH ve tedavisi nedeniyle, engrafman sonrasi erken veya ge¢ donemlerde gozlenir.
Uzamis ve derin notropeni, kortikosteroidler/immiinsupresif tedaviler, yakin zamanda
ameliyat, invaziv cihazlara maruz kalma, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, ileri yas,
diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi, viral enfeksiyonlar ve mantar kolonizasyonu gibi
durumlar IFl i¢in tanimlanmis risk faktorleridir. Genellikle kalici kateterler veya
bozulmus bagirsak mukozasindan translokasyon yoluyla viicuda giren mayalarin aksine,
kiifler havadaki sporlarin inhalasyonu ile viicuda alimir. Hiicresel bagisikligin
baskilanmasi nedeniyle makrofajlarin bozulmus fagositozu bu patojenlerin ¢ogalmalarina

izin verir (84, 87).

IFI diinya ¢apinda bir sorundur. Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi son on yilda
C. albicans'tan kademeli bir kayma ile degismistir. Azollere daha az duyarli olabilen non-
albicans candida suslarma karsi bu degisiklikler, popiilasyonun risk faktorlerine ve

antifungal kullanimina bagl olarak hastaneler ve bolgeler arasinda farklilik gosterir.

IFI'nin gergek yiikii, giivenilir tanimlamanin olmamasi ve evrensel uygulama eksikligi
nedeniyle muhtemelen hafife alinmaktadir. Ornegin, candida tespiti igin cogu kan kiiltiirii
sisteminin duyarlilign yaklagik olarak %50'dir. Genom dizilimi ve 18S ribozomal
riboniikleik asit polimeraz zincir reaksiyonu (RNA PCR) gibi molekiiler teknikleri igeren
yeni teknolojinin ortaya c¢ikisi, daha az yaygin olan kiif ve dimorfik mantar
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinin daha iyi anlasilmasin1 saglamaktadir. Molekiiler
teknikler ayrica IFI'nin teshisi ve yonetimi i¢in olanak saglamaktadir. Candida izolatlari
arasinda azollere ve ekinokandinlere kars1 direncin giderek artmasi, invaziv kandidiyazis
ile iligkili mortaliteyi kotiilestiriyor gibi goriinmektedir. Kif enfeksiyonlarinda 6liim
orani ¢cogu ¢alismada %50'ye yaklagmaktadir. Bu oran bolgeye, alt hastaliga, ekinokandin

veya vorikonazol gibi antifungal ajanlarin kullanimina baglh olarak degigsmektedir (88).

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu/invaziv Fungal Enfeksiyonlar Kooperatif
Grubu ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisi Mikoz Calisma Grubu
(EORTC/MSG) konsensus tanimlamalarina gore IFI ii¢ grupta siniflandirilmastir.
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Kanitlanmis ‘proven’ fungal enfeksiyon: Steril olarak alinan doku ya da kan kiiltiiriinden

izolasyon veya fungal elemanlarin gosterilmesi ile tan1 konulmasi

Yiiksek olasilikli ‘probable’ fungal enfeksiyon: Konak faktorii, radyolojik bulgular ve

mikolojik kriterler (galaktomannan gibi) ile tan1 konulmasi

Muhtemel ‘possible’ fungal enfeksiyon: Konak faktorii ve radyolojik bulgular ile tani
konulmasidir (89).

2.3. Antifungal Profilaksi

Primer profilaksi, daha dnce hedeflenen enfeksiyon ile karsilasmamis ancak yiiksek risk
altindaki hastalarda enfeksiyonu 6nlemek i¢in bir antimikrobiyal ajanin uygulanmasidir
(90). Primer antifungal profilaksinin faydalar1 bircok ¢alismada gosterilmistir. Tarihsel
olarak ¢ogu Candida spp. enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde etkili olmustur. Bununla

birlikte, Aspergillus spp. dnleme ¢alismalari son yillarda yogunlagmustir.

IFI teshisindeki zorluklar ve ardindan tedaviye baslamadaki gecikmeler, olumsuz

sonuglara yol agmakta ve profilaksinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir (91).

Daha once yapilan ¢alismalarda optimal antifungal ajani belirlemek i¢in bazi kriterler
tanimlanmusg olup ideal profilaktik ajan; uzun siire boyunca giivenle uygulanabilir, etkili,
genis spektrumlu, fungisidal, ucuz, hem oral hem de intravendz formiilasyonda
kullanilabilen ve diistik direng insidansi ile iliskili olmalidir (92). Bu kriterler, triazollerin

yararli bir oral antifungal ajan olarak tanimlanmasini saglamistir.
2.3.1. Posakonazol Kullanimi

Posakonazol, itrakonazolden tiiretilen sistemik bir triazol antifungal ilagtir. Oral
siispansiyon uzatilmig salinimli tablet ve intravendz olmak iizere ii¢ formiilasyonu

mevcuttur (93).
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Sekil 2.4. Posakonazol etki mekanizmasi (94)

Diger azol tiirevlerine benzer sekilde, posakonazol, lanosterol 14a-demetilaz enzimini
inhibe eder ve sonu¢ olarak mantar hiicre zarinin temel bir bileseni olan ergosteroliin
biyosentezini inhibe eder. Bu durum metillenmis sterol 6nciillerinin birikmesine ve hiicre
zar1 i¢inde ergosteroliin tilkenmesine neden olarak, posakonazoliin antifungal
aktivitesinden sorumlu oldugu diisliniilen mantar hiicre zarinin yapisini ve islevini
zayiflatir (93). Posakonazol onceleri siispansiyon halinde kullanilirken, 2012°de tablet
formiilasyonu da gelistirilmis ve terapotik esik 0,5- 0,7 mg/L olarak belirlenmistir.
Eliminasyon yar1 6mrii tablet halinde 26-31 saattir. Atilim1 %71 gaita, %13 idrarla olur.
Posakonazol, tablet formiilasyonunda peak plazma konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir (4-

6).

En sik bildirilen yan etkiler bulanti (%5 — 41) ve bas agrisidir (%4 — 17) Bunlarin diginda
karaciger enzimlerinde artis, kusma, karin agrisi, dokiintii, anoreksi, bas donmesi,
QT/QTc uzamasi, ates, ishal, miyalji ve grip benzeri semptomlar nadir de olsa
goriilebilmektedir. Karaciger bulgulari asemptomatikten alkalen fosfataz, bilirubin, AST,
ALT degerlerinde yiikselme ve hepatite kadar degiskenlik gosterebilir. Bu yan etkilerin
cogu yiiksek morbiditesi olan hastalarda veya es zamanl ilag (6zellikle kemoterapdtik
ilaglar) kullanimi durumlarinda goriilebilmektedir. Posakonazoliin kesilmesine yol acan
advers reaksiyonlarin insidansi (hem oliimciil hem de 6liimciil olmayan) <%2 — 17
oraninda degismektedir. Tedavinin sonlandirilmasiin en sik nedenleri siddetli bulanti,

karaciger fonksiyon testlerinde hafif-orta siddette (gecici olarak) yiikselme ve 6zellikle
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takrolimus ve CsA gibi kalsinorin inhibitorleri ile ilag etkilesimleri olarak bilinmektedir
(95).

