w - ppre

Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Hematoloji Bilim Dah

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLINDE ENGRAFTMAN
ONCESI DONEM ENFEKSIYONLARI:
BiR MERKEZIN 7 YILLIK DENEYIMININ
GERIYE DONUK DEGERLENDIRILMESI

SEKOGRETIM KROLA
by mmma weBgER

(Hematoloji Yan Dal Uzmanlik Tezi)
{27a{o

Uz. Dr. Seniz ONGOREN

P4

J

istanbul-2003



Hematoloji yan dal uzmanlik egitimim siiresince Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklart ABD Hematoloji Bilim Dali ailesinin saglamis oldugu giiven duygusu ve
sicakliginda, bilgi ve deneyimleriyle yetismemde katkilar1 olan Hemétoloji Bilim Dali
Bagkani Prof Dr Giilten Aktuglu basta olmak iizere tiim Hematoloji Bilim Dali 6gretim
iiyelerine, ayrica Hematoloji Bilim Dali Bagkanligi sirasinda tezimin konusunu segmemde
yardimcir olan Prof Dr Nuran Akman’a, tez damsmanim Dog¢ Dr Zafer Baslar’a, tezimin
verilerinin toplanmasinda ve sekillenmesinde yardimci olan Uz Dr Gokhan Aygiin’e ve

hematoloji ailesinin tiim bireylerine en i¢ten dileklerimle tesekkiir ederim.

Dr Seniz Ongdren



ICINDEKILER

L GIRIS VE AMAGC ....cuvveuieneieeeeeerenieeeseietsenessesenseesessesssssasssssesasssssesassssassenaes 1
ILGENEL BILGILER .......cocooseteieireeerereneniesisissssesessssssssssssssssessssssassasssssesases 2
IMLHASTALAR VE YONTEM.....cocvtriiinirireirieineierensiseinsssssssssssassssssssssssssaeees 9
IV.BULGULAR ...oocviiiiiiiirtininiirctisninneircaseaisnessassssessessssesasessessasonsesnees 15
V.TARTISMA ..ottt st ss et srssra b sanenns 34
VLOZET ..ccoovueirerreerissssesnensseessissseesessssessssessssesnesesssssssssssssssssessssssssssssesssssssssessenes 43
VILSUMMARY ..ottt s eas s ssesaesnes 44



HKHN
IVIG
HLA
G-CSF
HBV
HCV
CMV
HSV
VZV
PZR
MDE
KDE
NBA
AML
ALL
KML
NHL
HL

AA

MM

Ki

CK
BU+CY
TVI+CY
CBV
ATG+CY
M

TR

KF

KR
AGVHH
VOH

KISALTMALAR

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Intravendz Immiinoglobulin

Human Leukocyte Antigen
Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Hepatit-B Virusu

Hepatit-C Virusu

Cytomegalovirus

Herpes Simplex virus
Varicella-zoster Virus

Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Mikrobiyolojik olarak Dékiimante Enfeksiyon
Klinik olarak Dékiimante Enfeksiyon
Nedeni Bilinmeyen Ates

Akut Myeloid Losemi

Akut Lenfoblastik Losemi

Kronik Myeloid L.ésemi
Non-Hodgkin Lenfoma

Hodgkin Lenfoma

Aplastik Anemi

Multipl Myelom

Kemik iligi

Cevresel kan
Busulfan+Siklofosfamid

Tiim Viicut Isinlamasi+Siklofosfamid
Siklofosfamid+BCNU+Etoposid
Anti-timosit Globulin+Siklofosfamid
Melfalan

Tam remisyon

Kronik faz

Kismi remisyon

Akut graft-versus host hastalig
Veno-okliizif hastalik



GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de gerek
otolog gerekse allojeneik tipte gittikge artan sayilarda uygulama alani1 bulmaktadir. Bu tedavi
alternatifleri ile, birgok hematolojik hastalikta ve kemosensitivitesi olan g¢esitli solid
tiimorlerde ya tam kiir saglanabilmekte ya da geleneksel tedavi yontemlerine gore hastaliksiz
sagkalim veya genel sagkalim siirelerinde 6nemli kazanimlar elde edilebilmektedir (1).

HKHN uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri
enfeksiyon olup bu komplikasyonun transplantasyonun seyri iizerine olumsuz etkilerinin
Onlenmesine galigilmaktadir (2-4). Bu konudaki literatlir gézden gegirildiginde enfeksiyon
sorununa tan1 ve tedavi yaklagimlan ile enfeksiyondan korunma ve profilaksi uygulamalarn
agisindan kok hiicre nakli merkezleri arasinda 6nemli farkliliklar oldugu dikkati ¢ekmektedir.

HKHN yapilan hastalarda enfeksiyonun goriildiigii zamana gore farkli donemlerden s6z
edilebilir ve her bir donemde enfeksiyon tipleri ve etkenler farkliliklar gdstermektedir.
Enfeksiyon komplikasyonunun morbidite ve mortaliteye etkisinin en belirgin oldugu dénem
nakil sonrasi engraftman 6ncesi donem olmaktadir. Bu 6zel donemi degerlendiren ¢aligmalar
bu konudaki bilgi birikimine katkida bulunabilecektir (2, 5-10).

Bu amagla, bu ¢alismada bir merkezin deneyimi olarak Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kemik ligi Nakil
Unitesinde Aralik 1993 — Kasim 2000 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli
yapilmis olan ardigik 75 hastanmin 16kosit engraftmanina kadar olan dénemde meydana gelen

enfeksiyonlar retrospektif olarak irdelenmisgtir.



GENEL BILGILER

Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalar cesitli nedenlerle enfeksiyon riski
tagimaktadir (Tablo 1). Cesitli randomize ve retrospektif kontrol gruplu caligmalarda,
enfeksiyon riski ile dogal bariyerlerin bozulmasi, immiin sistemdeki degisiklikler ve graft
versus host hastaligi (GVHH) arasindaki iligskiler vurgulanmaktadir (11, 12).

HKHN yapilan hastalarin standart kemoterapi uygulanan hematolojik veya diger
maligniteleri olan hastalardan farkli olarak ele alinmalari gerekmektedir. HKHN sirasinda
gelisen enfeksiyonlar hastada ndtropeninin ve immiinsiipresyonun uzun siirmesi nedeniyle
akut losemilerden farklidir. Genellikle akut 16semi indiiksiyon tedavisinde dérin nétropeni
(nétrofil sayisi <100/mm®) 10-12 giin, solid tiimér tedavisinde 7-10 giin siirerken HKHN’de
ortalama ii¢ hafta stirmektedir.

Bu hastalarda uygulanan yiiksek doz hazirlama rejimleri sirasinda uzun siireli ciddi
mukozit gelismekte ve hazirlama rejimi 6ncesinde takilmis olan santral ven kateteri gram
pozitif bakteri ve fungal enfeksiyon sikligimi arttirmaktadir. Diger 6nemli sorunlar arasinda
nétropeninin diizelmesine ragmen devam eden nétrofil islev bozukluklari, T lenfosit alt
gruplarindaki degisiklikler, B lenfosit sayisinin diigiik kalmas1 ve spesifik antikor yanitindaki
yetersizlikler yer almaktadir. Allojeneik kemik iligi nakli sonras: kullanilan siklosporin de T
lenfosit defektine ve immiinsiipresif dénemin uzamasina yol agar (11, 12).

Otolog veya allojeneik nakiller arasinda da enfeksiyon risk ve sikliga agisindan farkldiklar
vardir. Otolog kok hiicre naklinde aplazik donemin daha kisa siirmesi, GVHH riskinin olmamasi,
hastalara uzun siireli immiinsiipresif ila¢ kullanma gereksinimi bulunmamas1 gibi farkliliklar
enfeksiyon riskini allojeneik nakillere gore daha az orana indirmektedir. Buna ragmen
engraftmam geciken veya hastaligi nedeniyle uzun siireli tedavi gereksinimi olan bazi olgular igin
enfeksiyon agisindan riskli donem uzayabilmektedir (13, 14).

Kullanilan k6k hiicre kaynagi da enfeksiyon siklifim etkileyebilmektedir. 1990’11
yillara kadar hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullamlirken, bu tarihten
itibaren tliim diinyada ve lilkemizde c¢esitli yontemlerle mobilize edilerek g¢evresel kandan
toplanan kok hiicreleri bu islem igin hiicre kaynagim daha c¢ok olusturmaya baglamigtir.
Yapilan tiim ¢alismalarda, posttransplant nétrofil ve trombosit engraftman siirelerinin otolog
cevresel kan kok hiicre nakillerinde, otolog kemik iligi nakillerine gore daha kisa oldugu
bildirilmektedir. Bu gekilde nétropeni siiresinin kisaltilmasi, enfeksiyon riskini ve febril



nétropenik atak sayisimt anlamli derecede azaltabilmektedir. Allojeneik gevresel kan kok
hiicre ve allojeneik kemik iligi nakilleri arasinda da enfeksiyon riski agisindan farkliliklar
bildirilmektedir; ancak bu iki uygulamanin basaris1 ve ge¢ komplikasyonlar1 agisindan
kargilastirilmasina yonelik galigmalar hala tiim diinyada devam etmektedir (3, 5, 7, 8, 12).

Tablo 1: HKHN’de enfeksiyon gelisimine etkili olabilecek faktorler

1. Immiinsiipresyonun varlifi (nétropeni, hiicresel ve humoral immiinitede
bozukluk), derecesi, siiresi
Transplantasyon endikasyonu — altta yatan veya eslik eden hastaliklar
Enfeksiyonun gelisme zamani
Enfeksiyon etkeni ve direng durumu
Invazif girigimler
Alic1 ve vericinin firsatci enfeksiyonlar agisindan serolojik durumlan
Kan ve kan tiriinleri transfiizyonu

Profilaksi yaklasimi (izolasyon, el yikama, profilaktik anti-enfektif kullanimi)
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Anatomik bariyerlerde zayiflama
10. Akut ve kronik GVHH

Kok hiicre nakli uygulanan hastalarda atesin enfeksiyon disi nedenleri de soz
konusudur; ancak, epizodlarin c¢ogunlugu enfeksiyon kaynaklidir. Ayrica bu hastalarda
enfeksiyonun tek belirtisi ates olabileceginden ve tedavi edilmedigi takdirde oliimle
sonuglanabildiginden her atesli hastaya aksi kamtlanmcaya kadar enfeksiyon varmus gibi

yaklagmak gereklidir.

Enfeksiyonlar ve Zamanlama

Myeloablatif amagli kemo/radyoterapi uygulamalarini izleyen aplazi doneminden sonra
allojeneik nakillerde verici kaynakli hematopoezin bagladiginin, otolog nakillerde otolog
rekonstitiisyonun gergeklestiginin belirtisi olarak total 16kosit (veya nétrofil) ve trombosit
sayilarinin belli esik degerleri gegmesi “engraftman’ olarak kabul edilmekte olup, engrafiman
zaman ile iligkili olarak enfeksiyonlar igin dort farkli donemden s6z edilebilir ve her bir

dénemde enfeksiyonlarmn tipi ve etkenler farkliliklar géstermektedir:



1. Transplantasyon oncesi donem’de enfeksiyon geligimi igin risk faktorleri nGtropeni
ve anatomik bariyerlerde bozulmadir. Bu dénemde enfeksiyonlarin gelismesini belirleyen
daha ¢ok altta yatan hastalik olmaktadir. HKHN ile ilgili enfeksiyonlarin %10’u bu dénemde
gelismektedir. Sepsis ve pnémoni oram ile mortalite diistiktiir.

2. Engraftman oncesi donem (0-30. giinler)’de enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri
nétropeni, makrofaj ve dogal oldiiriicii hiicre fonksiyon bozukluklari, anatomik bariyerlerde
bozulmadir. Bu konu agagida ayrintili olarak anlatilacaktir.

3. Engraftman sonrasi erken donem (30-100. giinler)’de enfeksiyon geliﬁmi i¢in risk
faktorleri hiicresel immiinitede ve anatomik bariyerlerdeki bozulmadir. Bu d6nemin en tipik
enfeksiyonu  sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonudur. Bu doénemde goriilen viral
pnémonilerden respiratory syncytial virus, influenza virus, parainfluenza virus ve diarelerden
de adenovirus, rotavirus, coxsackie virus sorumludur. Notropeninin diizelmesi ile mantar
enfeksiyonlarinin siklif azalmaktadir.

4. Engraftman sonrasi1 ge¢ donem (> 100. giin)’de enfeksiyon gelisimi i¢in risk
faktorleri hiicresel ve humoral immiinitelerin diizelmesinde gecikme, anatomik bariyerlerde
bozukluk ve fonksiyonel asplenidir. Bu doénemi tanimlayan en 6nemli enfeksiyon Varicella
zoster virus (VZV) enfeksiyonudur ve ge¢ donem enfeksiyonlarinin yaklagik %40°1ndan
sorumludur; bakteriyel enfeksiyonlar (S pneumoniae, H influenza ve N meningitidis) %30,

mantar enfeksiyonlarn da %20 oraninda gorillmektedir (15).

Engraftman Oncesi Dénem Enfeksiyonlan

Bu doénem hastaya kok hiicrenin verilmesi ile baglar ve engraftmana kadar devam
etmektedir. Hastada hazirlama rejimine bagli olarak uzun siireli ve agir bir nGtropeni
gelismektedir. Hazirlama rejiminde total viicut 1ginlamasi kullanilan hastalarda enfeksiyon
riski ve ge¢ donemde zona zoster goriilme siklifn artmaktadir. Anatomik bariyerlerdeki
bozulmanin en ciddi oldugu dénem bu dénemdir. Yapilan kemoterapi ve radyoterapiye bagl
olarak genellikle 10-20. giinler aras: ciddi mukozit goriilmektedir. Eger GVHH gelismezse
engraftmani izleyerek mukozit diizelebilmektedir. Oral mukozada gelisen Candida veya
Herpes enfeksiyonlar1 da mukozal hasara yol agabilmektedir. Ayrica tiim hastalarda kateter

bulunmasi da enfeksiyon igin bir giris kapis1 olusturmaktadir.

