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1. OZET

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Yapilmis Hematoloji
Hastalarinda Varicella Zoster Viriis (VZV) Enfeksiyon Sikhig1 ve Asiklovir Profilaksi
Siiresinin Etkinligi

Amac: Varicella Zoster Virus (VZV) enfeksiyonu hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) sonrasi ge¢ déonemde goriilen en sik viral enfeksiyondur ve sikligi
%16 ile %41 arasinda bildirilmektedir. VZV enfeksiyonundan korunmak i¢in asiklovir
profilaksisi HKHT sonrasi en az 1 yil 6nerilmektedir. Pediatrik hastalarda bilgi daha azdir ve
en uygun profilaksi uygulamasi konusunda calismalar devam etmektedir. Bu c¢alismada
pediatrik hastalarda HKHT sonrast VZV enfeksiyon sikliginin, risk faktorlerinin ve klinik
Ozelliklerinin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 1 Ocak 1996 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda allojenik HKHT uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin VZV (sugigegi ve herpes zoster (HZ)) gecirme durumu
dosyalarindan veya hastalarla telefon goriigmesi yapilarak 6grenildi. HZ gelisimi agisindan risk
faktorleri olarak yas, cinsiyet, tani, verici doku tipi uyum durumu, kok hiicre kaynagi, hazirlik
rejimleri, ATG kullanimi, GVHH gelisme durumlari, immiinsiipresif tedavi siiresi, HKHT
sonrasi 6. 9. 12. 18. ve 24. ay 16kosit, CD4 T lenfosit ve CD8 T lenfosit sayilari, asiklovir
kullanim siireleri, HKHT 6ncesinde sucicegi gegirme ve sugigegi asisi ile asilanma durumlari
HZ geciren ve gecirmeyen gruplarda karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya 260 hasta 273 HKHT dahil edildi. Ortalama yas 9,97 + 4,97, K/E
oran1 120/153 1idi. Nakillerin %57,5’1 malign, %42,5’1 benign hastalik i¢cin uygulanmst.
Nakillerin %86,1°1 tam uyumlu akraba vericidendi. Kok hiicre kaynagi %67,4 kemik iligi,
%27,5 periferik kandi. Hazirlama rejimi %88,3 hastada miyeloablatifti. ATG nakillerin
%49’unda, TBI %9,5’inde kullanildi. GVHH profilaksisi %64,5 nakilde CSA + MTX idi. Akut
GVHH %026, kronik GVHH %16,5 oraninda goriildii. Hastalarda HKHT sonrasi1 izlem siiresi
ortanca 2325 giin (18-7579) idi. Hastalarin %21,2’sinde (n= 58) HZ, %1,5’inde sugicegi
enfeksiyonu gelisti. HKHT sonrasi ortanca 354 (55-3433) giinde HZ gelisti. Nakil sonrasi en
fazla HZ gecirilen donem %43,1 ile (n: 25) HKHT sonrasi 6 ay — 1 yil arastydi. Asiklovir
profilaksisi ortanca 184 giin (11-1408) uygulandi. HZ geciren hastalarin yas ortalamasi 11,73
+ 4,53 yildi, K/E oran1 1,3 idi. %86,2’sinde sugicegi enfeksiyonu Oykiisii vardi, %96,6’s1
Oncesinde sugicegi asist olmamisti. HZ icin tek degiskenli analizde ileri yas, kiz cinsiyet,
sucicegi gecirme Oykiisii, sucicegi asist olmamis olma, uzun immiinsiipresif kullanimi, 9. ve

12. aylarda lenfosit ve CD4 sayilarinin ve CD4/CD8 oraninin diisiik olmas1 anlamli bulunurken,



cok degiskenli analizde sugigegi gegirme dykiisii ve 12. aydaki diisiik CD4/CD8 orani anlaml
bulundu.

HZ gegiren hastalarda, HZ en sik %31 (n: 18) ile torakal dermatomda goriiliirken
%19’unda (n: 11) dissemine hastalik gelisti. Hastane yatis siireleri ortalama 8,10 + 3,53 giin
olup en uzun hastane yatis siiresi 20 giindii. Hi¢bir hasta HZ nedeniyle hayatin1 kaybetmedi.