Posakonazol, Candida spp., Aspergillus spp., Zygomycetes ve Fusarium dahil olmak
lizere tibbi agidan 6nemli mantarlarin genis bir yelpazesine karsi in vitro aktiviteye
sahiptir. Zygomycetes ve Fusarium tiirleri arasinda in vitro duyarlilik degiskenlik
gosterebilir. Bu nadir mantarlara kars1 in vivo etkinlige dair yeterli veri yoktur. Yiiksek
riskli hematoloji hastalarinda invaziv kif enfeksiyonlarinin yaygin olmasi nedeniyle
primer profilaksi i¢in genellikle kiif-aktif ajanlar kullanilir. AML/MDS'li hastalarda ve
GVHH olan AKNH alicilarinda primer profilaksi igin posakonazoliin etkinligi iyi
bilinmektedir. GVHH tedavisi i¢in steroidler basta olmak iizere, ¢esitli immunsupresifleri
kullanan hastalarda ECIL (European Conference on Infections in Leukemia: Avrupa
Losemi ve Infeksiyonlar Konferansi) kilavuzlar1 kategori | diizeyinde antifungal
profilaksi olarak posakonazol kullanimini onermektedir. Posakonazoliin, bagisikligi
baskilanmis hastalar arasinda IFI"yi (6zellikle aspergillozis) onlemede diger triazollerden
klinik olarak tistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica, bazi ¢alismalar ekonomik agidan,
yiiksek riskli hastalarda eski triazollere kiyasla, posakonazol profilaksinin maliyet etkin

bir strateji oldugu da bildirmistir (3, 96, 97).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Bu ¢alisma retrospektif olarak planlanmistir. 2010-2020 yillar1 arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji kliniginde AKHN yapilan ve
sonrasinda GVHH gelisen, primer posakonazol profilaksisi alan hastalar dahil

edilmistir.
3.2. Arastirmanin Orneklemi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Erigskin Hematoloji kliniginde AKHN yapilan
ve sonrasinda GVHH gelisen, primer posakonazol profilaksisi alan 76 hastadan

olusmaktadir.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas lizeri kadin ve erkek hastalar
e Allogeneik Kok Hiicre Nakli yapilanlar
e Allogeneik Kok Hiicre Nakli sonras1 Graft Versus Host Hastalig1 gelisenler

e Posakonazol profilaksisi alanlar
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3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calismamiza, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

06.04.2022 tarih ve 2022/308 numarali karar1 ile onay alindiktan sonra baglanmustir.
3.5. Arastirmanin Yontemi

2010-2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji
kliniginde AKHN yapilan ve Kklinik ya da patolojik olarak GVHH tanis1 alip,
posakonazol profilaktik tedavisi alan hastalar tedavi etkinligi agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme sirasinda demografik
veriler, hematolojik malignitenin alt tipleri, tedavi i¢in verilen kemoterapi
protokolleri, radyoterapi 6ykiisii, remisyon durumu, verici tiirii (akraba/akraba
olmayan), HLA uyumu, vericiden hiicre toplanma sekli (periferik kok hiicre,kemik
iligi, kord kant), nakil hazirlik rejimi, GVHH profilaksi i¢in verilen immunsupresif
tedaviler, notropenik gecirilen giin sayisi, engrafman stiresi, GVHH siniflamasi
evresi ve verilen tedaviler, posakonazol verilen giin sayisi, verilme sekli [ iv/oral
(tablet-siispansiyon)], hastanin ilave enfeksiyonlar agisindan tedavi durumu
(CMV, BKYV hastalig1), breakthrough IFI (posakonazol profilaksisine ragmen)
gelisme durumu geriye doniik olarak kaydedilmistir. Ayrica posakonazol
baslandiginda,ilag kullanirken ve tedavi bitiminde bakilan tam kan sayimi,
karaciger/bobrek fonksiyon testleri, elektrolit degerleri, akut faz reaktanlari
kaydedilmigtir. Hastalarin takibi sirasinda bakilan  galaktomannan, toraks
tomografisi ve eger varsa mantar kiiltlir tetkik sonuclari, bronkoskopi islemleri ve
BAL (bronkoalveolar lavaj) sivi analizleri incelenmistir. Fungal enfeksiyon
Oykiisii olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir. Hastalarimiz nakil siirecinde
immunsupresif oldugu dénemde flukonazol profilaksisi almistir. Nakilin 76.
giiniinden sonra flukonazol Kkesilmistir. GVHH gelismesi ile verilen
immunsupresif tedavi ile primer proflaksi olarak posakonazol siispansiyon 3x200

mg / tablet 2x300 mg dozunda yiikleme ve 1x300 mg dozunda idame olarak
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uygulanmistir. 7 giinden az posakonazol alan hastalar calismamiza dahil

edilmemistir.

Bu veriler ¢ercevesinde posakonazol profilaksisi alip ila¢ kesildikten sonra bir
yillik siirede IFI gelismeyen ve breakthrough [IFI gelisen hastalar

karsilastirilmistir.
3.6. Istatiksel Analiz

Calisma i¢in toplanan veriler SPSS 22 programi kullanilarak kaydedilmis ve ayni
programda analizleri yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler icin frekans, yiizde, ortalama
deger, standart sapma, en yliksek ve en diisiik (min-max) degerler kullanilmistir.
Kategorik verilerin istatistiksel analizi i¢in Pearson Ki kare testi ve dort gozli tablolarda
besin altindaki degerler igin Fisher’s Exact Testi uygulanmistir. Verilerin normal
dagilima uygunluguna bakmak i¢in Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Nicel verilerin
bagimsiz gruplarda istatistiksel analizi i¢in ise normal dagilima uyan verilerde Unpaired
t testi ve One-Way Anova testi (post hoc Tukey test), normal dagilima uymayan verilerde
Mann-Whitney U, Kruskall-Wallis testi kullanilmistir. Bagimli gruplarda ilk ve son nicel
degerlerin analizinde normal dagilima uyanlarda Paired t testi, normal dagilima
uymayanlarda ise Wilcoxon testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak farkin &nemliligi

p<0.050larak kabul edilmistir.
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Caligmamiza dahil ettigimiz 76 hastanin 24’1 kadin (%31,6), 52’si erkektir (%68,4). Tim
hastalarin yas ortalamalar1 35,75+11,53 (min-max:18-63) dir. Kadinlarin yas ortalamasi
36.134£8.5 (min-max:22-55) iken erkeklerin yas ortalamasi 35.58+12.74 (min-max:18-

63) dir.

Hastalarm VKI (viicut kitle indeksi) ortalamalar1 24.07+3.6’diir. Kadinlarm VKI
degerleri 25.08+3.64 iken bu oran erkeklerde 23.60+3.24 diir. Ek bir hastaligi olanlarin
sayist 14 (%18,4) olup dordii kadindir. Cinsiyetler arasinda ek hastalik agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir (p>0,05). Hastalik alt tipleri incelendiginde en sik %67,1 ile MDS
ve AML saptanmustir. Tablo 4.1°de alt tipler ve baz1 degiskenler verilmistir. Hastalardaki

alt tipler ile cinsiyet, ek hastalik ve yas gruplar1 arasinda anlaml bir iligki bulunmamustir

4. BULGULAR

(p>0,05).
Tablo 4.1. Hastalik alt tipleri ve bazi1 degiskenler
Degiskenler Alt Tipleri
AML-MDS ALL Lenfoma Diger p***
n n n n
(%)* (%0)* (%)* (%)*
Cinsiyet Erkek 36 4 4 8 0,470
(70.6) (44.4) (80.0) (72.7)
Kadm 15 5 1 3
(29.4) (55.6) (20.0) (27.3)
Ek hastahk | Var 11 1 0 2 0,837
durumu (21.6) (11.1) (0.0) (18.2)
Yok 40 8 5 9
(78.4) (88.9) (100.0) (81.8)
Yas gruplar1 | 30 yas alt1 15 5 4 4 0,329
(29.4) (55.6) (80.0) (36.4)
30-49 yas 26 4 1 5
(51.0) (44.4) (20.0) (45.5)
50 yas ve lizeri 10 0 0 2
(19.6) (0.0) (0.0) (18.2)
Toplam (n:76)** 51 9 5 11
(67.1) (11.8) (6.6) (14.5)

*Sttun Yizdesi ** Satir Yiizdesi *** Fisher’s Exact Test
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Hastalarin 20’sinde (%26,3) radyoterapi oykiisii vardir. Nakil oncesi aktif hastalik
durumuna bakildiginda 63 hasta (%82,9) remisyonda, 10 hasta tedaviye yanitsiz (%13,2)
iken niiks gozlenen grupta ise 3 hasta (%3,9) mevcuttur. Tiim bu degerler ile hastalarin
aldiklar1 kemoterapi Oykiilerine gére 6zellikleri tablo 4.2’de verilmistir. Hastalarin 4’
(%5) herhangi bir kemoterapi almamustir, 15’1 (%19,7) tek bir kemoterapi protokolii, 29’u
(%38.2) iki kez kemoterapi, 17°si (%22.4) ii¢ kez kemoterapi, 9’u dort kez (%11.8)
kemoterapi alirken bes kez kemoterapi alanlar sadece 2 kisidir (%2.6). Aldiklar1 protokol
sayisina gore hastalar 2 ve altinda, 3 ve tizerinde alanlar seklinde gruplandirilmistir. KT
tiriine goére indiiksiyon, konsolidasyon ve idame kemoterapileri olarak tanimlanmis ve

sikliklari tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Nakil dncesi hastaligin seyri ve alinan tedavi sikliklar

Tedavi alma ve yanit Sikhgi
n %
Nakil 6ncesi Hastahgin seyri Remisyon 63 82.9
Tedaviye yanitsiz 10 13.2
Niiks 3 3.9
Radyoterapi Oykiisii Evet 20 26.3
Hayir 56 73.7
Indiiksiyon Evet 63 82.9
Hayir 13 17.1
Konsolidasyon Evet 36 47.4
Hayir 40 52.6
idame Evet 10 13.2
Hayir 66 86.8
KT protokol sikhig 2 ve altinda 48 63.2
3 ve iizerinde 28 36.8
AKHN ve OKHN éykiisii olanlar Evet 14 18.4
Hayir 62 81.6

Yapilan kemik iligi transplantasyonunda vericilerin 44’1 (%57,9) erkekti ve sadece biri
akraba disinda vericiydi. Alici/verici arasinda cinsiyetler arasindaki iliskiye bakild1 ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Hastalarin 46’sinda (%60,5) alic1 ve

verici arasinda cinsiyet uyumu mevcuttu (p>0,05). Tablo 4.3.