Bakteriyel enfeksiyonlar
Bu donemde hakim olan bakteriyel enfeksiyonlardir ve hastalann yaklasik yarisinda

bakteriyemi gdriilmektedir. Intravendz kateter girig yerleri, perirektal bolge ve oral mukoza,



enfeksiyonlarin en fazla yerlestigi alanlardir. Genellikle hakim olan gram negatif
enfeksiyonlarsa da son 10 yil igerisinde gram pozitif enfeksiyonlarda belirgin bir artis
goriilmektedir. Bunun sebepleri arasinda kinolon profilaksisi sonucunda streptokok
enfeksiyonlarinda artig, daha agir mukozite yol agan yogun hazirhk rejimi uygulamalan ve
ates ataklarinda daha ¢ok gram negatif ajanlara etkili genig spektrumlu ampirik antibiyotik
kullanimu ileri siiriilmektedir. Bakteriyemi disinda febril pndmonitis ve kateter enfeksiyonlar
da bu asamada siktir.
Kateter enfeksiyonlarinin etkenleri §oyle siralanabilir:
Gram pozitif bakteriler (%60):
Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus tiirleri,
Corynebacterium tiirleri;
Gram negatif basiller (%10-30);
Mantarlar (%5-10)
Bu enfeksiyonlarin ¢ogu kateter g¢ekilmeden tedavi edilebilmektedir. Ancak, tiinel
enfeksiyonu, tedaviye ragmen bakteriyeminin devam etmesi (Staph aureus), Bacillus, Candida

tiirleri ve Corynebacterium JK iiremesi durumunda kateter ¢ekilmesi gereklidir.

Viral enfeksiyonlar

Bu dénemin tipik viral enfeksiyonu Herpes simpleks virus (HSV) enfeksiyonudur.
HSV’nin kaynagi latent virusun reaktivasyonudur. Transplantasyon Oncesi seropozitif
olanlarda HSV enfeksiyonu gelisme riski %75 civarindadir. Eger hasta normal lenfosit
yanitina sahip degilse, sik ve tekrarlayan HSV enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Dudak
tutulumu yerine agiz i¢i enfeksiyonu 6n planda goriilmektedir. HSV-1, HSV-2’ye gore daha
siktir. HSV enfeksiyonu varliginda bakteriyel enfeksiyon sikligy artmaktadir. Aktif HSV’si
olan hastalarda gelisen erken donem pndmonilerinde mutlaka HSV  pndmonisi

diisliniilmelidir.

Mantar enfeksiyonlart

Genellikle transplantasyonu izleyen ilk gilinlerdeki enfeksiyonlardan bakteriyel etkenler
mantarlara gbre daha sik sorumludur. Uzamig nétropeniye bagl olarak HKHN’ni izleyen
ikinci haftadan sonra mantar enfeksiyonu siklig1 artmaktadir. Ozellikle ampirik antibakteriyel

tedaviye ragmen atesi diigmeyen hastalarda mantar enfeksiyonu olasilif: diisiintilmelidir. Bu



dénemde baglica iki tiir mantar enfeksiyonu etkeni goriillir: Candida ve Aspergillus tiirleri.
Candida tiirleri arasinda Candida albicans ilk sirayr almaktadir. Flukonazol profilaksisi
yayginlagtikca Candida crusei’nin de etken olarak goriilmeye baglandig: bildirilmektedir.

Graniilositopeninin uzun stirmesi ve GVHH mantar enfeksiyonunu kolaylastiric1 6nemli
nedenler arasinda sayilmaktadir. Ayrica mukozitin derecesi, santral ven kateteri varlig1, uzun
stire genig spektrumlu antibiyotik kullanimu, total parenteral beslenme, hiicresel bagisikliktaki
yetersizlik, hastane kosullar1 (gida, tesis, havalandirma, medikal geregler vd), hastanin yagsam
sekline ait Ozellikler (meslek, hayvan besleme, zararli madde aliskanlif1) ve daha 6nceden
gecirilmig mantar enfeksiyonu ya da kolonizasyonu ve ilave hastaliklarin varligi (diabetes
mellitus, CMV enfeksiyonu) gibi faktorler de mantar enfeksiyonlar: igin risk faktorleri
arasinda sayilmaktadir (16). Klinikte, genellikle orofarengeal kandidiyazis seklinde
goriilmekle birlikte febril pndémonitis veya dissemine kandidiyazis tablosuyla da
karsilagilabilir. Aspergillus enfeksiyonlart da sik olmakla birlikte bu ajanin tamsi genellikle
zordur. Febril pndmonitis klinigi olan hastalarin tiimiinde ve beraberinde paranazal boélge
agris1 ve burun etrafinda kizariklik oldugunda Aspergillus enfeksiyonu diisiiniilmelidir (17).
Ozellikle yakin zamanlarda ingaat ve tamirat olan kemik iligi transplantasyon initelerinde
aspergillus enfeksiyonlar siklig1 artmaktadir.

Febril pnomonitis sendromu

Bu tablo genellikle ge¢c donemde ve GVHH geligen hastalarda goriilmekle birlikte erken
dénemde 6zellikle gram negatif basillere bagli pnémonilerde -goriilebilmektedir. Bu donemde
febril pnomonitis sendromu geligenlerde pulmoner édem, ilag ve radyasyona bagl pulmoner
toksisite, altta yatan hastaliin akciger tutulumu, diffiiz alveoler hemoraji gibi enfeksiyon dis1
nedenlerin de diisiiniilmesi gereklidir (17).

Enfeksiyondan Korunma, Profilaksi ve Ahcinin Giiglendirilmesi

Hastalarin hastane ¢aliganlari, hastane kogullari, solunan hava, igilen su ve gidalar gibi
gesitli enfeksiyon tagiyicilartyla kars: karsiya olduklart ve immiinsiipresif olmalar1 nedeniyle
daha fazla risk altinda olduklari, ayrica bu hastalarda enfeksiyonlarin seyrinin agir ve
tedavisinin daha gii¢ oldugu bir gergektir. Nakil {iinitelerinde enfeksiyonlarin &nlenmesi
amaciyla hastanin i¢inde bulundugu cevre ile ilgili ¢esitli nlemler alinmakta ve bu dnlemler
liniteler arasinda biiylik farkliliklar gosterebilmektedir. Cok kati 6nlemlerin dahil edildigi



laminar hava akimli oda sartlarindan, hi¢ 6nlem igermeyen sartlar gibi degisen kosullarda
HKHN uygulayan merkezler oldugu bilinmekte ve bu yontem degiskenligi nakil icin gerekli
efor ve maliyeti de dogrudan etkilemektedir. Bugiine kadar herhangi bir metodun digerlerine
Ustiinliigii de gosterilebilmiy degildir. Benzer sekilde merkezler arasinda profilaksiye yonelik
uygulamalar agisindan da farkhilk mevcut olup kimi {nitelerde profilaksi hig
uygulanmamakta, kimi {initelerde de yogun profilaksi uygulamalan yapilmaktadir.

Korunma

HKHN yapilan hastalarin ¢evre ortamdan tam ya da kismi izolasyonu, enfeksiyon riskini
azaltmada O6nemli bir yontem olarak diigiiniilmiistiir. Bu amagla hastalarm 6zel odalarda bakim,
hasta odalarina girerken maske ve 6zel giysi kullamlmasi gibi “reverse” izolasyon teknikleri
kullanilmigsa da, enfeksiyonu 6nleme agisindan bu ydntemler ile basit el yikama arasinda bir fark
bulunamamustir (18). Basit sabunla el yikamanin bile el florasinda énemli 6l¢iide azalma sagladig
bildirilmektedir. HEPA filtreleri kullanilarak laminar hava akim ile odalara giren havanin
temizlenmesi, gidalarin 6zel hazirlanmasi ve suyun sterilizasyonu gibi yontemlerin
kullamlmasinin en g¢ok aplastik anemili hastalarda yararli oldugu ve bu ydntemin O6zellikle
aspergillus sorunu olan yerlerde avantajli olabilecegi diigliniilmektedir (19). Tiim bu onlemlere
ragmen hastalarin gogunda ates goriilmektedir; ¢iinkii, bu hastalarda enfeksiyon etkenlerinin ¢ogu
endojen floradan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda cilt dekontaminasyonu ve absorbe
edilmeyen antibiyotiklerle gastrointestinal dekontaminasyon sik kullamilmaktadir. Ancak
hastalarda uyum sorunu, siiperenfeksiyonlar ve direng gelismesi gibi nedenlerle bu
uygulamalardan beklenen etkinlik her zaman gbzlenmemektedir (20).

Profilaksi

Antibakteriyel profilaksi

Barsagin anaerob florasi korunarak gram negatif bakterileri baskilamaya yonelik
uygulamalar uzun siiredir yapilmaktadir. Bunlar arasinda en eskisi trimetoprim
siilfometaksazol olup, P carinii’ye karsi etkinligi kanitlanmistir. Trimetoprim
siilfometaksazoliin  ndtropeni  yapicit  etkisi vardir ve nétrofil engraftmamm
geciktirebilmektedir. Dekontaminasyon rejimlerine siprofloksasin eklenmeye baglandiktan
sonra gram negatif enfeksiyonlarda azalma saptanmistir, ancak bunun sag kalim {izerinde
olumlu bir katkis1 olmadig1 gibi, Streptococcus viridans bakteriyemisinin de belirgin derecede
arttig1 bildirilmektedir (21).



Antifungal profilaksi

Flukonazol profilaksisinin gerek yiizeyel gerekse derin mantar enfeksiyon siklifini ve
mortalite oramni belirgin olarak azalttigi bildirilmektedir (22). Ancak flukonazoliin
aspergillusta etkisiz kalmasi ve Candida crusei siklifinin artmasi gibi bazi Ozellikleri
sézkonusudur. Bu nedenle nakil oncesinde invazif aspergillozis hikayesi olan hastalarda

profilaktik olarak diigiik doz amfoterisin B kullanim1 6nerilmektedir.

Antiviral profilaksi

Asiklovir HSV’un profilaksisi ve enfeksiyonunun tedavisinde basarili olmas1 nedeniyle
cogu merkez tarafindan rutin olarak kullanilmaktadir. HSV yoniinden seropozitif olan
hastalarda profilaktik olarak asiklovir kullamimi ile mukoza lezyonlarinda ve bakteriyemilerde
belirgin azalma bildirilmektedir; ancak CMV profilaksisinde kullamlmasi yararsizdir. CMV
profilaksisi amaciyla seronegatif alicinin korunmasi igin kan {irlinlerinin seronegatif
vericilerden saglanmasi ve 10kosit filtrelerinin kullanilmasi o6nerilmektedir. Seropozitif
alicilarda ise virusun reaktivasyonunun Onlenmesi amaci ile gansiklovir profilaksisi
kullanilmaktadir, ancak gansiklovirin kemik iligi toksisitesi yapmasi nedeniyle genellikle —1

ile +21. giinler aras1 kullanilmamasi onerilmektedir.

Alic1 Savunmasinin Gii¢lendirilmesi

Hematopoetik biiyiime faktorleri kullanimi

Hematopoetik biiyiime faktorlerinin ndtrofil engraftman siiresini kisalttifi ve mukoza
iyilesmesini hizlandirabildigi bildirilmektedir (23). Bu ajanlarin  kullantmiyla kimi
calismalarda febril atak sayis1 ve antibiyotik kullammunin azaldigi, hastanede kalma siiresinin
kisaldif1 saptanmakla birlikte, bu ¢aliymalarn ¢ogunda ve bu gibi yararlarinin goriilmedigi
diger caligmalarda sagkalim lizerinde anlamh farklilik saptanmamugtir (6, 7, 11).

Immiinglobulin kullanimi

Allojeneik nakilde immiinglobulin kullanim1 ya polivalan (intraven6z immiinglobulin-
IVIG) ya -da CMV spesifik immiinglobulin seklinde olmaktadir. CMV spesifik
immiinglobulin ile yapilan gesitli ¢aligmalarda, kullanitmin hem GVHH’m hem de CMV’yi
azalth1 gOsterilmigse de bunun yarart olmadigim gésteren ¢alismalar da vardir. Otolog
nakillerde ise IVIG profilaksisinin yeri olmadig1 genellikle kabul edilmektedir (24, 25).



HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calismada Aralik 1993 — Kasim 2000 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ig Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kemik iligi
Nakil Unitesinde hematopoetik k6k hiicre nakli yapilmis olan ardigik 75 hastamin nakil sonrasi

erken donemde meydana gelen enfeksiyonlar: retrospektif olarak irdelendi.
I-Nakil ile ilgili 6zellikler:

Genel Uygulamalar

Hastalar kemik iligi nakil {initesine santral vendz kateterleri (Hickman) takilmig olarak
-7. glnde alindi;; tiim tedavileri ve total parenteral beslenmeleri bu yolla yapildi
Siklofosfamid kullanimi sirasinda hemorajik sistit profilaksisi amaciyla mesane sondasi

yerlestirilerek irrigasyon yapildi.

Hazirlama rejimleri

Hazirlama rejimleri hastaliklara uygun olarak segildi. Allojeneik nakil yapilan grupta,
akut ve kronik 16semili hastalar i¢in iki hazirlama rejimi kullamldi:

1. Ug giin siireyle toplam 6 fraksiyonda 12 Gy tiim viicut 1sinlamasi ve 2 giin
siireyle siklofosfamid 60 mg/kg/giin (TVI+CY) (26),

2. Dort giin siireyle busulfan 4 mg/kg/giin ve iki giin siireyle siklofosfamid 60
mg/kg/giin (BU+CY) (27).

Aplastik anemili (AA) hastalara siklofosfamid 50 mg/kg/giin (4 giin) ve anti-timosit
globulin 30 mg/kg/giin (3 giin) verildi (CY+ATG) (28).

Otolog nakil grubunda Non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfomali (HH)
hastalara CBV rejimi uyguland:: siklofosfamid 1,6 g/m*/giin ve etoposid 400 mg/m*/giin (her
ikisi de doért giin) ile BCNU birinci glin 150 mg/m?/giin ve sonraki ii¢ giin boyunca 100
mg/m*/giin uyguland: (29).

Multipl myelomlu (MM) hastalara melfalan 200 mg/m? verildi (30).

Akut myeloid 16semili (AML) bir hastada hazirhk rejimi olarak BU+CY kullanilarak
otolog kemik iligi nakli yapildi.