Sonug: Ortalama 6 ay uygulanan asiklovir profilaksisi ile HKHT sonrast HZ %21,2
oraninda gdriildii. Bu sonug literatiirde profilaksi kullanilmayan nakillere gore diisiik, 1 yildan
uzun siire profilaksi kullanilan nakillere gore ytiksekti. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
asiklovir profilaksisi siiresince HZ riski diisiik olmasina karsin asiklovir kesimi sonrasinda HZ
riskinin Ozellikle T hiicre sayilarinin normale yakin degerlere ulasana kadar devam ettigi
gosterilmistir. HKHT sonras1 HZ profilaksisi kesilirken hastalarin T hiicre yapilanmasinin goz
oniinde bulundurulmas: HZ riskini azaltmak a¢isindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, herpes zoster, varicella

zoster viriis, asiklovir profilaksisi



2. ABSTRACT

Varicella Zoster Virus (VZV) Infection Frequency and Effectiveness of Acyclovir
Prophylaxis Duration in Hematology Patients with Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

Aim: Varicella-Zoster Virus (VZV) infection is the most common viral infection seen
in the late period after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), and its frequency is
reported to be between 16% and 41%. Acyclovir prophylaxis is recommended for at least 1 year
after HSCT to prevent VZV infection. Information is less in pediatric patients and studies are
continuing on the most appropriate prophylaxis practice. In this study, it was aimed to determine
the frequency of VZV infection, risk factors and clinical features after HSCT in pediatric
patients.

Materials and methods: Patients who underwent allogeneic HSCT between January 1,
1996 and January 1, 2020 by Ankara University Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Hematology were retrospectively reviewed. VZV (chickenpox and herpes zoster (HZ)) status
of the patients was learned from their files or by making phone calls to the patients. Age, gender,
diagnosis, donor tissue type compatibility, stem cell source, preparation regimens, use of ATG,
development of GVHD, duration of immunosuppressive treatment, 6th, 9th, 12th, 18th and 24th
months after HSCT as risk factors for the development of HZ. Leukocyte, CD4 T lymphocyte
and CD8 T lymphocyte counts, duration of acyclovir use, varicella before HSCT and
vaccination with varicella vaccine were compared in groups with and without HZ.

Results: 260 patients and 273 HSCT were included in the study. The mean age was 9.97
+ 4.97 years, and the F/M ratio was 120/153. 57.5% of the transplants were performed for
malignant and 42.5% for benign disease. 86.1% of the transplants were from a fully matched
relative donor. Stem cell source was bone marrow 67.4% and peripheral blood 27.5%. The
priming regimen was myeloablative in 88.3% of patients. ATG was used in 49% of transplants
and TBI in 9.5%. GVHD prophylaxis was CSA + MTX in 64.5% transplants. Acute GVHD
was seen in 26%, chronic GVHD was seen in 16.5%. The median follow-up period after HSCT
was 2325 days (18-7579). HZ developed in 21.2% (n= 58) of the patients, and chickenpox
infection in 1.5%. HZ developed in a median of 354 (55-3433) days after HSCT. The period
with the highest HZ after transplantation was between 6 months and 1 year after HSCT with
43.1% (n: 25). Acyclovir prophylaxis was administered for a median of 184 days (11-1408).
The mean age of the patients who had HZ was 11.73 + 4.53 years, and the F/M ratio was 1.3.
86.2% had a history of chickenpox infection, 96.6% had not had chickenpox vaccine before.

For HZ, advanced age, female gender, history of chickenpox, no varicella vaccination, long



immunosuppressive use, low lymphocyte and CD4 counts and CD4/CD8 ratio in the 9th and
12th months were significant in the univariate analysis. and low CD4/CD8 ratio at 12 months
was found to be significant.

In patients who had HZ, HZ was most frequently seen in the thoracic dermatome with
31% (n: 18) and disseminated disease developed in 19% (n: 11). The mean hospital stay was
8.10 + 3.53 days, and the longest hospital stay was 20 days. No patient died due to HZ.