Tablo 4.3. Hasta cinsiyetleri ile verici cinsiyetleri

Hasta cinsiyeti Verici cinsiyetleri
Kadin Erkek
n % n %
Kadin 13 63.5 11 45.8
Erkek 19 36.5 33 54.2
Toplam 32 100.0 44 100.0
p* 0,148

*Pearson Ki Kare Test. Siitun yiizdesi kullanilmistir.
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Hastalarda en sik gozlenen GVHH tutulumu %72,4 ile deri tutulumu olmustur. Tablo
4.4’de diger tutulum goriilen organlar verilmistir. Hastalarin yaklasik yarisinda birden

fazla organ tutulumu s6z konusudur.

Tablo 4.4. GVHH organ tutulumu

GVHH organ tutulumu Sikhigi
n %
Deri Var 55 72.4
Yok 21 27.6
Karaciger Var 45 59.2
Yok 31 40.8
GIS Var 19 25.0
Yok 57 75.0
AKkciger Var 6 7.9
Yok 70 92.1
Goz Var 3 3.9
Yok 73 96.1
Coklu organ tutulumu Var 39 51.3
Yok 37 48.7

GVHH tiiriine bakildiginda en sik tiir akut ge¢ baslangigli (%52,6) tipte olurken, en sik
%38,2 ile evre II olmustur (Tablo 4.5). GVHH tiirii ile cinsiyet, yas gruplari, ek hastalik
varlig1 ve hastalik alt gruplar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Ayni
sekilde GVHH evresi ile cinsiyet, yas gruplar1 ve ek hastalik arasinda da anlamli bir iligki

bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.5. GVHH Tiirii ve evresi

GVHH Sikhigi
n %
Tiir Akut 31 40.8
Akut geg baslangich 40 52.6
Kronik 5 6.6
Evre [ 13 17.1
1 29 38.2
11l 24 31.6
v 10 13.2

Nakil hazirlik i¢in kullanilan ajanlarin %61,8’i (n:47) miyeloablatif iken %38,2’si (n:29)
non-miyeloablatiftir. Donér uyumu agisindan bakildiginda 12 hastaya (%15,8)
haploidentik nakil yapilmisken, 64 hastaya (%84,2) fullmatch nakil yapilmistir. Kok
hiicre toplanma sekline gore %97,4 (n:74) periferik kok hiicre ve %2,6 (n:2) kemik

iliginden kok hiicre toplanilarak nakil yapilmigtir. Tiim hastalarin nétropenik kaldig: giin
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say1st 17.36£11.58 (min-max:5-60) giindiir. Tablo 4.6’da hastalarin nétropeni siiresi bazi
degiskenlere gore verilmistir. Her ne kadar istatistiksel olarak gruplar arasinda fark
goriilmese de kadinlarda ve 50 yas iizeri olanlarda nétropeni siiresi daha diisiik
saptanmistir. Notropeni stiresi Ozellikle ALL hastalarinda diisiik iken diger olarak
tanimlanan grupta anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Diger olarak belirtilen grupta
aplastik anemi tanili hastalar bulunmaktadir. Ayrica ek hastalifi ve radyoterapi dykiisii
ile nétropeni siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6). GVHH

tiirli ve evresi ile ndtropent siiresi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamastir.

Tablo 4.6. Hastalarin nétropeni siiresi ve bazi 6zellikleri

Hastalarin baz 6zellikleri Notropenik giin sayisi p
Ort. Sdt. Ortanca

Cinsiyet Kadin 14.25 4.82 13 0,313*
Erkek 18.79 13.42 15

Yas gruplari 30 yas alt1 19.64 15.21 14 0,249**
30-49 yas 17.11 9.62 15
50 yasg ve iizeri 12.75 3.86 13

Ek hastahk Var 16.14 13.46 125 0,224*
Yok 17.63 11.21 15

Alt tipi AML-MDS 16.76%° 9.79 15 0,036***
ALL 12.67° 4.50 11
Lenfoma 13.00%0 4.69 12
Diger 25.91° 19.73 19

RT oykiisii Evet 13.45 411 125 0,124
Hayir 18.75 13.01 155

GVHH Tiirii Akut 18.58 14.78 13 0,243**
Akut geg 15.65 5.99 14.5
baslangich
Kronik 23.40 20.93 16

GVHH Evresi I 13.08 4.87 11 0,345**
1 19.72 14.86 16
Il 17.42 11.30 135
v 15.90 5.04 18

* Mann-Whitney U test** Kruskal-Wallis test*** One-Way Anova (post hoc tukey)

Hastalarin nétrofil engrafman giin sayisi ortalama 16.82+11.58 (min-max:5-60) giindiir.
Notrofil engrafman siiresi ile cinsiyet, yas gruplari, radyoterapi Oykiisii ve ek hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmasa da ek hastalig1 olanlarda nétrofil
engrafman siireleri bir miktar daha kisa saptanmustir. (Tablo 4.7). Nétrofil engrafman
stireleri agisindan hastalik alt tipleri arasinda bir fark bulunamamistir (p>0,05). Ancak

lenfoma hastalarinda bir miktar daha kisa olarak saptanmustir.
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Tablo 4.7. Notrofil engrafman stiresi ve bazi degiskenler

Hastalarin bazi 6zellikleri Notrofil Engrafman Siiresi | p
Ort. Sdt.

Cinsiyet Kadin 16.42 3.47 0,559*
Erkek 17.00 4.25

Yas gruplari 30 yas alt1 17.04 4.39 0,563**
30-49 yas 17.03 3.61
50 yas ve iizeri 15.67 4.35

Ek hastalik Var 15.14 3.39 0,084*
Yok 17.19 4.06

Alt tipi AML-MDS 16.55 3.93 0,534**
ALL 17.22 3.80
Lenfoma 15.60 1.94
Diger 18.27 4.15

RT oykiisii Evet 16.00 3.68 0,292*
Hayir 17.11 4.11

GVHH Tiirii Akut 16.32 4.45 0,179**
Akut geg baslangich 17.50 3.63
Kronik 14.40 3.20

GVHH Evresi I 15.54 3.30 0,523**
I 17.41 4.34
il 16.54 3.93
v 17.40 411

*Unparied t Test **One-Way Anova

GVHH tiirii ve evresi ile notrofil engrafman siireleri arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0,05) ancak cGVHH olanlarda ve evre | GVHH olanlarda nétrofil

engrafman siireleri biraz daha kisadir. Notrofil engrafman siireleri ile GVHH tutulum

yerleri agisindan anlamli bir iligki goriilmemistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. GVHH ve notrofil engrafman siireleri

GVHH Notrofil Engrafman p
Siiresi
Ort. Sdt.