Mobilizasyon Rejimleri

NHL ve Hodgkin Lenfomal1 hastalarda mobilizasyon i¢in birinci giin deksametazon 24
mg/giin, BCNU 60 mg/m”/giin, melfalan 30 mg/m*/giin ile dért giin boyunca etoposid 75
mg/m*/giin ve sitozin arabinozid 200 mg/m?/giin’den olusan Dexa-BEAM protokolii (31),
multipl myelomlu hastalarda da siklofosfamid 5 g/m?* kullanildi (30). Bu kemoterapileri
takiben tiim hastalara ¢evresel kan kok hiicrelerinin toplandig: son giine kadar filgrastim 300
ug/giin, subkutan uygulandi. Lokosit sayisimn >1000/mm’ oldugu ilk gin lokofereze
baglandi. En az 2x10%kg CD34+ hiicre elde edilene kadar aferez iglemi tekrarlandi. Islem
i¢in Baxter’in Fenwall CS3000 plus otomatik hiicre ayiricisi kullanildi.

Kemik Iligi Toplama Islemi (Harvesting)
Allojeneik kemik iligi nakli uygulanan hastalarda vericinin iligi ameliyathanede, steril
kosullarda genel anestezi altinda posterior iliak kanattan multipl ponksiyonlarla alindi.

Toplam 15kosit sayisinin minimum 2x10%kg olmasi hedeflendi.

Allojeneik Cevresel Kan Kok Hiicre Toplanmast

Vericilere nakilden dort giin énce 2x8 pg/kg/giin sc filgrastim baslandi ve 5. giin
yukarida tammlandigi sekilde aferez yapilarak en az 2x10%kg CD34+ hiicre elde edilene
kadar devam edildi.

Kok Hiicre Kriyoprezervasyonu ve Reinfiizyonu

Toplanan kok hiicreler %10 oranminda DMSO ile kanstirildi. Programhi dondurucu
(Biomed Planer R201) ile kriyoprezerve edildi. —180°C’de siv1 nitrojende saklandi. Kok hiicre
reinflizyonundan once iirlin 37°C’lik su banyosunda hizla eritildi. Tibbi gbzetim altinda

premedikasyon yapilarak hastalara intravendz olarak verildi.

Graft Versus Host Hastalig1 Profilaksisi ve Tanist

Allojeneik nakil yapilan hastalarda Graft Versus Host Hastaligyn (GVHH) profilaksisi
amaciyla nakilden bir giin 6nce siklosporin (2x1.5 mg/kg) basland: (32). Ayrica metotreksat
(1. giinde 15 mg/m?/giin; 3, 6 ve 11. ginlerde 10 mg/m*/giin) uygulandi. Akut GVHH’nin
tanist ve derecesi Seattle kriterlerine gore belirlendi (33) ; tami konulan hastalara 1-5

mg/kg/giin metil prednizolon uygulandi.
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Veno-Okliizif Hastalik (VOH)
Veno okliizif hastalik (VOH) yoniinden hastalar hergiin degerlendirildi ve tam i¢in Mc
Donald kriterleri kullanildi (34).

Biiyiime Faktorii Kullanimi
Biiyiime faktorii (G-CSF veya GM-CSF) kullanim endikasyonu, zamam ve dozu

hastalarin 6zelliklerine gore belirlendi.

Transfiizyon Politikast

Transfiizyon destegi icin endikasyonlar belirlenirken klinik tant ve hastamn
semptomlart goéz Oniinde bulunduruldu. Hemoglobin <7-8 gr/dl. oldugunda eritrosit
slispansiyonu destegi yapildi. Trombosit transfiizyonlar1 icin hastanin klinigi de dikkate
alinarak asemptomatik hastalarda transfiizyon igin trombosit sayismin <10.000/mm® olmas:
beklenirken, atesli hastalarda <20.000/mm?® bulundugunda ve hemorajik diatezli hastalarda da
uygun hemostaz: saglamaya yetecek kadar replasman yapildi. Tiim kan iiriinleri 2400-3000
rad ile 1ginland1 ve uygulamada 16kosit filtresi kullanildi.

Engraftman
Engraftman kriteri olarak nakil sonrasi dénemde total 16kosit sayismmn >1000/mm’
olmas 16kosit engraftmani, trombosit sayisinimn transfiizyon destegi olmaksizin >50000/mm’

olmasi trombosit engraftmani olarak kabul edildi.

II- Enfeksiyonlarla flgili Ozellikler

Transplantasyon Oncesi Enfeksiyon A¢isindan Risk Degerlendirmesi

Nakil sonrasi enfeksiyoz komplikasyonlarn degerlendirmek amaciyla hastalarin nakil
oncesinde karsilastiklar: enfeksiyonlar kaydedildi. Nakil oncesi donemde Hepatit B,C, CMV,
HSV i¢in serolojik testler yapildi.

Enfeksiyon A¢isindan Izlem

Hastalar her giin muayene edildi. Vital bulgulari dort saatlik araliklarla takip edilerek
kaydedildi. Haftada iki kez siirveyans (idrar, diski, hemokiiltiir, kateter giris yeri, bogaz,
burun) kiiltiirleri alindi. Haftada bir kez rutin olarak akciger grafisi ¢ekildi. CMV enfeksiyonu
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agisindan reaktivasyonu degerlendirmek igin haftada bir kez Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(PZR) ile CMV DNA’s1 ve immun floresans metodu ile CMV pp65 antijenemisi ¢aligildi.

Enfeksiyondan Korunma ve Profilaksi Onlemleri

Hastalarin ¢ogu engraftmana kadar olan dénemde pozitif basingh HEPA-filtreli tek
kisilik odalarda, yalmz baslarina kaldi. Cig sebze ve meyvelerin yenmesi, musluk suyu
kullaniimasi, pastorize olmayan siit-siit lrlinlerinin kullanilmasi ve hasta odasina g¢igek
konulmasina izin verilmedi. Hastalarm her giin dus almalar saglanmaya cahgildi. Unitede
hemgire basina diigen hasta sayisi 2-3 olup, hastaya temas Oncesi ve sonrasi el yikama
zorunlulugu &diinsiiz olarak uygulanmaya ¢alisildi. Rutin olarak maske, bone, onliik ve galos
kullanildi.

Diizenli olarak topikal ve oral dekontaminasyon (vankomisin 3x125 mg, po; gentamisin
3x80 mg, po) uygulandi. —7 ile 2. giinler arasinda Pneumocystis carinii’ye yonelik profilaksi
amaciyla trimetoprim siilfometoksazol (2x160/800 mg) uygulands; ilacin myelosiipresif etkisi
nedeniyle engraftmana kadar olan dénemde verilmedi. Engraftmana kadar olan dénemde —4.
ginden baglayarak flukonazol (400 mg/giin) ile antifungal profilaksi yapildi. Yine bu
dénemde haftada bir kez intravendz immiinglobulin (500 mg/kg/giin) ve hastanin CMV, HSV
ile dondriin CMV serolojik durumuna gore asiklovir (3x500 mg/m?) kullanildi. Unitemizde

baz1 donemlerde sistemik antibakteriyel profilaksi de uygulandi.

Atesli Hastaya Yaklasim

Takiplerinde aksiller viicut 1sisinin bir kez 38,3°C veya 12 saatlik siire igerisinde iki
veya daha ¢ok 38°C olarak saptanmast durumunda hastalar enfeksiyon odaklari agisindan
ayrmtilh  degerlendirildi; takiben akciger grafileri tekrarlandi. Febril nétropeni ataginda
hemokiiltiir i¢in ¢evresel kandan iki, santral ven kateterinden bir 6rnek ve idrar kiiltiirii alinds
ve acil olarak 3. kusak sefalosporin / karbapenem + aminoglikozid tedavisine baglandi. IDSA
rehberlerine uygun olarak baglangicta ya da uygun donemde glikopeptid ve antifungal
tedaviler eklendi (35, 36). Ampirik olarak baslanan antibiyoterapi, kiiltiir sonuglarina uygun
olarak modifiye edildi. Tedaviye biitiin klinik semptomlar ortadan kayboluncaya ve mutlak

nétrofil sayist >500/mm? olana kadar devam edildi.

Tanimlar
Polimorfo-niikleer 16kosit sayismin <500/mm?® saptanmasi nétropeni, <100/mm> olmasi

derin nétropeni olarak kabul edildi. Notropenik hastada, kan {iriinii transfiizyonu, sitotoksik
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ilag kullanim ya da hastalik atesi gibi enfeksiyon dis1 ates sebeplerinin olmamasina ragmen
oral viicut 1sisimin bir kez 38,3°C veya 12 saatlik siire igerisinde ikiden fazla 38°C olarak
saptanmasi febril nétropeni olarak tanmimlandi. En az 7 giin siireyle atessiz olan bir hastada
atesin yeniden yilikselmesi yeni bir febril nétropeni atagi olarak kabul edildi.

Mikrobiyolojik olarak dékiimante enfeksiyon (MDE), bir enfeksiyon alanindan,
histolojik materyalden ya da kan kiiltiirlinden uygun tekniklerle organizmanin elde edilmesi
olarak tamimlandi.

Bu kategori hem tek ya da birden ¢ok etkene bagli, fakat hematojen olmayan bir
enfeksiyon odagimin saptanamadign bakteriyemik enfeksiyonlari, hem de beraberinde
bakteriyemi olsun ya da olmasin, mikrobiyolojik olarak saptanmig bir enfeksiyon odagini
(pnémoni, selliilit gibi) kapsamaktadir.

Klinik olarak dokiimante enfeksiyon (KDE), belli bir enfeksiyon odagi (pnémoni,
selliilit gibi) saptanmig oldugu halde, mikrobiyolojik patogenezinin kanitlanamadigi ya da
inceleme i¢in drnek alinamayan durumlar: tanimlamak i¢in kullaniida.

Mikrobiyolojik ve klinik olarak nedenin bulunamadifi durumlarda ates, nedeni
bilinmeyen ates (NBA) olarak kabul edildi.

Pnomoni balgamda etkenin saptanabildigi, Oksiiriik ve nefes darlifn gibi solunum
semptomlar ve/veya akciger grafisinde yeni infiltrasyonlar ve atesin >38°C olmasi olarak
tanimlanda.

Kateter giris yerinde piiriilans goriilmesi ya da 2°cm den daha kii¢lik bir inflamasyon
izlenmesi ¢ikis yeri enfeksiyonu olarak adlandirildi. Tiinelli kateterlerde inflamasyonun
proksimale dogru 2 cm’den daha cok ilerlemesi ise tiinel enfeksiyonu olarak kabul edildi.
Tiinel enfeksiyonunun tamisi igin hemokiiltiir pozitifligi kriter olarak alinmadi. Ates ve sepsis
klinigi olan, periferik venéz ve katater kiiltlirlerinde lireme olan, ama uygun antibiyotik
tedavisine yanit alinamayan veya belirgin bagka enfeksiyon odagi bulunmayan hastalar da
kateterle iligkili bakteriyemi olarak tammlandl. Klinik bulgular varliginda kan
kiiltiirlerindeki her tiirlii direme anlamli kabul edilcii. Plazma koagiilaz negatif stafilokok,
difteroid ¢omak, alfa hemolitik streptokok, Propionibacterium acnes, Bacillus cinsi bakteri
{iremeleri ancak iki hemokiiltiirde ireme varliginda dikkate alinda.

Varicella Zoster Virus (VZV) enfeksiyonu tanisi dermatomal yayilim gosteren tipik
vezikiiler cilt lezyonlarinin varlig ilé, HSYV enfeksiyonu tamisi tipik lezyonlarin goriilmesi ile
konuldu.
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Tedaviye yanit

Atesin normale dondiigii, var olan klinik belirti ve bulgularn geriledigi, baglanan
ampirik tedavide degisiklik yapmaksizin etkenin eradike edildigi hastalarda tedaviye yanit
iyilesme olarak degerlendirildi. Ampirik olarak baglanan tedaviye ragmen ategin devam ettigi
ve yeni antibiyotik/antifungal/antiviral/antiparaziter ilag eklenmesi ve/veya degistirilmesi ile
atesin diistligii, klinik belirti ve bulgularin geriledigi hastalar modifikasyonlu iyilesme olarak
kabul edildi. Tedaviye ragmen atesin devam ettifi, etkenin saptanamadigi veya etkenin
tedaviye ragmen hala saptandigi durumlar veya hastanin enfeksiyon nedeniyle kaybedilmesi

tedavinin basarisizligi olarak kabul edildi.

Istatistik Degerlendirme

2 testi, numerik verilerin

Bu caligmada kategorik verilerin degerlendirilmesinde x
kiyaslanmasinda student-t (bagimsiz Ornekleme) ve Mann-Whitney u testleri kullanildi.

P<0,05 olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (37).
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BULGULAR

Caligmaya alinan 75 hastanin demografik ve transplantla iligkili baz1 klinik 6zellikleri
tablo 2°de Ozetlenmistir.

54 hastaya HLA-A, B ve DR’si genotipik olarak uyumlu (idantik) ve mikst lenfosit
kiiltiirleri negatif olan kardeslerinden ve bir hastaya da HLA tam uyumlu kuzeninden
allojeneik nakil yapilmstir.

Cinsiyet acisindan dagilima bakildifinda, genel toplam iginde erkek ve kadin sayis:
birbirine yakin olmakla birlikte, allojeneik nakil yapilan grupta kadin hasta sayisinin, otolog
nakil grubunda da erkek hasta sayisinin fazla oldugu goriilmiigtiir.

Nakil igin yas iist sinirlart dolayisiyla beklendigi iizere, allojeneik nakil yapilan hastalar
otolog nakil yapilan hastalara gore daha gengtir.

Allojeneik nakil grubunda hastalarin gogu (%90,9) akut 16semi/KML tanili iken , otolog
nakil grubunun %85°i lenfoma tanil1 hastalardan olugmaktadir.

Nakil 6ncesinde allojeneik grubun biiyilik cogunlugu erken evredeyken, otolog grubun
%55,51 ileri evredeydi.

Tamdan nakile kadar gecen siire her iki nakil grubunda da birbirine yakindir.