Conclusion: With acyclovir prophylaxis applied for an average of 6 months, HZ was
observed at a rate of 21.2% after HSCT. This result was lower than transplants without
prophylaxis and higher than transplants with prophylaxis for more than 1 year in the literature.
In our study, consistent with the literature, it was shown that although the risk of HZ was low
during acyclovir prophylaxis, the risk of HZ continued after acyclovir withdrawal, especially
until T cell counts reached close to normal values. It is important to consider the T cell structure
of the patients when HZ prophylaxis is discontinued after HSCT in order to reduce the risk of
HZ.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, herpes zoster, varicella zoster virus,

acyclovir prophylaxis



3. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT); hematolojik maligniteler, kemik iligi
yetmezlik sendromlari, dogustan hematolojik bozukluklar, metabolik hastaliklar ve solid
tiimorler gibi malign veya benign pek ¢ok hastalik i¢in tedavi yontemidir ve hem diinyada hem
de iilkemizde giderek artan siklikta uygulanmaktadir (1). Son yillarda Avrupa Kemik iligi
Transplantasyon Grubu’nun 2017 verilerine gore 2017 yilinda diinyada toplam 45418 hastaya
HKHT uygulanmis ve bu hastalarin yaklasik %10°u 18 yas alti1 hastalardan olusmustur (2).
Ulkemizde ise 2018 yilina kadar toplam pediatrik HKHT sayis1 6647’ye (%87,6 allojenik
HKHT) ulagmustir (3).

Her ne kadar HKHT uygulamalari kiiratif tedavi sagliyor olsa da hala nakil sonrasi erken
ve geg yan etkiler ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (4,5). Hastalar erken
donemde enfeksiyonlar, ilag toksisiteleri, akut greft versus host hastaligit (GVHH) ve malign
hastaliklarda relaps gibi nedenlerle, ge¢c donemde ise gene primer hastaligin relapsi basta olmak
tizere, kronik GVHH veya kronik GVHH tedavisine bagli komplikasyonlarla
kaybedilebilmektedir (6).

Enfeksiyonlar, HKHT sonrasi erken dénemde goriilen en sik komplikasyonlardan biridir
ve onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. HKHT sonras1 dénem icin komplikasyonlar
erken (0-100. giinler arasina) ve ge¢ donem (100. giinden sonrasi) olarak siniflandirilmaktadir.
Transplantasyon donemine gore enfeksiyon etkenleri farkliliklar gostermektedir. Varicella
Zoster Virus (VZV) enfeksiyonu nakil sonrasi ge¢ donemde en sik goriilen viral hastaliktir ve
bildirilen insidans orani %16 ile %41 arasinda degismektedir (7).

Varicella Zoster Virus, herpes virilis ailesinin diger patojenleri gibi nakil hastalarinda
siddetli enfeksiyonlara neden olabilir. Diger immiinsiipresif hastalarda oldugu gibi,
transplantasyon sonrasi gelisen ciddi VZV enfeksiyonlar1 T-lenfosit fonksiyonlarindaki azalma
ile iliskilidir. Primer VZV enfeksiyonu sistemik olarak kendini halsizlik, ates ve karakteristik
vezikiiler dokiintiilerle gosteren varicella veya “sugicegi” enfeksiyonudur. Primer enfeksiyon
sonrast VZV dorsal ganglion hiicrelerinde latent olarak yerlesir. VZV’e kars1 serumda IgG
tipinde antikorlar saptanmasi primer enfeksiyona ait bir kanittir ve hastanin viriisle enfekte
oldugunun gostergesidir. Latent VZV, genellikle konak¢1 immiin sisteminin baskilanmis olmasi
durumunda, herpes zoster (HZ) enfeksiyonuna neden olur. HZ genellikle bir dermatom alanina
lokalize agrili vezikiiler erlipsiyonlarla karakterizedir. Ancak 6zellikle de HKHT da oldugu gibi
immiin sistemin ciddi olarak baskilanmasi durumunda klinik olarak varicelladan ayrilamayan

atipik yaygin HZ gelisebilir (8).



Immiinsiiprese ¢ocuk hastada dokiintiiye ek olarak eriskinlere benzer ciddi
komplikasyonlarla seyredebilir (ates, yaygin dokiintli, postherpetik nevralji, yaygin kiitanéz
hastalik; pnomoni, hepatit, ensefalit gibi visseral yayilim). Immiinsiiprese hastada ozellikle de
nakil sonrast HKHT tarihine yakin zamanlarda gegirilen HZ hastanede yatarak tedavi gerektirir.
Bu da hastalarin hastane yatis siirelerini ve tedavi maliyetlerini artirmaktadir.