GVHH Tiirii Akut 16.32 4.45 0,179*
Akut geg baslangich 17.50 3.63
Kronik 14.40 3.20

GVHH Evresi [ 15.54 3.30 0,523*
Il 17.41 4.34
11 16.54 3.93
v 17.40 411

Deri tutulumu Var 16.47 3.64 0,230**
Yok 17.71 4.81

Karaciger Var 17.27 4.08 0,240**
Yok 16.16 3.86

GIS Var 16.79 4.52 0,974**
Yok 16.82 3.86

Akciger Var 16.83 1.47 0,911***
Yok 16.81 4.16

Goz Var 17.00 4.58 0,936**
Yok 16.81 4.02

Coklu organ tutulumu Var 17.00 3.74 0,684**
Yok 16.62 431

*One-Way Anova **Unparied t Test
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Hastalarin trombosit engrafman siire ortalamalar1 13.8243.62 (min-max:7-31) giindiir.
Trombosit engrafman siireleri ile cinsiyet, yas gruplari, ek hastalik varligi, radyoterapi

Oykiisii, hastalik alt tipleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Trombosit engrafman siiresi ve bazi degiskenler

Hastalarin baz 6zellikleri Trombosit Engrafman Siiresi p
Ort. Sdit. Ortanca

Cinsiyet Kadin 17.00 4.25 13 0,313*
Erkek 16.42 3.47 13

Yas gruplar 30 yas alt1 14.35 4.53 13 0,903**
30-49 yas 13.47 3.20 13
50 yas ve iizeri 13.66 2.30 13

Ek hastahk Var 12.64 2.61 12.5 0,282*
Yok 14.09 3.78 13

Alt tipi AML-MDS 13.70 3.11 13 0,377**
ALL 12.22 1.85 12
Lenfoma 14.40 3.36 14
Diger 15.45 6.10 13

RT oykiisii Evet 13.00 3.86 13 0,278*
Hayir 14.12 2.79 13

* Mann-Whitney U test, **Kruskal-Wallis test

GVHH tiirii ve evresi ile trombosit engrafman siireleri agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05) ancak cGVHH olanlarda ve evre I’de trombosit engrafman
slireleri biraz daha kisa saptanmistir. Trombosit engrafman siireleri ile GVHH tutulum
yerleri agisindan anlaml bir iliski gériilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.10). Ancak deri ve
akciger tutulumu olanlarda trombosit engrafman siireleri daha kisayken, karaciger ve GIS

tutulumu olanlarda bir miktar daha uzun saptanmustir.

Tablo 4.10. GVHH ve trombosit engrafman siireleri

GVHH Trombosit Engrafman Siiresi p
Ort. Sdt. Ortanca

GVHH Tiiri Akut 14.61 4.37 13 0,381*
Akut Geg baslangichi 13.40 3.07 13
Kronik 12.40 151 12

GVHH Evresi I 12.46 2.18 12 0,100*
1 14.79 3.91 14
I 13.00 2.63 13
v 14.80 5.41 14

Deri tutulumu Var 13.29 3.02 13 0,094**
Yok 15.23 4.66 13

Karaciger Var 14.28 4.00 13 0,301**
Yok 13.16 2.92 13

GIS Var 14.73 3.75 14 0,091**
Yok 13.52 3.56 13

Akciger Var 12.33 3.01 13 0,547**
Yok 13.95 3.66 13

Goz Var 13.66 2.30 15 0,736%*
Yok 13.83 3.68 13

Coklu organ tutulumu | Var 13.74 3.45 13 0,975**
Yok 13.91 3.84 13

*Kruskal-Wallis test, ** Mann-Whitney U test
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Tim hastalarin 16’sinda (%21,1) nakil siirecinde mukozit nedeniyle ve/veya ampirik
antifungal kullanim 6ykiisii mevcuttu. Toraks BT sonucuna gore 16 hastada (%21,1) IFI
stiphesi mevcutken bronkoskopi sonucuna gore 6 hastaya (%7,9) IFI tanis1 konmustur.
Bu hastalarin sonuglarina gore 3 hastada BAL da Aspergillus fumigatus, bir hastada BAL
da Candida glabrata, bir hastada da burun siniis biyopsisinde Zygomycosis gosterilmistir.
IFI olan 20 hastanin (%26,3) 5’i kanitlanmus, 6’s1 yiiksek olasiliklt ve 9’u da muhtemel

IFI tanis1 almistir.

IFI ile cinsiyet, yas, ek hastalik, radyoterapi Oykiisii ve hastalik alt gruplar1 arasinda
anlamli bir iliskiye rastlanmamistir (p>0,05) (tablo 4.11). Her ne kadar istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli bir fark olmasa da erkeklerde, 30-49 yas arasi olanlarda, ek

hastaligi olmayan ve lenfoma tanili hastalarda IFI sikligi bir miktar daha diisiik

bulunmustur.
Tablo 4.11. IFI varligi ile hastalarin bazi1 6zellikleri
Hastalarin baz1 6zellikleri IFI
Var Yok p
n %* n %*

Cinsiyet Kadin 9 375 15 62.5 0,165**
Erkek 11 21.2 41 78.8

Yas gruplari 30 yas alt1 9 32.1 19 67.9 0,525**
30-49 yas 7 19.4 29 80.6
50 yag ve iizeri 4 33.3 8 66.7

EK hastalik Var 4 28.6 16 714 0,832**
Yok 16 25.8 46 74.2

Alt tipi AML-MDS 12 235 39 76.5 0,781***
ALL 3 33.3 6 66.7
Lenfoma 1 20.0 4 80.0
Diger 4 36.4 7 63.6

RT oykiisii Evet 15 26.8 41 73.2 0,876**
Hayir 5 25.0 15 75.0

*Satir yiizdesi kullanilmugtir, **Pearson Ki Kare Test, ***Fisher’s Exact Test

Hastalarda IFI ile yas ve VKI degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamansgtir
(p>0,05) (tablo 4.12).
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Tablo 4.12. IFI ve yas-VKI degerleri

Invaziv Fungal Enfeksiyon Yas VKI p
Ort. Std. Ort. Std.

Var 35.00 11.54 23.58 3.81 0,737

Yok 36.02 11.62 24.24 3.60 0,487

Unpaired t test

Hastalarin nakil 6ncesi remisyon durumuna goére IFI, remisyonda olanlarda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunurken, alic1 verici arasinda cinsiyet uyumu,

donor uyumu, hiicre toplama sekli ile anlamli bir iliski bulunmamistir. Hazirlik rejimi ile

ise sinirda bir anlamlilik bulunmustur. Miyeloablatif hazirlik rejimi kullanilanlarda

istatistiksel olarak anlamli olmasa da IFI daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. IFI ve hastalarin baz1 6zellikleri

Hastalarm baz o6zellikleri IFI
Var Yok p
n %* n %*

Nakil oncesi | Remisyon 13 20.6 50 79.4 0,008**
Hastahgin seyri | Tedaviye yanitsiz 3 0.0 0 100.0

Niiks 4 40.0 6 60.0
Alcr-verici Var 12 26.1 34 73.9 0,955***
arasmnda cinsiyet | Yok 8 26.7 22 73.3
uyumu
Donér uyumu Haploidentik 5 41.7 7 58.3 0,282**

Fullmatch 15 23.4 49 76.6
Hiicre toplama | Periferik kok hiicre 19 25.7 55 50.0 0,460**
sekli Kemik iligi 1 74.3 1 50.0
Nakil hazirhk | Miyeloablatif 9 19.1 38 80.9 0,071***
rejimi Non-miyeloablatif 11 37.9 18 62.1

*Satir ylizdesi kullanilmistir**Fisher’s Exact Test*** Pearson Ki Kare

Kemoterapi dykiisiine gore iki ya da daha az KT alanlarda IFI anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur. Kemoterapi tiiriine gore indiiksiyon alanlarda IFI gelismesi arasinda

anlaml bir iliski bulunmamistir. Konsolidasyon alanlarda IFI gelisimi sinirda anlamli,

idame alanlarda ise IFI gelisimi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. AKHN ve

OKHN 0ykiisii olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da IFI siklig1 bir miktar

daha fazla bulunmustur (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Kemoterapi protokolleri ve IFI

Rejimler IFI
Var Yok p
n % n %
Indiiksiyon Evet 16 25.4 47 74.6 | 0,734*
Hayir 4 30.8 9 69.2
Konsolidasyon Evet 6 16.7 30 83.3 | 0,070**
Hayir 14 35.0 26 65.0
Idame Evet 6 60.0 4 40.0 | 0,017*
Hayir 14 21.2 52 78.8
KT protokol | 2 ve altinda 8 16.7 40 83.3 0,012**
sayisi 3 ve lizerinde 12 42.9 16 57.1
AKHN veya | Evet 6 42.9 8 571 | 0,177*
OKHN Hayir 14 22.6 48 774

Satir yilizdesi kullanilmistir*Fisher’s Exact Test**Pearson Ki Kare Not: her bir rejim igin
almayanlar diglandiktan sonra o rejimi alanlar arasinda konsolidasyon, indiiksiyon ve idame

seklinde almis oldugu tedavi ile IFI degerlendirilmistir.