Kok hiicre kaynagi olarak allojeneik nakil grubunda daha g¢ok kemik iligi, otolog nakil
grubunda ise gevresel kan kullaniimistir. ‘

Lokosit ve trombosit engraftmani klasik bilgilere uygun olarak otolog nakil grubunda
daha erken ger¢eklesmis ve bununla iligkili olarak da bu grupta daha az eritrosit ve trombosit
transfiizyonu ihtiyac: olmustur.

Enfeksiyon ve Ates Gelisimi

Nakil yapilan 75 hastanin 16’sinda (%21,3) engraftmana kadar gegen donemde
enfeksiyon saptanmamustir. Iki hastada ates gozlenmemesine karsilik, bunlarin birinde
yumusak doku enfeksiyonu, digerinde lenfanjit gelismistir; bu iki hastada oral ve lokal tedavi
ile sagaltim saglanmistir.Geriye kalan 57 hastada (%76) toplam 76 ates atag:i gelismistir
(Tablo 3). Ates gelisimi oram ve atak dagilimu agisindan iki nakil grubu arasinda farklilik
saptanmamigtir.

15



Tablo 2: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Toplam Allojeneik Otolog
Say1 75 55 20
Cinsiyet
Kadin 37(%49,3) 34(%61,8) 3(%15)
Erkek 38(%50,6) 21(%38,1) 17(%85)
Yas, y1l, medyan(aralik) 25 (14-54) 24(14-44) 31,5(15-54)
Tanr*
AML 25 24 1
ALL 13 13 -
KML 13 13 -
NHL 10 - 10
HL 7 - 7
AA 5 5 -
MM 2 - 2
Hastaligin durumu*
Erken(1.TR,1.KF,KR) 48 40 8
Tlerlemis 20 10 10
Tamidan transplanta kadar
gecen siire, ay, medyan(aralik) 12(1-101) 14(1-28) 16(7-101)
Kok hiicre kaynagi*
Ki 52 48 4
CK 22 7 15
Ki+CK 1 - 1
Kok hiicre icerigi
Cekirdekli hiicre, x10%/kg 2,65 (1-3,98)
CD34", x10%kg 9,96 (0,45-121,7)
Hazirlama rejimleri®
BU+CY 27 26 1
TVI+CY 24 24 -
CBV 17 - 17
ATG+CY 5 5 -
M 2 - _ 2
Lokosit engraftmani, 20(8-36) 21(12-32) 11(8-36)
giin,medyan(aralik)
Trombosit engraftmani 25(11->120) 29(13->120) 14(11->60)
giin,medyan(aralik)
Eritrosit transfiizyonu 5(0-19) 6(0-19) 4.5(0-15)
Unite,medyan(aralik)
Trombosit transfiizyonu 5(1-27) 8(2-27) 4(1-13)
Aferez iinitesi,medyan(aralik)
AGVHH' 9 9 -
VOH’ 9 8 1
Biiyiime faktori kullaniou 38 21 17

*AML: Akut Myeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KML: Kronik Myeloid Losemi, NHL: Non-
Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma, AA: Aplastik Anemi, MM: Multipl Myelom,

*Ki: Kemik iligi, CK: Cevresel kan,

YBU+CY: . BusulfantSiklofosfamid, TVI+CY: Tiim Vicut Isinlamasi+Siklofosfamid, CBV:
Siklofosfamid+BCNU+Etoposid, ATG+CY: Anti-timosit Globulin+Siklofosfamid, M: Melfalan

*TR: Tam remisyon, KF: Kronik faz, KR: Kismi remisyon,

*AGVHH: Akut graft-versus host hastaligt,

*VOH: Veno-okliizif hastaltk
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Tablo 3: Ates ataklarimin dagilim

Toplam Allojeneik Otolog
Hasta (n) 75 55 20
Ates
Yok 18 (%24) 15 (%27,2) 3 (%15)
Var 57 (%76) 40 (%72,8) 17 (%85)
Ates atag: sayisi
1 Atak 39 (%68,4) 27 (%67,5) 12 (%70,5)
>2 Atak 18 (%31,6) 13 (%32,5) 5 (%29,5)
Toplam 76 53 23

Allojeneik HKHN Grubunda Ates

Allojeneik kok hiicre nakil grubunda, ates gelisimi {izerine etkili olabilecek parametreler
degerlendirildiginde aplastik anemi tamili, ATG+CY hazirlama rejimi kullanilan, AGVHH
gelisen, trombosit engraftmam uzayan, ilerlemis hastalify olan, daha fazla sayida eritrosit ve
trombosit transflizyonu yapilanlarda daha ¢ok, KML tanili olanlarda daha az ateg atag:
gelistigi izlenimi edinilmekle birlikte, ates gelisimi ile etkisi aragtirilan demografik ve klinik
faktorlerden yas, cinsiyet, hastalik tanisi, nakilde hastaligin durumu, kdk hiicre kaynag,
hazirlama rejimi, AGVHH, VOH, 16kosit ve trombosit engraftman siireleri, biiylime faktorii
kullanimu ile tanidan nakile kadar gegen siire arasinda iligki saptanmamus, yalnizca eritrosit
transflizyonu sayist (p: 0,011) ve trombosit transfiizyonu sayist (p: 0,018) anlamh
bulunmugtur (Tablo 4).

Otolog HKHN Grubunda Ates

Otolog kok hiicre nakli grubunda, ates gelisimi lizerine etkili olabilecek parametreler
degerlendirildiginde daha yagli olanlar, multipl myelom ve NHL tanis1 olanlar, k6k hiicre
kaynagi olarak kemik iligi kullanilanlar, hazirlama rejimi olarak melfalan kullanilanlar,
ilerlemis hastaligi olanlar, tanidan nakile gecen siiresi kisa olanlar ve daha ¢ok eritrosit
transfiizyonu yapilanlarda daha sik, trombosit engraftmam gecikenlerde daha az ates geligtigi
izlenimi edinilmekle birlikte, ates gelisimi ile etkisi arastirilan 6zellikler arasinda istatistiksel
anlaml iligki tespit edilmemistir (Tablo 5).
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Tablo 4: Ates gelisimi ile demografik ve klinik parametrelerin iliskisi (Allojeneik nakil yapilan

hastalarda)
Ates (var) Ates (vok B
Say1 40 15
Cinsiyet NS
Kadin 23 11
Erkek 17 4
Yas (medyan) 23(14-43) 29(1744) NS
Tam NS
AML 18 6
ALL 10 3
KML 7 6
AA -
Hastahgm durumu* NS
Erken 26 14
flerlemis 9 1
Tamdan nakle gecen siire(ay) 11(1-28) 11(3-20) NS
Kok hiicre kaynag NS
Ki 34 14
CK 6 1
Hazirlama rejimleri NS
BU+CY 19 7
TVI+CY 16
ATG+CY 5 -
Lokosit engraftmani 22(12-32) 20(17-29) NS
Trombosit engraftmani 31(13->120) 25(16->120) NS
Eritrosit transfiizyonu 6(2-19) 5(0-9) 0,011*
Trombosit transfiizyonu 10(2-27) 6(2-11) 0,018*
AGVHH NS
Var 9 -
Yok 31 15
VOH NS
Var 7 1
Yok 33 14
Biiyiime faktorii kullanim NS
Var 19 2
Yok 21 13

*AA digarida birakilarak degerlendirilmistir.
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Tablo 5: Ates gelisimi ile baz klinik ve demografik parametrelerin iligkisi (Otolog nakil

yapilan hastalarda)
Ates (var) Ates (vok P
Sayi 17 3
Cinsiyet NS
Kadm 2 1
Erkek 15 2
Yas (medyan) 36(15-54) 19(16-38) NS
Tam NS
NHL 10 -
HH 5 2
MM 2 -
AML - |
Hastaligin durumu* NS
Erken 6 2
Terlemis 9 1
Tanidan nakle gegen siire(ay) 16(8-101) 24(7-45) NS
Kok hiicre kaynag NS
Ki 2 2
CK 14 1
Ki+CK 1 -
Hazirlama rejimleri NS
CBV 15 2
M 2 -
BU-CY - 1
Lokosit engraftmam 11(8-36) 11(10-20) NS
Trombosit engraftmani 13(11->60) 17(16-35) NS
Eritrosit transfiizyonu 5(0-15) 2(2-4) NS
Trombosit transfiizyonu 4(1-13) 4(2-5) NS
VOH - 1 NS
Biiyiime faktorii kullanim NS
Var | 15 2
Yok 2 1

*MM disarida birakilarak degerlendirilmistir.
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Enfeksiyon Kategorilerinin Dagilimi

Hastalar ve yontem bolimiinde tanimlandig sekilde, ates ataklarimin nakil tipine ve
enfeksiyon kategorilerine gore dagilimui tablo 6’da verilmistir. Iki nakil grubu arasinda
enfeksiyon kategorilerinin oranlart agisindan  farkliik  bulunmamistir. Enfeksiyon
kategorilerinin dagilimimin diger parametrelerle iliskisi gecerlilik ifade etmeyecek sayilara

sahip kiiciik gruplar olustugu i¢in ayrica irdelenmemistir.

Tablo 6: Enfeksiyon kategorilerinin nakil tipine giore dagilim

Toplam Allojeneik Otolog
Toplam Atak Sayis1 76 33 23
NBA 36(%47,4) 25(%47,2) 11(%47,8)
KDE 19(%25) 14(%26,4) 5(%21,7)
MDE 21(%27,6) 14(%26,4) 7(%30,5)

KDE ve MDE’larin Ozellikleri

Klinik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarin iginde 6n sirayr pnémonilerin aldig:
gorilmiistiir (Tablo 7). Genel toplam iginde 19 klinik olarak dékiimante edilmig atagin
15’inde (%78,9) pnémoni tespit edilmistir. Allojeneik gruptaki ii¢ hastada gelisen bes
pnémoni ataginda ve bir otolog nakil yapilan hastada klinik ve radyolojik bulgular fungal
pndémoni diigiindiirmiistiir (%40). Bir hastada yumusak doku enfeksiyonu, bir hastada sepsis
klinigi tespit edilmistir. Aplastik anemili bir hastada da akut batin tablosu gelismis ve opere
edilmistir; ameliyat materyalinin patolojik degerlendirmesi apandisit ile uyumlu bulunmustur.
Bir hastada da nakil sonrasi erken donemde (3. giin) diyare gelismistir.

Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarda ilk sirayr bakteriyemiler ve
fungemiler almaktadir. Toplam 21 atagin 13’tinde (%61,9) bakteriyemi saptanmigtir. Bunlarin
4’1 Kkateterle iligkilidir. Otolog nakil grubundaki mikrobiyolojik olarak dékiimante
enfeksiyonlarin 6’sim1 bakteriyemi, 1’ini fungemi olusturmaktadir. Allojeneik nakil grubunda
14 atagin 7’sinde bakteriyemi tespit edilmis, kalan hastalarda fungemi (3), tiinel enfeksiyonu

(2), iiriner enfeksiyon (1), pnémoni (1) ve abse (1) gelismistir.
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Tablo 7: KDE ve MDE’larin dagilinm

Toplam Allojeneik Otolog

KDE 19 14

Pnémoni 15 11
Yumusak doku inf. 1 1 -
Sepsis 1 - 1
Akut apandisit 1 1 -
Diare 1 1 -
MDE 21 14 7
Bakteriyemi 13 7 6
Kateterle ilgili 4 4 -
Kateterle ilgisiz 9 3 6
Fungemi 3 2 1
Tiinel enfeksiyonu 2 2 -
Pnémoni 1 1 -
Abse 1 1 -
Uriner enfeksiyon 1 1 -

Izole Edilen Etkenler

Ataklarin 8’inde gram (+) etkenler, 7’sinde gram (-) etkenler, ii¢ atakta funguslar elde
edilmigtir, 3 atakta ise polimikrobiyal etkenler bulunmugtur. Mikrobiyolojik olarak
dékiimante edilen enfeksiyonlara en sik sebep olan etkenler Staphylococcus cinsi’dir (%38)
(Tablo 8). Ikinci sirayr da Pseudomonas cinsi bakterilerin (%19) aldiga goriilmektedir. iki
hastada Stenotrophomonas maltophilia kateterle iligkili bakteriyemide etken olarak
belirlenmig, bu hastalar trombositopenileri nedeniyle kateterleri g¢ekilmeksizin, uygun
antibiyotik modifikasyonlar1 yapilarak basartyla tedavi edilmislerdir.

Etkenler en sik olarak kan kiiltiiriinden (%76,1) elde edilmislerdir. Etken iiretilen diger
materyaller balgam, idrar ve pii olmugtur.
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Tablo 8: Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlarda saptanan etkenler

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas sp

Metisiline direngli S. aureus
Metisiline duyarl: S. aureus

Metisiline direngli PK(-) S. aureus

Metisiline duyarli PK(-) S. aureus
Stenotrophomonas maltophilia
Polimikrobial enfeksiyon

Candida sp
Fusarium sp

Enterobacter sp

Hasta sayisi

2

S = =N

D

Uretilen bolgeler
Kateter kiiltiirii(2)

Balgam(1), hemokiiltiir(1)
Hemokiiltiir(1)

Kateter giris yeri(1)

Kateter kiiltiirii(1), tiinel enf(1),
hemokiiltiir(3)

Hemokiiltiir(1)

Hemokiiltiir(2)

Kateter kiiltiirii(1), hemokiiltiir(1),
Abse(1)

Hemokiiltiir(2)

Hemokiiltiir(1)

Idrar(1)

Dénemlere Gore Dagilim

Zaman iginde febril atak ile MDE sayis1 ve etken dagiliminda degisiklik olup

olmadigini belirlemek iizere ¢alisma donemi iki pargaya ayrilarak incelenmis, birbirine yakin

sayida hasta iceren bu iki dénemde febril atak ve MDE oranlarinda farklilik gézlenmezken
etkenler Gram (+) bakterilerin oraninda hafif bir artig dikkati ¢ekmisgtir (Tablo 9).