Giliniimiizde HKHT sonrast HZ’den korunmak i¢in 6zellikle yetiskin hastalarda asi
calismalar1 devam etmektedir (9) ancak pediatrik hastalarda HKHT sonrasi HZ’den
korunmanin en etkili ayn1 zamanda da tek yolu antiviral profilaksidir. Ancak HKHT sonrasinda
HZ’in 6nlenmesi i¢in optimal antiviral profilaksi siiresi belirsizligini korumaktadir.

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’nin 2000 yil1 6nerilerinde HKHT
yapilan hastalarda tekrarlayan VZV enfeksiyonunu Onlemek i¢in uzun siireli asiklovir
profilaksisi rutin olarak oOnerilmemekteydi (10). Boeckh ve arkadaglarinin 2006 yilindaki
asiklovir profilaksi etkinligini gosterdigi calisma referans gosterilerek CDC 2009 yilinda
onerilerinde HKHT yapilan hastalarda tekrarlayan VZV enfeksiyonunu 6nlemek icin VZV
seropozitif allojenik ve otolog HKHT alicilarinda i¢in uzun siireli asiklovir profilaksisini ilk bir
yil igin rutin olarak Onermektedir (11,12). CDC disinda National Comprehensive Cancer
Network 2016 yili 6nerilerinde allojenik HKHT dan sonra en az 1 yil boyunca VZV’e karsi
asiklovir profilaksisini 6nermekte ve 6zellikle immiinsiipresif tedavinin devam ettigi hastalarda
profilaksinin uzatilmasini diisiinmeyi 6nermektedir (13). Klavuzlarda 2006 yilindan sonra
HKHT sonrasi asiklovir profilaksisi 1 y1l olarak dnerilmesine ragmen daha kisa siireli asiklovir
profilaksisinin de etkin oldugunu gosteren galismalar yayinlanmistir. Shimosato ve ark. nin
2019 yilinda yaptigi bir meta-analizde < 6 ay ve > 6 ay asiklovir profilaksisi kullanilan
gruplarda hem kisa siireli hem de uzun siireli profilaksinin VZV enfeksiyonu insidansini
azalttigini gostermistir (7).

Asiklovir deri reaksiyonlari, bulanti ve bobrek toksisitesi gibi ¢esitli ila¢ yan etkilerine
neden olmaktadir. Asiklovir tedavisi alan hastalarin %35’inde bobrek toksisitesi goriilmektedir
(14). Ozellikle metotreksat (MTX) ve kalsinorin inhibitdrleri gibi nefrotoksik oldugu bilinen
ilaclarla birlikte kullanilmasi nedeniyle asiklovirin HKHT’dan sonra bobrek toksisite
prevalans: yiiksektir. Bu nedenle Asiklovir profilaksisinin gerekcesi ve optimizasyonu
onemlidir.

Literatiirde 6zellikle HKHT sonras1 VZV enfeksiyonu profilaksisi klavuzlarda en az 1 yil
olarak oOnerilmekle birlikte merkezler arasinda farkli uygulamalar ve literatiirde daha kisa
profilaksinin yeterliligini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir ve bu konu hala tartismalidir.
Ayrica bu konuda yapilan calismalarin biiylik cogunlugu eriskin hastalar1 igermektedir.

Pediatrik HKHT hastalarinda HKHT sonras1t HZ enfeksiyonu konusunda ¢alisma azdir.



Bu ¢alismadaki amaglarimiz;

1. Pediatrik HKHT sonras1 HZ enfeksiyonu onlemek amaciyla asiklovir profilaksisi
kullanilan hastalarda HZ sikligini, zamanlamasini, kullanilan asiklovir profilaksisi ile iligkisini
ve risk faktorlerini belirlenmek ve literatiirle karsilagtirmak

2. Ulkemizde 2013 yilinda rutin as1 takvimine giren ve 1 Ocak 2012 sonrasinda dogan

tiim ¢ocuklara 12. ayda tek doz olarak uygulanan sugigegi asisinin HKHT sonras1 HZ sikligina

etkisini degerlendirmektir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, hastanin kendisinden ya da saglikli ve doku
grubu uyumlu kisilerden alinan hematopoetik kok hiicrenin altta yatan hastaliga bagli olarak
genellikle bir hazirlama rejimini takiben hastaya verilmesidir. Eger kok hiicre kaynagi, hastanin
kendisi ise “otolog”, tek yumurta ikizi ise “singeneik”, baska bir kisi (kardes, akraba, akraba
dis1) ise “allojenik” HKHT olarak adlandirilir (1). Otolog nakillerde kok hiicre kaynagi olarak
genellikle kemik iligi veya periferik kan, allojenik nakillerde ise kok hiicre kaynag: olarak
kemik iligi, periferik kan veya kordon kani kullanilabilmektedir.