Nakil siirecinde notropeni siiresi, ndtrofil ve trombosit engrafman siireleri ile IF| arasinda

anlamli iligki bulunmamistir (tablo 4.15).

Tablo 4.15. IFI ve Notropeni ile engrafman siireleri

Notropeni  ve  engrafman IFI p
stireleri Var Yok

Ort. Sdt. | Ortanca | Ort. Sdt. Ortanca
Nortopenik giin siiresi 17.10 | 11.10 14.5 1745 | 11.84 14 0,962*
Notrofil engrafmani 16.20 | 4.08 155 17.04 4.02 17 0,404*
Trombosit engrafmani 1350 | 3.47 13 13.94 3.70 13 0,647*

* Mann-Whitney U test

Hastalardaki GVHH tutulum yerine gore deri, karaciger, akciger, goz ve ¢oklu organ
tutulumu ile IF1 arasinda anlamlilik yokken GIS tutulumu olanlarda IFI anlaml1 olarak
daha yiiksek bulunmustur (tablo 4.16). aGVHH’de, evre 4 olanlarda ve ¢oklu organ
tutulumu olanlarda IFI istatistiksel olarak anlamli olmasa da sikligi daha fazla
bulunmustur (tablo 4.16).
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Tablo 4.16. GVHH tutulum yeri ve IFI

GVHH tutulum yeri IFl
Var Yok p
n %* n %*

Deri Var 13 23.6 42 76.4 0,561*
Yok 7 33.3 14 66.7

Karaciger Var 13 28.9 32 71.1 0,604*
Yok 7 22.6 24 77.4

GIS Var 10 52.6 9 47.4 0,003*
Yok 10 175 47 82.5

AKkciger Var 2 33.3 4 66.7 0,651**
Yok 18 25.7 52 74.3

Goz Var 1 33.3 2 66.7 0,783**
Yok 19 26.0 54 74.0

Coklu organ | Var 12 30.8 27 69.2 0,365*

tutulumu Yok 8 21.6 29 78.4

GVHH Tiirii Akut 10 32.3 21 67.7 0,653**
Akut geg 9 225 31 77.5
baglangich
Kronik 1 20.0 4 80.0

GVHH Evresi | 1 7.7 12 92.3 0,169**
1 8 21.6 21 72.4
i 6 25.0 18 75.0
v 5 50.0 5 50.0

Satir yiizdesi kullanilmigtir. *Pearson Ki Kare **Fisher’s Exact Test

GVHH tedavisi ile IFI arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05). Ayrica ilag
formu ve nakil siirecinde mukozit/ampirik antifungal Sykiisii olup olmast ile de IFI
arasinda anlaml iliskiye rastlanmamistir (p>0,05). IFI gelisen hastalarda posakonazol
kullanim siiresi ortalama 96,7 giin (min-max 30-242), IFI gelismeyenlerde ise ortalama
191,91 giin (min-max 20-750) diir. IFI gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha kisa saptanmistir (tablo 4.17).

Tablo 4.17. Posakonazol kullanim siiresi ve IF]

Pasokonazol IFI p
kullanim stiresi Var Yok
(giin) Ort. Sdt. | Ortanca | Min- Ort. Sdt. Ortanca | Min-

Max Max
Pasokonazol 96.70 | 64.79 84 30- | 191.91 | 214.07 96.5 20- | 0,004*
kullanim stiresi 242 750
(giin)

* Mann-Whitney U test

Hastalarin 12’sinde (%15,8) BKV, 43’iinde (%56,6) ise CMV hastalig1 saptanmustir.
BKYV varligi ile GVHH evresi ve tiirii arasinda anlaml bir iliski yokken, CMV aGVHH
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (tablo 4.18).
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Evre 1 GVHH olan hastalarda CMV hastaligi gériilme orani daha yiiksek bulunmustur

ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.18. BKV ve CMV ile GVHH ilisgkisi

GVHH BKV CMV
Var Yok Var Yok
n %* n %* n %* n %*
GVHH Tiirii Akut 7 226 | 24 77.4 23 74.2 8 25.8
Gec Dbaslangich 5 125 | 35 87.5 19 47.5 21 52.5
akut
Kronik 0 0.0 5 100.0 1 20.0 4 80.0
p 0,451** 0,015**
GVHH Evresi | 1 7.7 | 12 92.3 10 76.9 3 23.1
I 7 241 | 22 75.9 16 55.2 13 44.8
11 2 83 | 22 91.7 11 45.8 13 54.2
1\ 2 200 | 8 80.0 6 60.0 4 40.0
p 0,394** 0,358***

*Satir yiizdesi, **Fisher’s Exact Test, *** Pearson Ki Kare

BKV ve CMV ile GVHH organ tutulumlari arasinda anlaml iliski yoktur, ancak GiS
GVHH olanlarda BKYV, karaciger GVHH olanlarda CMV biraz daha yiiksek siklikta
bulunmustur (tablo 4.19). Ayrica akciger tutulumu olanlarda CMV hastalig1 daha diisiik

bulunmustur.

Tablo 4.19. GVHH organ tutulumu ve BKV-CMV

GVHH organ tutulumu BKV CMV
Var Yok Var Yok
n %* n %* n %* n %*
Deri Var 9 16.4 | 46 83.6 28 50.9 27 49.1
Yok 3 143 | 18 85.7 15 714 6 28.6
p 0,824** 0,107**
Karaciger Var 7 156 | 38 84.4 28 62.2 17 37.8
Yok 5 16.1 | 26 83.9 15 48.4 16 51.6
p 0,946** 0,232**
GIS Var 4 21.1 15 789 | 12 63.2 7 36.8
Yok 8 14.0 49 86.0 | 31 54.4 26 45.6
p 0,468** 0,504**
Akciger Var 1 16.7 5 83.3 1 16.7 5 83.3
Yok 11 | 157 59 84.3 | 42 60.0 28 40.0
p 0,951** 0,080***
Goz Var 0 0.0 3 1000 | 1 33.3 1 66.7
Yok 12 | 164 61 83.6 | 42 57.5 31 425
p 1,000*** 0,576***
Coklu organ | Var 7 17.9 32 821 | 20 51.3 19 48.7
tutulumu Yok 5 13.5 32 86.5 | 23 62.2 14 37.8
p 0,596** 0,339**

*Satir ylizdesi, ** Pearson Ki Kare*** Fisher’s Exact Test
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IFl ile BKV ve CMV arasinda anlaml bir iliskiye rastlanmamistir (p>0,05). Ayrica her
iki enfeksiyonu olanlar igin de IFI ile aralarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05)
(tablo 4.20). Ancak IFI sikligi BKV veya CMV varliginda bir miktar artmis, 6zellikle
BKV ve CMV birlikteliginde istatistiksel olarak anlamli olmasa da dikkat ¢ekici olarak

ylksek bulunmustur.

Tablo 4.20. Hastalarin viral enfeksiyonlar1 ve IFI

Viral enfeksiyon n/%* IFI
Var Yok p
n %** n %**
BKV Var 12/15.8 5 41.7 7 58.3 | 0,188***
Yok 64/84.2 15 23.4 49 76.6
CMV Var 43/56.6 14 32.6 29 67.4 | 0,158***
Yok 33/43.4 6 18.2 27 81.8
BKV+CMV Yok 19/25.0 3 15.8 16 84.2 | 0,421***
Tekli var 49/64.5 14 28.6 35 714
ikisi var 8/10.5 3 37.5 5 62.5

*sutun yiizdesi **satir yiizdesi *** pearson ki kare

Hastalarin biyokimyasal degerleri GVHH karaciger tutulumu olanlarda posakonazol
baslangig, orta ve son doneminde KCFT degerleri ortalamalari tablo 4.21 de verilmistir.
KCFT degerleri posakonazol baslangi¢ evresinde karaciger tutulumu olan GVHH
hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptanmistir ve bu anlamlilik orta ve son donemde

de devam etmistir.