Tablo 9: Donemlere gore etkenlerin dagilhimi

Aralik 1993-Haziran 1997

Hasta sayis1

Febril atak sayis1

MDE

Etken
Gram negatif
Gram pozitif
Polimikrobial
Fungal

39
38
11

NN N W

Temmuz 1997-Aralik 2000
36
38
10

e e LY ;: LY
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Mantar Enfeksiyonlar

Atesli hastalarin 8’inde (%14) enfeksiyonlarn mantarla iligkili oldugu (klinik-
radyolojik /mikrobiyolojik) kabul edilmigtir. Bunlarin dagilim tablo 10°da goriilmektedir.
AML’li bir hastada perianal kandidiyazis, oral kandidiyazis ve ciltte kandidiyazis geklinde
yaygin kandida kolonizasyonu tespit edilmistir. Profilaktik olarak baglanan flukonazol 400

mg/giin ile tedavisine devamla kolonizasyon kaybolmustur.

Tablo 10: Atesli hastalarda mantar enfeksiyonlarimin dagilim

Radyolojik destekli fungal pnémoni 4 hasta
Sistemik kandidiyazis 2 hasta
Sistemik Fusarium sp. enfeksiyonu 1 hasta
Yaygin kandida kolonizasyonu 1 hasta

Pnomoni ve Bakteriyemi
Enfeksiyonlarin biitiiniinde saptanmamig olabilecek iligkiler agisindan, en biyiik
enfeksiyon gruplarim olugturan pnémoniler ve bakteriyemilerin, her iki nakil grubunda diger

parametrelerle iliskisi ayrica irdelenmek istenmigtir.

Allojeneik HKHN’de Pnémoni

Allojeneik HKHN grubunda, tanidan nakile kadar gegen siire (p: 0,012) ve trombosit
transfiizyon sayis1 (p: 0,013) ile pnémoni geligimi arasinda anlamli iligki saptanmugtir (Tablo
11). Her ne kadar aplastik anemi tanist ve bu hastalikta kullanilan hazirlama rejimi ile
pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamlilik var gibi saptanmis olsa da hasta sayisi az
oldugundan gegerli kabul edilmemistir.

Otolog HKHN’de Pnomoni

Otolog HKHN grubunda, demografik ve klinik parametreler ile pnémoni geligimi
arasinda anlamli iligki saptanmamgtir (Tablo 12). Her ne kadar multipl myelom tamis1 ve bu
hastalikta kﬁllamlan hazirlama rejimi ile pnémoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamlilik var

gibi saptanmis olsa da hasta sayisi az oldugundan gegerli kabul edilmemigtir.
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Tablo 11: Allojeneik nakil yapilan hastalarda pnomoni

Hasta Sayis1
Yas
Tam
AML
ALL
KML
AA
Hastahgin durumu
Erken
Terlemis
Tanidan nakle gegen siire(ay)
Hazirlama rejimleri
BU+CY
TVIHCY
ATGHCY
Kok hiicre kaynag
Ki
CK
Lokosit engraftmam
Trombosit engraftmam
Eritrosit transfiizyonu
Trombosit transfiizyonu
AGVHH

Pnomoni (var)

8
23,5(15-32)

7(1-12)

8
0
23(20-26)
35(24-45)
9,5(2-14)
12(10-27)
2

Pnomoni (vok
32
23(14-43)

16

22
8
11(<1-28)

17
13
2

26
6
20,5(12-32)
31(13->120)
6(2-19)
7(2-22)

7

NS
0,041

NS

0,012
0,048

NS

NS
NS
NS
NS
NS
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Tablo 12: Otolog nakil yapilan hastalarda pnomoni

Pnomoni (var) Pnémoni (yok

Hasta Sayis1 4 13
Yas 44.5(24-47) 27(15-54)
Tani

NHL 2 8

HH - 5

MM 2 -

AML - -
Hastahigin durumu

Erken 2 4

Tlerlemis -
Hazirlama rejimi

CBV - 15

M 2 -
Tamidan nakle gecen siire(ay) 20,5(12-35) 16(8-101)
Lokosit engraftmani 15,5(10-36) 11(8-18)
Trombosit engraftmam 14(13->60) 13(11-33)
Eritrosit transfiizyonu 4(2-14) 5(0-15)
Trombosit transfiizyonu 3,5(2-13) 4(1-13)

NS

0,017

NS

0,044

NS
NS
NS
NS
NS

Allojeneik HKHN’de Bakteriyemi

Allojeneik HKHN grubunda, demografik ve klinik parametrelerle bakteriyemi gelisimi

arasinda anlamli iligki bulunmamustir (Tablo 13).
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Tablo 13: Allojeneik nakil yapilan hastalarda bakteriyemi icin risk faktorlerinin

degerlendirilmesi.

Hasta Sayisi
Tam
AML
ALL
KML
AA
Hastaligin durumu
Erken
Ilerlemis
Tanidan nakle gecen siire(ay)
Hazirlama rejimleri
BU+CY
TVI+CY
ATG+CY
KoKk hiicre kaynag:
Ki
CK
Lokosit engraftmani
Trombosit engraftmani
Eritrosit transfiizyonu
Trombosit transfiizyonu
AGVVH

Bakteriyvemi (var)

7

7

10(7-17)

6

1
22(16-26)
26(18-39)
6(2-11)
11,5(5-16)
1

Bakterivemi (yok)

33

13

19
9
11(1-28)

17
11
5

28
5

21(12-32)
31(13->120)
6(2-19)
9(2-27)

8

1]

NS

NS

NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS

Otolog HKHN’de Bakteriyemi
Otolog HKHN vyapilan grupta, bakteriyemi gelisimi ile yalnizca tanidan nakile kadar

gecen siire (p: 0,009) arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (Tablo 14).
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Tablo 14: Otolog nakil yapilan hastalarda bakteriyemi icin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi

Bakteriyvemi (var) Bakteriyvemi (vok) P

Hasta Sayis1 5 12
Tam NS

NHL 4

HH

MM -
Hastaligin durumu® NS

Erken 3 3

flerlemis 2 7
Tamdan nakle gecen siire(ay) 10(8-15) 17(9-68) 0,009
Lokosit engraftmam 11(9-36) 11(8-20) NS
Trombosit engraftman 17(12->60) 13(11-25) NS
Eritrosit transfiizyonu 8(4-14) 3(0-15) NS
Trombosit transfiizyonu 5(2-13) 3(1-13) NS

*MM’lu hastalar digarida birakilarak degerlendirilmisgtir.

Atesle Ilgili Diger Ozellikler

NBA ve dokiimante enfeksiyonlar arasinda yapilan kargilagtirmada atesli giin sayisi,
l16kosit engraftmani, trombosit engraftmani, eritrosit ve trombosit transfiizyonlar agisindan
anlaml bir fark belirlenememistir (Tablo 15).

Antimikrobiyal Tedavi

Birinci dizi tedavi olarak 12 atakta monoterapi (seftriakson 3, imipenem 5 ve
meropenem 4), 42 atakta amikasin ile kombinasyon (seftriakson 5, seftazidim 20, imipenem
6, meropenem 11) kullanilmig, diger ataklarda ise glikopeptid ve/veya antifungal ajan bu
tedavilere eklenerek kullanmilmistir. Toplam olarak elli bes atakta glikopeptid (%72,4), 22
atakta da amfoterisin B (%28,9) kullanilmig olup, antifungal olarak ataklarin tiimiinde
amfoterisin B, glikopeptid olarak 49 atakta vankomisin, 6 atakta teikoplanin kullanimistir
(Tablo 16).

Toplam 76 atagin 33’iinde birinci dizi tedavi ile (%43,5), 41 atakta modifikasyon
sonucu (%53,9) iyilesme saglanmig (toplam %97,4) ve allojeneik gruptaki iki hastada tedavi
basanisiz kalmistir (%2,6).
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Tablo 15: Ates etiyolojisinde dokiimante enfeksiyon (KDE/MDE) ve NBA saptanmasi

acisindan risk faktorlerinin degerlendirilmesi

NBA* KDE/MDE* P
Toplam
Atesli giin sayis1 4,5(2-17) 5(2-16) NS
Lokosit engraftmani 17(8-32) 22(9-36) NS
Trombosit engraftmani 25(11-120) 31(12->83) NS
Eritrosit transfiizyonu 6(0-19) 7(2-18) NS
Trombosit transflizyonu 6(1-22) 10(2-27) NS
Allojeneik
Atesli giin sayis1 5(2-17) 5(2-14) NS
Lokosit engraftmani 21(12-32) 22(16-32) NS
Trombosit engraftmani 31(13->120) 31(18->83) NS
Eritrosit transfiizyonu 6(2-19) 8(2-18) NS
Trombosit transfiizyonu 7(2-22) 11,5(5-27) NS
Otolog
Atesli giin sayis1 4(2-14) 7(2-16) NS
Lokosit engraftmam 10(8-15) 18(9-36) NS
Trombosit engraftmani 13(11-25) 17(12->60) NS
Eritrosit transfiizyonu 5(0-15) 5(2-14) NS
Trombosit transflizyonu 4(1-13) 5(2-13) NS

* Ttim degerler medyan ve parantez iginde de aralik olacak sekilde verilmigtir.

Diger Enfeksiyonlar:

Aplastik anemi tanili bir hastada nakil sonras1 2. giinde, NHL tamil1 bir hastada da 3.
giinde olmak {izere iki hastada erken doénemde herpes labialis gézlenmigstir. NHL’l1 bir
hastada transplantasyon sonrasi birinci giinde sag-6n kostal bolgede Zona zoster enfeksiyonu
gelismistir. Asiklovir profilaksisine devam edilerek, semptomatik tedavi destegi yapilmustir.

Engraftmana kadar olan izlem stireleri icinde ii¢ hastada parazitoz saptanmstir. ALL’li
bir hastanin digkisinda Hymenolepis nana yumurtalar1 gériilmiigtiir. AML’li bir hasta “serit”
diislirdiiglinii ifade etmis, ancak parazit bizzat goriilememistir (Tenia?). KML’li bir hastada da

Enterobius vermicularis saptanmugtir.
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Tablo 16: Ates ataklarinda tedavi sonuglari

Say1 Modifikasyonsuz Modifikasyonlu Basarisiz Glikopeptit Amfo B

Tyilesme Tyilesme Kullanm*  Kullanim*

Toplam

NBA 36 19 15 2 23(7+16)  6(3+3)

KDE 19 6 13 - 13(4+9) 10(3+7)

MDE 21 8 13 S 19@8+11)  6(1+5)
Allojeneik

NBA 25 12 1 2 174+13)  503+2)

KDE 14 5 9 - 8(3+5) 8(3+5)

MDE 14 5 9 - 134H9)  3(0+3)
Otolog

NBA 11 7 4 - 6(343) 1(0+1)

KDE 5 1 4 S 5(1+4) 2(0+2)

MDE 7 3 4 - 6(4+2) 3(1+2)

*Parantez iginde yazilan ilk rakamlar baglangi¢ tedavisi olarak glikopeptid/amfoterisin kullamimin, ikinci

rakamlar ise modifikasyon olarak kullamm gostermektedir.

Enfeksiyonla ligkili Oliim

Cahismadaki 75 hastanmn engrafiman 6ncesi donemde iigii Slmiigtiir (%4). Bu ti¢ 6liimiin ikisi
ateg-enfeksiyon saptanan grupta gergeklesmis ve toplam mortalitenin %66,6’s1 enfeksiyonla iligkili
olmustur. Allojeneik nakil grubunda biri primer engrafiman yetmezligitAGVHH+VOH, digeri de
primer engrafiman yetmezligi+VOH tablolarmda olmak iizere iki hasta kaybedilmistir (%3,6);
otolog HKHN grubunda erken dénemde enfeksiyonla iligkili olarak kaybedilen hasta olmamustir.

Profilaktik Antibiyotik Kullanimi

Kemik iligi nakil iinitesine atesli olarak giren 11 hasta aktif antimikrobiyal tedavi
altinda olmalari nedeniyle profilaksi i¢in yapilan degerlendirmenin diginda birakilmigtir.
Antimikrobiyal profilaksi uygulanan 56 hastanin ¢ogunda seftriakson (%81,8) kullamilmusgtir.
Diger ilaglar imipenem, seftazidim ve meropenemdir. Profilaksi verilen grupta 38 hastada
(%67,8) ates gozlenirken, profilaksi almayan gruptaki hastalarin tiimiinde ates geligmigtir
(Tablo 17). Profilaksi alan ve almayan gruplar arasinda ates gelisimi agisindan istatistiksel
anlamli farklihik saptanmamuigtir.
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Tablo 17: Profilaktik antibiyotik kullaméiminin degerlendirilmesi

Profilaksi (+) Profilaksi (-)
Toplam 56 (%74,6) 8
Ates (1) 38 (%67,8) 8
Ates (-) 18 (%32,2) -
Allojeneik 44 (%80) 6
Ates (1) 29 (%65,9) 6
Ates (-) 15 (%34,1) -
Otolog 12 (%60) 2
Ates (1) 9 (%75) 2
Ates (-) 3 (%25) -

Siirveyans Kiiltiirleri

Siirveyans amaciyla 75 hastaya ait toplam 186 idrar, 75 digki, 178 bogaz siiriintiisii, 96
kateter giris yeri ornegi, 105 burun siirlintlisii kiiltiirii caligilmigtir. Idrarlardan 13’iinde
(%6,9), bogaz siiriintiilerinin 7’sinde (%3.9), kateter giris yeri siiriintiilerinin 6’sinda (%6,2),
burun siiriintiisii kiiltiirlerinin 1’inde (%0,9) anlaml1 {ireme saptanmis, hi¢ bir digk: kiiltiiriinde
anlamli iireme saptanmamustir. Kolonize olan etkenler olarak en ¢ok enterik Gram negatif
¢omaklar (9) (E. coli, Klebsiella, Enterobacter vd.), Candida cinsi mayalar (6), Pseudomonas
cinsi bakteriler (5) belirlenmis, 2 MRSA kolonizasyonu saptanmistir. Kolonizasyon yapan

etkenlerle, gelisen enfeksiyonlar arasinda anlamh bir iliski belirlenememigtir.