Tablo 4.21. GVHH karaciger tutulumu ve KCFT degerlerinin seyri

Biyokimya GVHH Kkaraciger tutulumu
Var Yok p
Ort. Sdt. Ortanca | Ort. Sdt. Ortanca
Total bil. Baslangi¢ 1.87 3.37 0.7 0.57 ]0.25 0.5 0,007
Orta 1.61 2.43 0.93 0.71 ]0.32 0,60 0,022
Son 1.31 2.37 0.71 0.62 |0.30 0.64 0,093
Direkt bil Baslangi¢ 1.35 2.87 04 027 |0.14 0.2 0,011
Orta 1.16 2.25 0.5 032 |0.14 0.3 0,005
Son 0.98 2.26 0.4 0.30 |0.18 0.3 0,031
GGT Baslangi¢ 305.93 | 487.98 | 146 53.54 | 59.58 | 34 <0,001
Orta 355.84 | 528.97 | 99 57.58 | 64.80 | 32 0,001
Son 169.08 | 296.44 | 69 71.61 | 147,53 | 27 0,002
ALP Baslangi¢ 176.42 | 138.20 | 114 77.67 | 6190 | 60 <0,001
Orta 135.68 | 143.37 | 87 64.00 | 27.00 | 54 <0,001
Son 144.88 | 173.60 | 105 81.58 | 53.91 | 72 0,002
ALT Baslangi¢ 178.53 | 191.24 | 123 2353 | 1527 | 17 <0,001
Orta 92,26 | 127.02 | 40 30.94 | 2042 | 26 0,012
Son 4494 | 48.08 | 28 26.04 | 3413 | 20 0,009
AST Baslangi¢ 109.00 | 104.99 | 88 26.65 | 19.87 | 23 <0,001
Orta 36.95 | 2866 |24 2359 | 1346 |20 0,013
Son 3249 ]16.71 | 26.9 20.20 | 7.20 19 <0,001

Mann-Whitney U test
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GVHH karaciger tutulumu olan hastalarin ilk ve son KCFT degerleri karsilagtirilmis ve
GGT, ALP, ALT ile AST degerlerinin anlamli olarak son degerlerde diistligii
bulunmustur (p<0,05 Wilcoxon test normal dagilmadi i¢in) (Tablo 4.21).

IFI agisindan akut faz reaktanlarindan sedimantasyon, CRP ve ferritin diizeylerinde
pasokonozal baslanma déneminde ve tedavi ortast donemde IFI olanlar ve olmayanlar
arasinda anlamli bir fark yoktu ancak tedavi bitiminde CRP ve ferritin diizeyleri IFI

enfeksiyonu olanlarda anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. IFI ve Akut faz reaktanlari

Biyokimya IFI
Var Yok p
Ort. Sdt. Ortanca Ort. Sdt. Ortanca
Sedimantasyon | Baslangi¢ 13.40 10.02 10 23.10 23.44 15 0,134
Orta 24.90 18.11 22.5 19.58 18.21 15 0,220
Son 32.20 20.37 30.5 34.16 30.50 26.0 0,543
CRP n:58 | Baslangig 8.25 8.10 6.04 10.66 23.82 341 0,308
n:57 | Orta 9.18 9.21 4.8 9.02 15.27 3.3 0,166
n:58 | Son 48.03 69.81 6.22 14,52 23.02 4.50 0,007
Ferritin Baglangi¢ | 2150.35 | 1867.87 | 1494.5 | 1676.57 | 1480.32 1348 0,255
Orta 2660.70 | 2688.71 | 1977.5 | 1680.91 | 1302.12 1367 0,131
Son 2782.25 | 2410.52 2208 1432.66 | 1509.99 | 1062.5 | 0,004

Mann-Whitney U test

IFI olan 20 hastanin posakonazol tedavisi baslangi¢ ve bitis zamaninda sedimantasyon,
CRP ve ferritin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). (Hastalarin 2
farkli zamanda Olciilen eslestirilmis degerleri bakilmistir wilcoxon test normal dagilmadi
i¢in)

Posakonazol baslama, tedavi ortasi ve tedavi kesiminde B12 ve folik asit diizeyleri
acisindan IFI olanlarla olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. IFI gelisen
20 hastanin posakonazol tedavisi baslangi¢ ve bitis tarihlerindeki B12 ve ferritin

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05 wilcoxon test).

Hastalarin posakonazol kullanim siiresi ortalama 166.85+190.92 (min-max:20-750)
giindiir. Ila¢ kullanim siireleri 166 giin ve altinda, 167 giin ve iizeri olarak 2 gruba
kategorize edilmis ve kan kalsiyum ile fosfor degerleri ilaca baglama ve bitirme dénemleri
seklinde analiz edilmistir. Sadece kan kalsiyum degerleri posakonazolii 166 giin ve
altinda kullananlarda tedavi bitiminden daha diisiik olarak bulunmustur. (Tablo 4.23)
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Tablo 4.23. Posakonazol kullanma siireleri ve bazi biyokimyasal parametreler

Biyokimya Posakonazol tedavi siireleri
166 giin ve alt1 167 giin ve iizeri p
n:58 n:18
Ort. Sdt. Ort. Sdt.
Kalsiyum Baslangig¢ 9.06 0.73 8.93 0.71 0,529*
Son 9.02 0.61 9.32 0.40 0,060*
Fosfor Baslangi¢ 3.50 0.89 3.40 0.79 0,694*
Son 3.38 0.70 3.51 0.77 0,493*
Achk kan | Baslangi¢ 11141 49.09 110.00 41.40 0,793**
sekeri Son 113.25 40.33 94.00 22.69 0,037**
Hemoglobin Baslangig¢ 11.92 242 11.52 2.07 0,376**
Son 11.10 2.19 12.56 1.79 0,020**
WBC Baslangi¢ 6.55 3.91 7.85 5.21 0,369**
Son 5.36 2.75 7.08 2.44 0,001**

*Unpaired t test, ** Mann-Whitney U test

Posakonazolu 166 giin ve altinda kullananlarda kalsiyum ve fosfor baslangi¢ ve bitis
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir. 167 giin ve {izerinde ilag¢ kullananlarda
kalsiyum diizeyleri tedavi bitiminde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,005-paired
t test). Posakonazol baslangicinda hastalarda aclik kan sekeri diizeyleri arasinda anlaml
fark yokken tedavi bitiminde 167 giin ve lizerinde tedavi alanlarda kan sekeri daha diisiik
bulunmustur. Yine hemoglobin degerleri tedavi baslangicinda farkli degilken tedavi
bitiminde posakonazolu daha uzun siire alanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ancak beyaz kiire diizeyleri posakonazolu daha uzun siireli kullananlarda tedavi
bitiminde daha yiiksek bulunmustur (tablo 4.23). Posakonazol 166 giin ve altinda
kullanan hastalarin tedavi sonunda kan sekeri degerleri degismezken hemoglobin ve
WBC degerleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Posakonazolu 167 giin ve
tizerinde kullanan grupta ise hemoglabin ve WBC degerleri anlamli olarak degismezken

aclik kan sekeri diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p<0,05 wilcoxon test).
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5.TARTISMA

IFI, AKHN sonrasi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir
(98). Bu calismada merkezimizde AKHN yapilan ve GVHH gelisen hastalarda antifungal
profilaksi olarak posakonazoliin etkinligi arastirilmistir. Allogeneik kok hiicre
transplantasyonu sonrast GVHH gelisip primer antifungal proflaksi i¢in posakonazol alan
76 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin 24’ kadin (%31,6), 52’si erkektir
(%68,4). Tiim hastalarin yas ortalamalar1 35,75+11,53 yildir (min-max:18-63). Chou ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada transplantasyon yapilan 123 hastanin 68’1 erkek (%55,3)
55’1 kadindir (%44,7). Tiim hastalarin yas ortalamasi 45(min-max:21-69) yildir (99).

Hastalarm VKI ortalamalar1 24.07+3.6’diir. Kadinlarm VKI degerleri 25.08+3.64 iken bu
oran erkeklerde 23.60+3.24’diir. VKI ile IFlI gelismesi agisindan anlamli fark
bulunmamustir. Miceli ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada VKI ortalamasi 27 (20.4—
36.9)’dir. Viicut agirhigi >90 kg ve VKi>30’dan olan hastalarda posakonazol serum
cukur seviyeleri daha diisiik bulunmustur (100). Calismamizda retrospektif olarak
incelenen hastalarda posakonazol ila¢ diizeyi bakilmadigindan degerlendirilememistir,
ancak tiim hastalarimmzin VKi <30 oldugundan IFI gelisimi acisindan anlaml
bulunamamis olabilir. Posakonazol lipofilik bir ajan oldugu igin obez hastalarda yag
dokusunda dagilimi nedeniyle serum diizeyi diisiik saptanabilir. Ayrica posakonazol
glukuronidasyon ile metabolize edilmesinden dolay1 obezitede artmis glukuronidasyon
nedeniyle potansiyel olarak artmis metabolizma ve eliminasyon durumu, azalmis

posakonazol maruziyetine neden olabilir.
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Hastalarda en sik gézlenen GVHH tutulumu %72,4 ile deri tutulumu olmustur. Bunu
%59,2 orani ile karaciger tutulumu izlemistir. GIS tutulumu ise %25 oraninda
goriilmiistiir. Hastalarin %51,3linde birden fazla organ tutulumu s6z konusudur. Martin
ve ark.’ni yapmis oldugu ¢alismada en sik tutulan organlarin %81 deri, %54 GIS ve %50
karaciger oldugu bildirilmistir (101). Bizim ¢alismamizda deri ve karaciger tutulum
oranlari literatiir ile uyumlu ancak GIS tutulum oraninin daha diisiik ¢ikmis olmasi hasta

sayimizin da diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Hastalarin toraks BT sonucuna gore 16’sinda (%21,1) IFI diistiniiliirken bronkoskopi ve
BAL sonuglarina gore 6 hastada (%7,9) IFI tanis1 konulmustur. IFI olan 20 hastanin
(%26,3) 5’1 kanitlanmus, 6°s1 yiiksek olasilikli ve 9’u muhtemel IFI tanist almistir. Lerolle
ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada 270 hastadan 13’tinde (%4,8) IFI siiphesi bunlarinda
9’u kanitlanmig/yiiksek olasilikli, 4’ii de muhtemel IFI olarak degerlendirilmistir (87).
Bizim ¢alismamiza gore IFI oraninin daha diisiikk olmasi ilag diizeyi degerlendirilip doz

ayar1 yapmalar1 nedeniyle IFI gelisiminin 6nlenebilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Ullmann ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada flukonazol ve posakonazol alan gruplar
karsilagtirillmistir. Demografik 6zellikler ve segilen risk faktorlerinin her iki grupta da
benzer oldugu belirtilmis. 301 posakonazol alan hastadan 16’sinda (%5,3), 299
flukonazol alan hastadan 27’sinde (%9) IFI gelismistir. Sonucunda, belirlenen sabit
stirede posakonazol, GVHH'li hastalarda fungal enfeksiyonlara karsi profilaksi igin
flukonazole istiinligii gosterilememis ancak ilacin devam edildigi ¢alisma siirecinde
posakonazol alan 291 hastada 7’sinde, flukonazol alan 288 hastanin 22’sinde IFI gelismis
olup posakonazol tedavi siiresi boyunca kanitlanmis veya olasi IFI insidansini azaltmada
flukonazolden iistiin olarak degerlendirilmistir. IFI 6nlenmesinde ve buna bagli 6liimlerin
azaltilmasinda {iistiin oldugu belirtilmis. Posakonazoliin IFI 6nlemedeki {istlinliigi,
flukonazolin GVHH'li hastalar1 etkileyen baslica fungal patojenler olan filament6z
mantarlara karsi aktivitesinin olmamasina baglanmistir (98). Bizim ¢alismamiza gore
hasta sayis1 fazla ve IFI belirgin olarak daha disiiktiir. Caligmamizda mortalite

degerlendirilmemistir.

IFI ile cinsiyet, yas, ek hastalik durumu, radyoterapi 6ykiisii, mukozit 6ykiisii ve hastalik
alt gruplar1 arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir (p>0,05) (tablo11). Her ne kadar

istatistiksel olarak gruplar arasinda bir fark olmasa da erkeklerde, 30-49 yas arasinda
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olanlarda, ek hastaligi olmayan ve lenfoma tanili hastalarda IFI siklig1 bir miktar daha
diisiiktiir. Jenks ve ark.’nin ¢aligmasinda akut 16semi, komorbid hastalik, mukozit dykiisii
olmasi1 breakthrough IFI gelismesinde risk faktorii olarak degerlendirilmistir (102). Bizim
calismamizda hasta sayisinin daha diisiik olmast ve agiz bakimi i¢in sorumlu hemsire
ekibimizin egitimli olmasi ve buna bagli olarak mukozit oranlarimizin diisiik olmasi bu
farkliliga sebep olmus olabilir. Hastalik alt gruplarinda akut 16semi tanili hastalarimizin
cogunlugu remisyona girdikten sonra nakil yapildig: i¢in IFI agisindan diger gruplarla
benzer sonug elde edilmis. Ayrica bizim ¢alismamizda hastalarin nakil 6ncesi remisyon
durumuna gore remisyonda olanlarda IFI anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu da
remisyonda olmayanlarin hem blast yiizdesinin yiliksekligi hem de bu hastalarin direncli

olmasi nedeniyle yogun KT tedavileri almalari ile agiklanabilir.

Hazirlik rejimi ile IFI gelismesi arasinda sinirda bir anlamlilik bulunmustur, miyeloablatif
hazirlik rejimi kullanilanlarda IFI daha diisiik saptanmistir. Non-miyeloablatif rejimler
cogunlukla ek hastalig1 olan ve ileri yas hastalarda tercih edildigi i¢in bu faktorlerde IFI
acisindan riskli durum oldugundan sinirda anlamli olarak ¢ikmasi hasta sayimizin az

olmast ile iligkilendirilebilir (102).

Kemoterapi rejimini iki ve altinda alanlarda IFI anlamli olarak diisiikk bulunmustur.
Literatiir ile uyumlu olarak daha az immunsupresyon maruziyeti ile agiklanabilir. AKHN
ve OKHN oykiisli olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da IFI siklig1 bir
miktar daha fazladir. Bu da ayni sekilde direngli hastalik ve yogun immunsupresyon
maruziyeti ile agiklanabilir. Hasta sayimizin az olmasi istatistiksel olarak sinirda

¢ikmasina sebep olmustur.

Hastalardaki GVHH tutulum yerine gore deri, karaciger, akciger, goz ve ¢oklu organ
tutulumu ile IFI arasinda anlamlilik yokken 19 hastada GIS tutulumu saptanmis olup
bunlarin 10’unda (%52,6) IFI anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,003).
Yapilan ¢alismalarda GVHH patofizyolojisinde AKHN sonras1 immiin kok hiicreler ve
paneth hiicrelerinin zarar gormesi ile salinan sitokinler (TNF-a, IL-6 ve IL-1) intestinal
floranin bozulmasi ile sonug¢lanir. Bu durumun intestinal aGVHH'ye de sebep oldugu
diisiniilmektedir (42, 44). Floranin bozulmasi ve translokasyonun artmasinin IFI ile
sonuglanabilecegi belirtilmektedir. Ayrica posakonazol emilimi GIS iizerinden

saglandif1 i¢in GIS GVHH varliginda emilim yetersizligi nedeniyle serum ilag diizeyi
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azalmasmin IFl oraminin artmasi ile iliskili olmasi muhtemeldir. GVHH akut
baslayanlarda ve evre IV olanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da IFI siklig1 daha

fazla saptanmugtir.

Calismamizda ilag formu (siispansiyon, tablet) ile de IFl arasinda anlamli iligskiye
rastlanmamustir (p>0,05). Oh ve ark.’nin yapmis oldugu calismada oral siispansiyon
alanlar tablet alanlarla karsilastirildiginda hem cukur ila¢ diizeyleri daha diisiik hem de
breakthrough IFI insidansi daha yiiksek bulunmustur (103). Bizim calismamizda ilag

diizeyi Ol¢limii yapilamadigi i¢in karsilastirma yapilamamaistir.

Calismamizda IFI gelisen hastalarda posakonazol kullanim siireleri anlamli olarak daha
kisa saptanmustir. IFI gelisenlerde ortalama posakonazol kullanim siiresi 96.70 giin (min-
max 30-242) iken gelismeyenlerde ortalama 191.91 giindii (min-max 20-750). Lerolle ve
ark.’nin yaptig1 calismada posakonazol profilaksi siiresi ortalama 42 giindii (min-max 7-
537). IFI gelisenlerde 21 giin (min-max 6-222) iken IFI gelismeyenlerde 42 giindii (min-
max 6-537) (87).