Biiyiime Faktorii Kullanim:

Bu hasta grubunda, GM-CSF kullanilan bir hasta diginda, biiyiime faktorii olarak G-CSF
kullamilmustir. Biiyiime faktorii kullanim ile ates gelisimi arasinda bir iliski gerek allojeneik,
gerekse otolog HKHN grubunda saptanmamustir. Ancak, biiylime faktorii kullanim
endikasyonu, zamam ve dozu hastalarin 6zelliklerine gore belirlenmis olup biiyiime faktorii
otolog nakil yapilan grupta allojeneik gruba gore hem daha ¢ok kullanilmg, hem de daha erken
baglanmigtir (Tablo 18). Aradaki fark biiylime faktriiniin allojeneik nakil yapilan hastalarda
cogunlukla ates gelistiginde enfeksiyonun kontroliinii saglamak, otolog nakil yapilanlarda da
rekonstitlisyonu hzlandirmak amaciyla kullamlmasindan kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklardan
dolayx istatistiki sonucun ihtiyatla degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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Tablo 18: Kok hiicre nakli alicilarinda biiyiime faktorii kullaniminin degerlendirilmesi

Toplam Allojeneik* Otolog
Kullamim
Var 38(%50,6) 21(%38,2) 17(%85)
Yok 37(%A49,4) 34(%61,8) 3(%]15)
Baslangic giinii 10(0-28) 17(1-28) 4(1-16)

* Bir hastada GM~-CSF kullanilmgtir.

Nakil Oncesinde Enfeksiyon Gelisenlerin Gozden Gegirilmesi

Nakil dncesinde mevcut riskleri belirlemek iizere, tiim hastalarm CMV, HSV, HBV ve
HCYV ile iligkili serolojik profilleri ile tedavileri sonlanmis olsa bile daha &nce gegirilen
anlamli enfeksiyonu bulunan, iiniteye alindiginda antimikrobiyal tedavi goren hastalarin

calisma donemindeki gidisleri gézden gegirilmistir.

Nakil Oncesinde Anlamli Enfeksiyon Gecirmis Olanlar
Nakil dncesi fungal enfeksiyon ve/veya pnomoni hikayesi olan hastalarin bir kisminda

nakil sonras1 donemde benzer odaklarda enfeksiyonlarin gozlenmis olmas: dikkat ¢ekmistir
(Tablo 19).

Tablo 19: Nakil oncesindeki enfeksiyon komplikasyonlarinin géozden gegirilmesi

Hasta Tam Nakil Oncesi Komplikasyon Nakil Sonras:1 Gidis

(1) AML Siniizit + submandibuler lenfadenit )

(19) AML Fungal pnémoni (Aspergillus sp) 2 febril atak, fungal pnémoni
(38) MM Pnémoni 1 febril atak, fungal pnémoni
(39) ALL Sag gluteal abse )

44) AA Pnémoni 1 febril atak,NBA, exitus
(55) AML Enfekte anal fissiir + Hipogamaglobulinemi 1 febril atak, NBA

(64) AML Fungal pnémoni 1 febril atak,sistemik kandidiyazis
(699 HH Hipogamaglobulinemi 1 febril atak, NBA
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Nakil Unitesine Atesli Giren Hastalar

Kemik iligi nakil {initesine hastalar genellikle elektif sartlarda alinmiglardir. Fakat
ateslerin etyolojisinde enfeksiyon olan ya da dislanamayan 11 hasta aktif antimikrobiyal
tedavi altinda, ama ategsizlik saglanamamisken iiniteye alimigstir. Bu hastalara ait klinik

ozellikler tablo 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 20: Nakil iinitesine atesli giren hastalarin ozellikleri*

Hasta Tam  Nakil Kullanilan Enfeksiyon izlem

tipi antibiyotik odag Atak sayisi Enf eksivon
17 AA Allo  I+V NBA 1 Fungal pnémoni
25 KML Allo S Kateter girig yeri 1 NBA
26 HH Oto S NBA 1 Pseudomonas sepsisi
34 AA Allo  S+A Yiizeyel tromboflebit 2 Diare, pnémoni
35 NHL Oto S+A+V NBA 1 NBA
37 AA Allo S Pnoémoni (?) 2 Pndmoni, pnémoni
44 AA Allo S Pnémoni 1 NBA, (VOD+MOF=ex)
66 NHL.  Oto M+T NBA 3 Bakteriyemi,bakteriyemi

Kandidemi

71 HH Oto M+A NBA 2 NBA, Bakteriyemi
72 NHL Oto Seft+A Pseudo. Bakteriyemisi 2 Bakteriyemi, NBA
75 HH Oto v Kateter enfeksiyonu 1 NBA

*Kisaltmalar: Allo: Allojeneik, Oto: Otolog, I: imipenem, V: Vankomisin, S: Seftriakson, A: Amikasin,
M:Meropenem, T: Teikoplanin, Seft: Seftazidim

Nakil Oncesi Viral Serolojiler ve Nakil Sonras: izlemleri

Hastalarin nakil 6ncesi donemde yapilan HSV ve CMV’a ait viral serolojileri ve
takipleri tablo 21°de belirtilmistir. Nakil 6ncesinde otolog (hastanin) ve allojeneik HKHN
grubunda (alic1 ve vericinin) yer alan ve CMV IgG’sinin pozitif oldugu bilinen 66 hastada
engraftmana kadar olan donemde reaktivasyon gozlenmemistir. CMV IgG’si negatif olan
otolog HKHN grubundaki 2 hastada serokonversiyon gozlenmemigtir. Allojeneik HKHN
yapilan, alicinin negatif vericinin pozitif oldugu 4 hastada CMV serokonversiyonu olmus, bir
hasta ise takip dig1 kalmigtir. Kendisi CMV IgG negatif olmasina kargilik, vericisinin CMV

durumu bilinmeyen bir hastada da engraftman sonras: serokonversiyon gelismistir.
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Alict ve vericinin HSV VI IgG pozitif oldugu 53 hastanin 1’inde herpes labialis
reaktivasyonu olmustur. Alicimn negatif vericinin pozitif oldugu bir hastada da serokonversiyon
gozlenmigtir. Otolog HKHN yapilan ve bagslangicta Herpes serolojisi pozitif olan 19 hastadan
sadece birinde herpes labialis reaktivasyonu olmustur.

Bir hastanin CMV ve 2 hastanin HSV’una ait verileri bulunamamustir.

Nakil oncesi donemde 2 hastada HBs Ag pozitifli§i, | hastada anti-HCV pozitifligi
saptanmugtir. Engraftmana kadar olan dénemde bu hastalarda hepatit reaktivasyonu gézlenmemistir.

Tablo 21: Nakil 6ncesi CMYV ve HSV serolojileri ve nakil sonrasi izlemleri

CMV IeG
Allojeneik
Baslangic Saw1 izlem
Alic Verici
Pozitif Pozitif 49 Sorunsuz
Negatif Pozitif 5 Serokonversiyon(4), takipsiz(1)
Negatif? 1 Serokonversiyon(1)
Otolog
Baslangic Say1 izlem
Pozitif 17 Sorunsuz
Negatif 2 Negatif
Bilinmeyen | ?
HSV /11 IesG
Allojeneik
Baslangic Saw1 Izlem
Ahla Verici
Pozitif Pozitif 53 Herpes labialis(1)
Negatif Pozitif 1 Serokonversiyon(1)
? ? 1 Sorunsuz
Otolog
Baslangic Saw1 izlem
Pozitif 19 Herpes labialis(1)
Bilinmeyen 1 Sorunsuz
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TARTISMA

Bu calismada Aralik 1993 — Kasim 2000 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kemik iligi
Nakil Unitesinde hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis olan ardigtk 75 hastada (55
allojeneik ve 20 otolog HKHN) engrafiman sonrasi erken donemde meydana gelen
enfeksiyonlar retrospektif olarak irdelenmistir.

Literatiire bakildiginda, HKHN’nden sonra gelisen enfeksiyonlarn bildirildigi az sayida
calismanin oldugu dikkati ¢ekmektedir, sadece birka¢ c¢aligmada hasta sayis1 200’iin
lizerindedir (7, 8, 38, 39). Aym sekilde, CMV, Varicella Zoster Virus, Herpes Simplex Virus,
fungal enfeksiyonlara ait spesifik insidans bildiren ¢ok sayida ¢aligmaya karsilik allogeneik ve
otolog HKHN’ni takiben gelisen enfeksiyonlarin topluca bildirildigi sadece birkag¢ ¢aligma
vardir (5, 6, 8).

Bizim caligma grubumuzda enfeksiyon %78,6 oraninda gézlenmistir. ki hastada (%2,6)
ates gbozlenmemesine karsilik lokalize enfeksiyon tablosu saptanmis ve 57 hastada (%76)
nétropenik zeminde ates gelismistir. Literatiir verilerinde HKHN grubunda gozlenen ates
ataklarinin sikligi %34,7-100 arasinda degigen oranlarda belirlenmis olup bizim ¢aligmamizda
gozlenen ates orani bu degerlerle uyumlu bulunmustur. (2-3, 5-10). Calismalar arasindaki
farkli degerleri agiklamak igin hasta segim kriterleri, hazirlama rejimleri, kullanilan kok hiicre
kaynagi, profilakside kullanilan ilaglar ve antimikrobiyal tedaviye baglama endikasyonlarimin
farklilig1 gibi pek ¢ok neden ileri siiriilebilir. Biitiin bunlar ¢aligmalarin karsilastirilabilirligini
de 6nemli dlgiide gliclestirmektedir.

Calismamizda allojeneik HKHN grubunda ates goriilme siklifn %72,8, otolog HKHN
grubunda %85 olarak bulunmustur. Iki nakil grubu arasinda ates sikligi agisindan anlamli
farklilik saptanmamugtir. Klasik bilgi otolog kdk hiicre nakli yapilan hastalarda aplazik
dénemin daha kisa siirmesi, GVHH riskinin olmamasi, uzun siireli immiinsiipresif ilag
kullanma gereksinimi bulunmamasi nedeniyle enfeksiyon riskinin allojeneik nakillere gore
daha az oranlarda goriildiigii seklindedir. Son yillarda yaynlanan galigmalarda elde edilen
sonuglar ise degiskenlik gostermektedir. Akan ve ark.’min yaptiklann caligmada allojeneik
HKHN grubunda ateg goriillme siklig1 %82, otolog HKHN grubunda %57,7 bulunmustur (40).
Kriiger ve ark.’nin c¢aligmasinda allojeneik HKHN grubunda ates goriilme siklifn %87,8,
otolog HKHN grubunda %76,8 bildirilmistir (8). Buna karsihk Celebi ve ark.’min
¢aligmasinda allojeneik HKHN grubunda ateg goriilme siklif1 %86, otolog HKHN grubunda
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%93 saptanmistir (5). Calismamizda otolog nakil grubunda daha fazla ates goriilmesi bu
gruptaki hastalarin ¢ogunun ileri evrede olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim allojeneik nakil
olanlarin ¢ogunlugu erken evredeyken (%80), otolog grubun %55,5’i ileri evredeydi. Caligma
grubumuzdaki hastalardan hastalik evresinin ates gelisimi acisindan risk faktorii olusturmasi
nakil 6ncesi daha yogun kemo/radyoterapi yapimis olmasi ile agiklanabilir. Ileri evre
hastali1 olan hastalarin submukozal dokusunda, karaciger, dalak, akciger ve kemik iliginde
fagosit rezervinin erken evre hastalifn olanlardan daha fazla azalmis olmasi buna katkida
bulunmus olabilir.

Allojeneik kok hiicre nakil grubumuzda, ates gelisimi {iizerine etkili olabilecek
parametreler degerlendirildiginde aplastik anemi tanili, ATG+CY hazirlama rejimi kullanilan,
AGVHH geligen, trombosit engraftmani uzayan, ilerlemis hastaligi olan, daha fazla sayida
eritrosit ve trombosit transflizyonu yapilanlarda ates atagi gelistigi izlenimi edinilmekle
birlikte, ates gelisimi ile etkisi aragturilan demografik ve klinik faktdrlerden yas, cinsiyet,
hastalik tanisi, nakilde hastaligin durumu, kok hiicre kaynagi, hazirlama rejimi, AGVHH,
VOH, lokosit ve trombosit engraftman siireleri, biiyiime faktorii kullanimi ile tanidan nakile
kadar gecen siire arasinda iliski saptanmamus, yalmizca eritrosit transfiizyonu sayis1 (p:
0,011) ve trombosit transfiizyonu sayisi (p: 0,018) anlamli bulunmustur (Tablo 4).

Konvansiyonel yag smurlart gegerli olmakla birlikte her iki nakil grubunda g¢ogunluk
daha geng yas grubundaki hastalardan olusmaktaydi. Gruplarin kompozisyonunun bu gekilde
olmasi enfeksiyon geligimi ile yag arasinda bir iligki saptanmamis olmasina neden olabilir.

Her iki nakil grubunun cinsiyete gore dagiliminda farklilik olmakla birlikte enfeksiyon
gelisimi agisindan cinsiyetin anlamli bir faktér olarak saptanmamasinda otolog nakil
grubunda kadin hasta sayisinin ¢ok az olmas: ve diger faktorlerin ters yondeki etkileri etken
olabilir.

Hastalik tanisi ile enfeksiyon gelisimi iligkisi degerlendirildiginde istatistik anlamlilik
belirlenmis olmasa da aplastik anemi tamli olanlarda daha ¢ok (%100), KML tanili olanlarda
daha az (%53,8) ates saptanmugtir. KML’li hastalar nakil yapildig: sirada birinci kronik fazda
idiler ve daha 6nce hastaneye yatirilmalari gerekmemis idi. Aplastik anemi tanili 5 hastamn
4°{iniin nakil {initesine alindiginda ategleri vardi. Agr aplastik anemi kriterlerini tagimalan ve
enfeksiyonlarin1 kontrol altina almaktaki giiglik nedeniyle, bu hastalar elektif sartlarin
gergeklesmesi beklenemeden acil olarak nakil {initesine alinmuglardi. Diger bir hastada nakil
oncesi donemde gegirilmis pnémoni hikayesi vardi ve bu hastada da ¢aligmaya konu olan

dénemde yeni bir pndmoni atag: gelismisti.
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Engraftman Oncesi donemin siiresi HKHN’nin tipine ve kullamilan kok hiicre
kaynaklarina bagli olarak degigebilmektedir. Caligmamizda, beklendigi gibi, allojeneik nakil
grubunda 16kosit engraftman siiresinin otolog nakil grubuna goére yaklagik 10 giin kadar geg
gerceklestigi gorilmiistiir. Bununla birlikte toplu degerlendirmede iki nakil grubu arasinda
enfeksiyon sikhigi anlamli farklilik gostermemistir. Bu c¢aligmada kok hiicre kaynagi olarak
allojeneik HKHN yapilan hastalarda ¢ogunlukla kemik iligi (%87,2), otolog HKHN yapilan
hastalarda ise cevresel kan (%75) kullanilmistir. Her iki nakil grubunda da alt gruplarin
bazilarmin az sayida hasta icermesi bu farksizliga neden olmus olabilir.