BKV genellikle kii¢iik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde seroprevalans %70-80 olarak
goriilmektedir. i1k enfeksiyondan sonra genellikle saptanmaz ve klinik bulgu vermez
ancak iiriner traktta ve lenfositlerde latent olarak kalir. AKHN yapilan ve hemorajik sistit
goriilen hastalarda BKV reaktivasyonu oldugu diisiiniilmektedir (104). O’Donnell ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 124 AKHN hastasinda kan ve idrar da BKV DNA
Ol¢iilmiis. BKV hastalarin %64,8'inde goriilmiis ve %16,9'uda viremi gelistirmis (105).
Bizim ¢alismamizda 76 hastanin 12’si (%15,8) BKV hastaligi nedeniyle tedavi almustir.

Literatiir verilerine benzerdir.

Bogdanovic ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada BKV ile GVHH arasinda anlamli bir iligki
bulunurken GVHH evresi ile fark olmadigi saptanmistir (106). Bizim ¢aligmamizda da

BKYV varlig1 ile GVHH evresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Immiinsupresif ve antiviral tedavideki ilerlemeye ragmen, aGVHH ve CMV
enfeksiyonlart AKHN’den sonra 6nemli komplikasyonlar olmaya devam etmektedir.
Cantoni ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada CMV replikasyonu, 100. Giinde 515 hastanin
86’sinda (%17) saptanmis. aGVHH evre 1I-IV de daha yiiksek oranda goriilmiis. Bu
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durum da evre I sistemik immunsupresif tedavi verilmemesine baglanmis (107). Gor ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada 110 nakil yapilan hastadan 49’unda(%45) CMV PCR
pozitif saptanmugtir (108). Calismamizda ise 76 hastanin 43’tinde (%56,6) CMV hastaligi
mevcuttu. CMV, aGVHH tanili hastalarda ve evre | de anlamli olarak daha yiiksekti.
Calismamiz aGVHH ile CMV replikasyonu arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir. GVHH
evresine gore farkli oranlar hem hasta sayisina hem de uygulanan immunsupresif
tedavilere baglh olarak agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda tiim hastalar GVHH tedavisi

i¢in sistemik immunsupresif tedavi almisti.

Bizim ¢alismamizda breakthrough IFI ile BKV ve CMV hastaliklar1 arasinda anlamli bir
iliskiye rastlanmamistir (p>0,05). CMV hastalig1 olan 43 hastanin 14’{inde (%32,6) IFI
saptanmistir. IFI sikligt BKV veya CMV hastaligi durumunda bir miktar artmis, 6zellikle
BKV ve CMV birlikteliginde dikkat ¢ekici olarak artmistir. Yeh ve ark.’nin periferik
AKHN yapilan 180 hasta ile yaptig1 bir ¢calismada hastalarin %47,2'sini AML %26,7'sini
ALL olusturmaktadir. Diger hastaliklar arasinda KML, MDS, lenfoma ve siddetli aplastik
anemi bulunmaktadir. Hastalarin %350,6's1 remisyonda iken %41,4'liniin remisyonda
olmadigi belirtilmistir. AKHN'nden sonraki ilk 100 giin i¢inde 99 hastada (%55) CMV
reaktivasyonu olmustur. 9 hastada (%5.0) CMV hastaligi geligsmistir. CMV reaktivasyonu
olan hastalarda IFI insidansi, olmayanlara gore (%20,2'ye kars1 %17,3) daha yiiksek
saptanmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglar ( p = 0.381) (109).

Calismamizda KCFT degerleri posakonazol baslangic doneminde karaciger tutulumu
olan GVHH hastalarinda literatiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p<0,001). Yapilan caligmalara bakildiginda karaciger GVHH klinik
olarak ii¢ farkli sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. ALP/bilirubinde belirgin artis - AST/ALT
de hafif artig, bilirubin yiliksek/normal olup AST/ALT'de ani artis ve yavas ilerleyen
kolestaz seklinde goriilebilmektedir. Karakteristik bulgu safra epitel hasaridir. Biliyer
epitelyal degisiklikler arasinda; niikleer pleomorfizm, niikleer polarite kaybu, sitoplazmik
vakuolizasyon, sitoplazmada eozinofilik degisiklik ve nadiren apopitoz yer almaktadir.
Lenfositlerin safra epiteline infiltrasyonu goriilebilir. Degisiklikler tipik olarak
interlobiiler safra kanallarinda bulunur ve biyopsinin zamanlamasina bagli olarak lokal
tutulum izlenebilir. Kolestaz genellikle mevcuttur. Endotelit goriilebilir ve GVHH igin

nispeten spesifik bir bulgu oldugu diisiiniilmektedir (110).
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Calismamizda GVHH karaciger tutulumu olan hastalarin takiplerinde ilk ve son KCFT
degerleri karsilagtirllmis ve GGT, ALP, ALT ile AST degerlerinin anlamli olarak son
degerlerde diistiigli bulunmustur. Bilirubin degerlerindeki diisme baslangic ve ara
degerlendirme doneminde anlamli olarak bulunmustur. Literatiire uyumlu olarak GVHH

tedavisi sonucunda KCFT degerlerinde diisme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda ozellikle notropenik donemde enfeksiyon,
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Bu tiir hastalarda enfeksiyon belirti ve bulgular siliktir.
Enfeksiyon hizla ilerler. Erken teshis ve uygun antimikrobiyal tedavi sagkalim i¢in kritik
oneme sahiptir. Akut faz reaktanlar1 bu nedenlerle siireci siki takip etmek i¢in siklikla

kullanilmaktadir.

Literatiire bakildiginda Li ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada CRP ve Prokalsitonin en fazla
gr (-) bakteriyel etkenlere bagli olarak yiikseldigi saptanmistir (111). Fungal
enfeksiyonlar ve gr (+) bakteriyel enfeksiyonlarda CRP ve Prokalsitoninde yiikselme
birbirlerine yakindir (112). Bizim ¢alismamizda IFI| agisindan akut faz reaktanlarindan
sedimantasyon, CRP ve ferritin diizeylerinde posakonazol baslanma doneminde ve tedavi
ortasi donemde IF| olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark yoktu ancak tedavi
bitiminde CRP ve ferritin diizeyleri IFI olanlarda anlaml1 sekilde yiliksek bulunmus olup
akut faz reaktanlarimin yiiksekligi hem IFI gelisimine hem de eslik edebilen diger
bakteriyal ve viral enfeksiyonlara bagl olabilir. Diger patojenlerin verilerinin olmamasi

calismamizin eksik yanidir.
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6. SONUC

Bu ¢aligsmada hastalarin kemoterapi 0ykiisii, nakil dncesi remisyon durumu, GVHH organ
tutulumlari, posakonazol kullanim siirelerine gore breakthrough IFI gelisimlerinde

anlamli fark saptanmustir.

Posakonazol kullanim siiresi i¢in GVHH olanlarda net belirlenmis bir siire yoktur.

Verilen immunsupresif tedavilere gore karar verilmesi daha uygundur.

Breakthrough IFI, GiS tutulumu olanlarda daha yiiksek saptanmis olup bu hastalarda
mukozit agisindan agiz bakimi ve intestinal floranin translokasyonunu azaltmak i¢in

enteral beslenmeye 6nem verilmelidir.

CMV ve BKYV enfeksiyonlari immunsupresif hastalarda yaygin olarak goriilmektedir. Bu
calismada CMV hastalig1 %56,6, BKV hastaligi ise %15,8 olarak saptanmistir. CMV ve
BKYV hastaliklari ile IFI arasinda anlamli bir fark saptanmamis ancak her iki enfeksiyonun
bulundugu hastalarda kullanilan yaygin immunsupresif tedavilerinde etkisiyle gelisen IFI
durumu istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur. Bu iliskiyi

dogrulamak icin daha fazla hasta sayist ile yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir

IFI, AKHN sonrast énemli bir morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Literatiirde

yiiksek riskli hastalarda posakonazol primer profilaksi olarak dnerilmektedir.

Bu calismada IFI orani literatiire gére daha yiliksek bulunmus olup hem ilag diizeyi
bakilamamas1 nedeniyle etkin doz tedavinin verilip verilemediginin bilinmemesi hem de
vaka sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle tedavi etkinligi acisindan net sonuglar

verilememektedir.
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