Hazirlama rejimlerinden kaynaklanan toksisitelerin degerlendirilmesi ¢ok giigtiir.
Merkezler arasinda rejim uygulama-doz farkliliklari olmasi sonuglarin  birbiriyle
kargilagtirilmasim  giiglestirmektedir. Bir merkezin sonuglarmin degerlendirildigi  bir
¢aligmada, BU+CY alan hastalarin daha gok amfoterisin B ve daha uzun siire antibiyotik
kullanmak zorunda kaldiklar1 gozlendigi bildirilmisse de aym merkezin TVI igeren hazirhk
rejimi uygulanan hastalarmi igeren caligmasinda enfeksiyonlarin benzer oranlarda oldugu
goriilmiistiir (41, 42). Bizim ¢aligmamizda ise, kullanilan hazirlama rejimleri ile ates arasinda
anlamli bir iligki olmadig1 goriilmiistiir. AA’li hastalarda hazirlama rejimi olarak kullanilan
ATG+CY ile enfeksiyon gelisimi arasinda kimi zaman anlamlilik kazanan bir iligki
gozlenmesine ragmen hasta sayisinin azligi ve AA’li hastalarin daha 6nce belirtilen 6zellikleri
nedeniyle bu sonuca siipheyle bakmak uygun olacaktir.

GVHH’nin kendisi ve onun profilaksi ve/veya tedavisinde kullamlan ilaglarin
immiinsupresif etkileri dolayisiyla enfeksiyon riskinin artabildigi kabul edilmektedir. Diger
taraftan enfeksiyonlarin da akut GVHH olusma olasilifimi arttirdigina ait gesitli gézlemler
vardir (43-46). Akut GVHH tanis1 alan 9 hastamizin tiimiinde atesli atak (6 hastada bir atak, 3
hastada 2 atak) gbzlenmistir. GVHH olmayan 46 hastanin ise 31’inde (%67,4) toplam 41 atak
gelismistir. Sayisal olarak anlamlh goriilmekle beraber, AGVHH ile ates geligimi arasinda
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilememistir. Bunda AGVHH gelisen hasta sayismin
azlig1 rol oynuyor olabilir.

Her ne kadar VOH ile enfeksiyon gelisimi iligkisi aragtinlmis ve anlamli bulunmanusg
ise de VOH hasta sayisinin az olmasi sonucu etkilemis olabilir.

Allojeneik nakil grubumuzda 16kosit ve trombosit engrafimani i¢in gereken siireler atesi
olan ve olmayan hastalarda birbirine yakindir ve arada istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamigtir. Ancak atesi olan grupta daha fazla eritrosit siispansiyonu (p: 0,011) ve
trombosit siispansiyonu (p: 0,018) destegi gerekmistir. Enfeksiyonlar 16kosit ve trombosit

engraftmanimi geciktirebilir, bunun dogal sonucu olarak da daha fazla sayida eritrosit ve
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trombosit transfiizyonu gerekebilir. Bizim bulgumuzla uyumlu olarak, Salazar ve ark.’larinin
calismasinda dokiimante (KDE+MDE) enfeksiyonlu hastalarin daha fazla antibiyotik ve kan
Uriinii ile desteklenmeleri gerektigi, trombosit engraftmanmimin muhtemelen sepsis ve
antimikrobiyal tedaviye bagli olarak trombosit yikimindaki artiy nedeniyle daha geg
gergeklestigi bildirilmektedir (9).

Otolog kok hiicre nakli grubunda, ates geligimi iizerine etkili olabilecek parametreler
degerlendirildiginde daha yagh olanlar, multipl myelom ve NHL tanis1 olanlar, kdk hiicre
kaynag olarak kemik iligi kullamilanlar, hazirlama rejimi olarak melfalan kullanilanlar,
ilerlemis hastalii olanlar, tamdan nakile gecen siiresi kisa olanlar ve daha ¢ok eritrosit
transflizyonu yapilanlarda daha sik, trombosit engraftmani gecikenlerde daha az ates gelistigi
izlenimi edinilmekle birlikte, ates gelisimi ile etkisi arastirilan demografik ve klinik faktorler
arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir.

Ates ataklarinin enfeksiyon kategorilerine gére dagilimina bakildiginda %47,4 NBA,
%25 KDE ve %27,6 MDE saptanmis ve iki nakil grubu arasinda enfeksiyon kategorilerinin
dagilimu agisindan farklilik gézlenmemigtir. NBA oranu literatiirde bildirilen oranlara (%50,6-
56,3) yakindir (5, 6, 8-10). Kriiger ve ark.’larmin yaptif1 ¢aligma, hastalar ve yontem olarak
bizimkine en yakin ¢aligmadir. Tek merkezde, kemik iligi ve ¢evresel kan kullamlarak otolog
ve allojeneik HKHN yapilan 409 hastanin ates ataklarinin degerlendirilmesinde NBA %60,7,
KDE %24,6 ve MDE da %14,7 oraninda saptanmustir. Literatiirde yer alan calismalarda
saptandig1 ve bizim ¢aligmamizda da goriildiigii gibi enfeksiyon kategorilerinin dagiliminda
NBA yaklagik %50 oraninda yer almakta, kalan yaris1 da merkezlerin tanisal olanaklar ve
hastalarin 6zelliklerine gore KDE ve MDE arasinda paylagiimaktadir.

NBA ve dokiimante enfeksiyonlar arasinda yapilan karsilagtirmada atesgli giin sayust,
16kosit engraftmani, trombosit engraftmani, eritrosit ve trombosit transflizyonlar1 a¢isindan
anlaml bir fark belirlenememigtir. Bu sonu¢ NBA grubundaki hastalarin ateslerinin biiyiik
olasilikla enfeksiyon dig1 nedenlerle iligkili olmadigini gostermektedir.

Bizim calisgmamizda KDE’lar iginde en sik belirlenen enfeksiyon tiirii pnémonidir
(%78,9). Hastalarin tiimiiniin nétropenik oldugu ya da mukozitlerinin oldugu erken dénemde,
hem allojeneik hem de otolog kok hiicre nakli sonrasinda bakteriyel pnomoniler olugabilir.
Kriiger ve arkadaslari galigmalarnda %11 oraminda pnémoni, %12,5 oraninda septisemi
belirlemiglerdir (8). Celebi ve ark.an ise allojeneik HKHN grubunda %36 NBA, %50
bakteriyemi saptamig, fakat hi¢ pnémoni bildirmemiglerdir; otolog HKHN grubunda ise
bakteriyemi %31, pnémoni %4 oraninda bulunmustur (5). Pnémoni oranlarindaki bu belirgin
farklilikta tamusal yaklasimdaki giigliikkler, klinik tablonun kategorik isimlendirilmesi ile
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kullanilan tam yontemleri ve bu yontemlerin zamanlamasimn degiskenligi yaninda
merkezlerin fiziki gevre farkliliklar1 da rol oynamus olabilir. Allojeneik HKHN grubumuzdaki
40 ategli hastanin 8’inde (%20); otolog HKHN grubumuzdaki 17 atesli hastanin ise 4’iinde
(%23,5) pnémoni gdriilmiistir. iki grup arasinda pnémoni goriilme siklig1 agisindan anlamli
farklillk saptanmamustir (47, 48). Pnomoni orami otolog nakil grubunda literatiirde
bildirilenlere gore daha yiiksek bulunmugsa da gerek allojeneik nakil grubundaki engraftman
gerekse otolog nakil grubundaki rekonstitiisyon kinetigi klasik bilgilerle uyumlu gelistigi igin
bu farklilifin yukarida sayilan nedenlerle agiklanmasi sézkonusu olmalidir.

Allojeneik HKHN grubunda, tamidan nakile kadar gegen siire (p: 0,012) ve trombosit
transflizyon sayisi (p: 0,013) ile pndémoni gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmugtir. Otolog
HKHN grubunda ise demografik ve klinik parametrelerle pndmoni gelisimi arasinda iligki
kurulamamigtir. Multipl myelom tamis1 ve bu hastalikta kullamlan hazirlama rejimi ile
pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamlilik var gibi saptanmis olmakla beraber hasta
sayis1 az oldugundan (2 hasta) gegerli kabul edilmemigtir.

Bizim g¢aligmamizda MDE’lar iginde en sik rastlanan enfeksiyon  tiirii
bakteriyemi/sepsis olup (%61,9) allojeneik nakil grubunda 4’1 kateterle ilgili 7 atakta (%50)
ve otolog nakil grubunda 6 atakta (%85,7) kandan etken mikroorganizma iiretilmistir.

Kemik iligi nakli yapilan hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar ve bunlarin sagaltiminda
kullanilan antibiyotiklerle ilgili literatiirde ¢ok sayida galigma olmasina karsilik, bu hastalarda
bakteriyemiye predispozisyon yaratan risk faktorlerini tanimlayan galigmalar az sayidadir.
Yuen ve ark.’lariiin yaptifi ¢alismada bakteriyemi gelisimi igin tek anlamli risk faktorii
olarak primer hastaligin ileri evre olmasi belirlenmistir (49). Bizim ¢aligmanmizda ise, her iki
nakil grubunda demografik ve klinik parametrelerle bakteriyemi gelisimi arasindaki iligkiye
bakildiginda, sadece otolog HKHN yapilan grupta bakteriyemi geligmesi ile tanidan nakile
kadar gecen siire arasinda (p: 0,009) anlamli iliski saptanmigtir. Bakteriyemi saptanan alt
grupta nakile kadar gegen siirenin kisa olmasi seklindeki iligkide hastalarin almig olduklar
kemo/radyoterapinin toksik etkilerinden kurtulamamig olmalar1 pay sahibi olabilirse de alt
gruplardaki sayilarm azligi daha gergekei bir agiklama olabilir. Bu konuda daha fazla sayida
hasta igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kateter varlig1 bakteriyemi geligimi i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri olmakla birlikte,
sindirim sistemi, solunum sistemi ve iirogenital sistemden de ekzojen ya da endojen giris
olabilmektedir. Calismamizda, 12 hastada saptanan 13 bakteriyemi ataf1 degerlendirildiginde
bunlarin gogunun (%69,2) kateter ile iligkisiz oldugu belirlenmistir. Kateterle iligkili
enfeksiyon sikli1 galigmamizda allojeneik HKHN grubunda %7,2 bulunmugtur, buna kargilik
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otolog HKHN grubunda ise kateterle iligkili enfeksiyon saptanmamugtir. Kriiger ve ark otolog
HKHN’nde Kkateterle iligkili enfeksiyon sikligin1  %8,5, allojeneik grupta ise %4,5
bulmuglardir (8). Celebi ve ark allojeneik HKHN grubunda %12, otolog HKHN grubunda
%6,7 kateterle iliskili enfeksiyon saptamuslardir (5). Unitemizde kateterle iligkili enfeksiyon
tanis1 ayni etkenin hem kateterden hem de gevresel kandan alman kiiltlirlerde iiremesi ile
konmug olup, s6z konusu hastalarin hi¢ birinde kateter gekilmesine gerek kalmadan etkenler
antibakteriyel tedavi ile eradike edilmistir.

Etkenler en sik olarak kan kiltiirinden (%76,1) elde edilmislerdir. Ataklarin 8’inde
gram (+) ve 7’sinde gram (-) bakteriler, li¢ atakta funguslar elde edilmigtir, 3 atakta ise
polimikrobiyal etkenler bulunmustur. Oranlar géz 6niine alindifinda sayilar her ne kadar az
olsa da, bizim merkezimizde g¢alisma periyodu siiresinde Gram (+) ve (-) enfeksiyonlar
birbirine yakin bulunmugtur. Bunun bir nedeni profilaksi uygulamalarinda oral-topikal
dekontaminasyon amagli vankomisin kullanilmas olabilir.

Bakteriyemi olgularinda en stk stafilokoklar, streptokoklar, enterokoklar, E. coli, Klebsiella
sp., P. aeruginosa saptanmaktadir (36). Bizim c¢aliyjmamizda MDE ataklarmim bakteriyel etkenleri
stafilokoklar (%38), Pseudomonaslar (%19), Stenotrophomonas maltophilia (%9,5), Enterobacter
sp. olarak belirlenmis ve ayrica 3 polimikrobiyal etkenli enfeksiyon saptanmugtir. Bizim
calismamzda 2 atakta Stenotrophomonas saptanmis olmasi ataklarn tedavisinde karbapenemlerin
tercih edilmesinden ve Stenotrophomonaslarin dogal olarak karbapenemlere direngli olmasmdan
kaynaklaniyor olabilir. Caligmamizda anaerop etken izole edilmemistir.

Kruger ve ark calismalarinda 341 atakta toplam 84 etken tanimlamiglardir (8). Bu
etkenler arasinda en sik Gram (+) koklar (stafilokoklar % 45,2, streptokoklar %]15,5,
enterokok % 9,5) belirlenmistir. Gram (-) gomaklar ise ancak tiim etkenler arasinda % 20
civarmda saptanmigtir (Pseudomonas sp % 11,9, Enterobactericeae %7,1). Celebi ve ark
ataklarda etken olarak en sik Gram (+) koklar1 (%40) (¢ogu plazma koagiilaz (-) stafilokok)
saptamiglar; Gram (-) gomaklar ise ataklarin ancak %10’unda belirlenebilmistir (5).

Caligmamizda bakteriyemi ve fungemi saptanan 16 hastanin 4’iinde (%25) odak olarak
kateterle iligkili enfeksiyon tespit edilmistir. Ayrica 2 hastada tiinel enfeksiyonu, 1 hastada
pnémoni, 1 hastada abse ve 1 hastada iiriner enfeksiyon olmak iizere toplam 5 hastada daha
klinik odakla iligkili 6rnekte etken izole edilmistir (%23,8). Yuen ve ark.larinin allojeneik nakil
yapilan hastalari degerlendiren galigmasinda da MDE’lar iginde bakteriyemilerle ilgili odak
saptananlar %10 oraninda bulunmustur (49). Bizim pnOmonili olgularmmizin ¢ogu KDE
seklinde olup mantar pnémonisi olarak degerlendirilmistir; sadece bir hastanin balgam
kiiltiirinde Pseudomonas sp tretilmigtir.
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Son yillarda ates ataklarinda belirlenen etkenlerde baz1 degisiklikler olmustur. Gram (+)
kok infeksiyonlar ve direngli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda artis saptanmustir. Kateter
kullanimu, kinolon profilaksisi ve daha agresif kemoterapilerin kullanilmasina bagh olarak
ozellikle viridans grubu streptokoklarda artis saptanmigtir. Caligmaya konu olan siire iki
doneme ayrilip (Aralik 1993-Haziran 1997; Temmuz 1997-Aralik 2000) izole edilen etkenler
karsilagtirildiginda ise, sayilar istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli olmasa da Gram (+) koklarda
hafif bir artig gdze ¢arpmaktadir.

HKHN’de invazif fungal enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi etkileyen dnemli etkenler
olmaya devam etmektedir. Siklikla Candida ve Aspergillus tiirleriyle gelisen enfeksiyonlara
rastlanmakla birlikte, bu hasta grubunda diger nadir kiiflerin de goriilebilecegi ve etken olarak
giderek arttif1 bilinmektedir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri Fusarium cinsi kiiflerdir (50). Bizim
caligmamizda ii¢ ates ataginda (2 hastada Candida, bir hastada Fusarium sp) etken olarak
mantarlar belirlenmigtir (%3,9). Literatiire bakildiginda, Aksu ve ark. 74 hastada %2,9; Reich ve
ark. 117 hastada %2,6 oraminda invazif fungal enfeksiyon saptamiglar, buna karsilik Kruger ve
ark. %20’yi bulan daha yiiksek oranlar bildirmislerdir (6, 8, 10).

Erken tani, basarili tedavinin temel belirleyicilerinden biridir, ancak bu g¢ogunlukla
miimkiin olamamaktadir. Klinik olarak pnomoni tespit edilen ama etkenin saptanamadigi,
ozellikle atesli giin say1s1 uzamis ve uygulanan genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yamt
almamamigsa mantar enfeksiyonlarmin olma ihtimali diisliniilmelidir. Retrospektif
caligmalarda daha 6nceden Aspergillus enfeksiyonu gegiren hastalarda nakil sonrasinda %15-
33 oraminda relaps riskinin olabilecegi gosterilmistir (51, 52). Bu hastalarda rekiirrans
engraftman oncesi erken donemde de geligebilir. Bizim pndmonili hastalarimizin dérdiinde de
klinik olarak mantar pnémonisi ve etken olarak Aspergillus diisiiniilmiis ve antifungal tedavi
(amfoterisin B) ile bagar1 saglanmastir.

Caligmamizda otolog ve allojeneik HKHN gruplarindan birer hastada herpes labialis
geligmistir (%2,6); bir hastada da zona zoster gozlenmistir. Epstein ve ark.’larmin
calismasinda herpetik lezyon %1,2 oraninda bildirilmistir (53).

Caligma grubumuzda CMV agisindan seropozitif olan hastalarin hi¢birinde engraftman
Oncesi donemde reaktivasyon saptanmamus, seronegatif olan 7 hastadan allojeneik grupta yer
alan 5 hastanin tiimiinde ise serokonversiyon gelismistir.

HBsAg pozitif iki hasta ile anti-HCV pozitif bir hastada calismaya konu olan
degerlendirme siiresince bir problemle karsilagiimamagtir.

Calisma grubumuzda 3 hastada (1 H. nana, 1 Enterobius vermicularis, 1 tenya?)

intestinal parazitler saptanmigstir. Bu sonuglar iilkemiz sanitasyon/hijyen kosullar1 g6z 6niine
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alindifinda nakil Sncesinde KIT hastalarinda rutin parazit tetkikinin faydali olabilecegini
diisindiirmiigtiir.

Caligma grubumuzda 76 atagin %97,4’linde iyilesme saglanmig olup, 33 atakta birinci
dizi tedavi ile (%43,5); 41 atakta modifikasyon sonucu (%53,9) basarii olunmustur.
Allojeneik HKHN yapilan 2 hastada tedavi basarisiz kalmistir (%2,6). Antimikrobiyal
tedaviye cevap oranlan allojeneik ve otolog HKHN gruplarinda gerek toplamda gerekse
birinci dizi ile ve modifikasyonla iyilesmede benzer olmugtur. Kruger ve ark.larimin
calismasinda enfeksiyonlara cevap oranlar toplamda %66,9, allojeneik HKHN grubunda %
69,8, otolog HKHN grubunda %61,9 bulunmustur (8). Refere edilen diger yaymlarda bu
konuyla iligkili sayilar yer almamaktadir (5, 6).

Enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviyle genellikle bagarili bir sekilde tedavi
edilebilmelerine ragmen, HKHN yapilan hastalarda hala mortalitenin o6nde gelen
sebeplerinden biridir. Caligmaya alinan 75 hastanin engraftman oncesi donemde tigli Slmiigtiir
(%4). Bunlardan ikisi allojeneik HKHN yapilan ve ates saptanan grupta olup, bdylelikle
toplam mortalitenin %66,6°s1 enfeksiyonla iliskili olmustur. Her iki olguda da primer
engrafiman yetmezligi gozlenmis ve antimikrobiyal tedaviye ragmen enfeksiyonlar: kontrol
edilememigtir. Otolog HKHN gubunda erken dénemde enfeksiyonla iligkili olarak kaybedilen
hasta olmamustir. Bizim bu goézlemimiz literatiir bilgileriyle de uyumludur. Kruger ve
ark.larinin ¢aligmasinda enfeksiyonla iligkili mortalite %62,5 olarak bildirilmistir (8, 54).

Caligma grubumuzda profilaktik antibiyotik alan ve almayan gruplar arasinda ates
gelisimi agisindan fark gézlenmemistir. Salazar ve ark.’larinin ¢alismasinda otolog gevresel
kan HKHN + G-CSF kullanimi + profilaktik antimikrobiyal ajan kullamilmasma ragmen
hastalarda ates gelisiminin Onlenemedigi ve genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavinin
gerekliligi vurgulanmaktadir (9). Reich ve ark.’larmin ¢alismasi da bu bilgiyi desteklemekte
olup profilaksi alan grupla almayan grup arasinda enfeksiyon gelisimi agisindan (NBA
ve/veya KDE/MDE) fark saptanmamustir (10).

Bizim ¢alismamizda siirveyans amaciyla degerlendirilen materyallerden idrarda %6,9,
kateter giris yeri siiriintiilerinde %6,2, bogaz siiriintiilerinde %3,9, burun siiriintiilerinde %0,9
anlamli iireme saptanmig, hicbir digk: kiiltliriinde anlaml {ireme olmamistir. Kolonize olan
etkenler olarak en ¢ok enterik Gram negatif ¢omaklar (9) (E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
vd.), Candida cinsi mayalar (6), Pseudomonas cinsi bakteriler (5) belirlenmig, 2 MRSA
kolonizasyonu saptanmugtir. Yaygin Candida kolonizasyonu saptanan bir hasta diginda,

kolonize olan etkenlerin hicbiri ile anlaml1 enfeksiyon gelismemisgtir.
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Czirok E ve arkadaglarimin yaptigi calismada siirveyans kiiltiirlerinin klinik olarak
dékiimante enfeksiyonlarda gogunlukla negatif olmasi nedeniyle 6ngérii degerinin diigiik
oldugu ve atesli bir kok hiicre nakli hastasmmin sadece hemokiiltir sonuglar ile
degerlendirilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir (55). Bu diiglinceye karsit olarak, Kruger ve
ark.’lan ise mikrobiyal patojenlerin ¢ogunu kandan ve santral vendz kateterlerden elde etmis
olmakla beraber, MDE’larin %12’sini siirveyans Kkiiltiirli i¢in almman Orneklerden elde
etmiglerdir (8). Aksu ve ark.’lari da siirveyans calismalarimn enfeksiyonlarin sebebini
belirlemede yararli olabilecegini ve bu ajanlara kargt stratejiler gelistirmede
kullanilabilecegini diistinmektedirler (6). Ayrica, slirveyans kiiltiirleri kok hiicre nakli yapilan
hastalarda n6tropenik donemde invazif enfeksiyonlara neden olabilen viicut florasindaki
organizmalarin antimikrobiyal ajanlarla slipresyonunu belirlemede yararli olabilir. Kok hiicre
nakli yapilan hastalarda hematolog, enfeksiyon hastaliklart uzmam ve mikrobiyologun
igbirligi gercevesinde uygun zamanlarda, uygun klinik 6rneklerin alinmasi ve sonuglarin
birlikte degerlendirilmesi gereklidir.

Biiylime faktorii kullammu ile ates gelisimi arasinda bir iligki gerek allojeneik, gerekse
otolog HKHN grubunda saptanmamustir. Ancak, biiyiime faktdrii kullamm endikasyonu,
zamani ve dozu hastalarin 6zelliklerine gore belirlenmis olup otolog nakil yapilan grupta
allojeneik gruba gore hem daha ¢ok kullamilmig, hem de daha erken baslanmistir. Biiylime
faktériiniin allojeneik nakil yapilan hastalarda g¢ogunlukla ates gelistiginde enfeksiyonun
kontroliinii saglamak, otolog nakil yapilanlarda da rekonstitiisyonu hizlandirmak amaciyla
kullanilmig olmasindan dolay1 bu konuda daha fazla degerlendirme yapilmamusgtir.

Nakil 6ncesiyle iligkili mevcut enfeksiyon riskini arttiran durumlar degerlendirildiginde
fungal enfeksiyon veya pnomoni hikayesi olan hastalarin bir kisminda nakil sonras: niiksler
ve sistemik mantar enfeksiyonlar1 gozlenmistir. Bu gézlem, literatiir verileri ile uyumludur
(51, 52).

Nakil 6ncesi hipogamaglobulinemi saptanan iki hastada da NBA olarak degerlendirilen
birer febril nétropenik atak gozlenmistir. Bu alt grubun sayisinin azlifi dolayisiyla diger
hastalarla karsilagtirma yapilmamastir.
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OZET

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kemik ligi Nakil Unitesinde Aralik 1993 — Kasim 2000 tarihleri
arasinda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmus olan ardigik 75 hastanin (55
allojeneik HKHN, 20 otolog HKHN) 1okosit engraftmanina kadar olan dénemde meydana
gelen enfeksiyonlar retrospektif olarak irdelenmistir. lki hastada atesin eslik etmedigi
enfeksiyonlar geligmis, 57 hastada 76 ates atagi (%76) saptanmus, 16 hastada ise (%21,3)
enfeksiyon gézlenmemistir. Ates gelisimi ile eritrosit ve trombosit transfiizyonu sayisi
arasinda allojeneik HKHN grubunda anlaml: iliski bulunmustur. Nedeni bilinmeyen ates
(NBA) %47,4, klinik olarak dokiimante enfeksiyon (KDE) %25, mikrobiyolojik olarak
dokiimante enfeksiyon (MDE) %27,6 oraninda goriilmiis olup, allojeneik ve otolog nakil
gruplarinda dagilim birbirine benzerdir. KDE ataklarimn %78,9’unda pnémoni, MDE
ataklarinin %66,6’sinda bakteriyemi saptanmigtir. KDE/MDE’larin %14’iiniin mantarla
iliskili oldugu diigiiniilmiistiir. En sik izole edilen etken Staphylococcus cinsi bakterilerdir.
Siirveyans kiiltiirleri etkeni belirlemeye yonelik olarak fayda saglamamustir. Nakil oncesi
fungal enfeksiyon ve/veya pnémoni hikayesi olan hastalarda nakil sonras1 dénemde niiksler
ve sistemik mantar enfeksiyonlarimin gézlenmis olmasi dikkat gekmistir. Pnémoni gelisimi
ile allojeneik HKHN grubunda tanidan nakle kadar gegen siire ve trombosit transflizyon sayisi
arasinda; bakteriyemi gelisimi ile otolog HKHN grubunda tamidan nakle kadar gegen siire
arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmustir. Profilaktik antibiyotik kullanimu ile ates
gelisimi arasinda iligki saptanmarmgtir. Atesli ataklarin %43,4’{inde birinci dizi, %53,9’unda
modifikasyon ile olmak iizere toplam %97,4’iinde iyilesme saglanmustir; glikopeptid %72,3,
amfoterisin B %28,9 atakta kullamlmugtir. Allojeneik gruptaki iki hastada tedavi bagarisiz
kalmistir. Engraftman 6ncesi donemde olen {i¢ hastanin ikisinde 6liim enfeksiyonla iligkili
bulunmustur (%66,6).
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ABSTRACT

In this study, we report on infectious complications in the preengraftment period in 75
consecutive patients (55 allogeneic, 20 autologous) transplanted at the Hematology Division
of Department of Internal Medicine of Cerrahpaga Medical School of Istanbul University
between December 1993 until November 2000. In two patients infections without fever were
observed, 76 febrile attacks were documented in 57 patients (76%) and no infections
developed in 16 (21,3%). The distribution of infectious episodes were fever of unknown
origin (FUO) in 47,4%, clinically documented infection (CDI) in 25%, microbiologically
documented infection (MDI) in 27,6% and there was no difference within the allogeneic and
autologous transplant groups. Pneumoniae were seen in 78,9% of CDIs and bacteremiae were
documented 66,6% of MDIs. In 14% of CDI/MDI attacks fungal infections were
assumed/documented to be responsible. The most frequent isolates were Staphylococcus
species. Surveillance cultures were not useful regarding identification of responsible agents.
In those patients who developed fungal infections or pneumonia pretransplant, relapses and/or
systemic fungal infections were noted in the study period. No association was found between
development of fever and use of prophylactic antibiotics. Febrile attacks were successfully
treated with first line drugs in 43,4% and after modification 53,9%; glycopeptides were used
in 72,3% and amphotericin B in 28,9% of the attacks. In two patients in the allogeneic group
treatment failed. Of the three patients who died in the preengraftment period the cause of
death was related to infections in two (66,6%).
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