Allojenik HKHT’da amag; hastanin kendi hematopoetik hiicrelerinin yok edilmesi
sonrasinda hastaya verilen saglikli kok hiicreler ile hematopoezin tekrar yapilanmasi ve
devamliliginin saglanmasidir. Bunun olabilmesi i¢in iki temel prensip vardir (1);

1. Hazirlayict rejim adi verilen kemoterapi ve/veya radyoterapi ile immiinsiipresyonun
+/- miyeloablasyonun (mevcut kemik iliginin eradikasyonu) saglanmasi,

2. Tim hematopoetik serilerin yeniden yapilanmasina olanak saglayacak sayida yeterli

kok hiicrenin infiizyonu.
4.1.1. Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog HKHT’ da amag hastanin var olan malign hastalig1 i¢in yiiksek dozda kemoterapi
uygulamak ve sonrasinda kendisinden alinan hematopoetik kok hiicrenin yeniden verilerek
kendi hematopoetik sistemini tekrar kurmaktir (15). Otolog HKHT hastanin kendi immiin
sistemininde yeni bastan yapilanmasini sagladig1 icin baz1 otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
cok nadiren de olsa kullanilmaktadir (16).

Tedavi Oncesi toplanan ve dondurularak saklanan otolog kok hiicrelerin, yiiksek doz
tedavi sonrasi hastaya geri infiizyonu ile, kanserli hiicreler agresif, ablatif bir tedaviye maruz
birakilirken, hematopoetik kok hiicrelerin  yeniden rejenerasyon i¢in korunmasi

amaglanmaktadir.
4.1.2. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Allojenik HKHT’da ise amag hastanin kendi hematopoetik sistemini yok ederek saglikli
bir vericinin hematopoetik sisteminin alicida bastan kurulmasidir. Hastalara verilen hazirlik
rejimi altta yatan hastaliga gore degisir ancak genel amag¢ hem hastalikli kemik iliginin ortadan
kaldirilmasi (miyeloablasyon) hem de hastanin baskasindan verilen hiicreleri reddini 6nlemek

amaciyla ciddi bir immiinsiipresyon olusturulmasidir (15).



Verici olarak doku tipi tam uygun veya iyi uyum gosteren kardes, akraba, akraba dis1
vericiler veya uyumsuz akraba vericiler (haploidantik) de hematopoetik kok hiicre vericisi
olarak kullanilabilmektedir. Verici ve alic1 arasindaki doku uygunsuzlugu arttik¢a transplant
iliskili komplikasyon riskinin arttig1 bilindiginden, en ¢ok tercih edilen verici doku grubu tam
uyumlu kardes vericidir (MSD). Ancak bireylerin doku grubu uygun kardes vericisi olma
ihtimali %15-40 arasinda degismektedir (17). MSD olmadiginda ikinci tercih tam uyumlu aile
i¢i vericidir. Ozellikle akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemiz gibi toplumlarda aile i¢i kardes
dis1 diger bireylerin uyumu azimsanmayacak diizeydedir. Aile i¢i vericinin olmadig1 hastalarda,
Insan Lokosit Antijeni (HLA) doku tipi incelemeleri ve immiinsiipresyon uygulamalarindaki
gelismeler, alternatif vericiler olarak isimlendirilen akraba dis1 verici, akraba dis1 kordon kani

ve son yillarda da haploidentik vericilerin kullanilmasina olanak saglamistir.
4.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Kok Hiicre Kaynag:

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu uygulandig: ilk donemlerde tek mevcut kok
hiicre kaynagi kemik iligi iken giiniimiizde kemik iligine ek olarak graniilosit koloni stimiile
edici faktor (G-CSF) ile mobilize edilmis periferik kan ve kordon kani da hematopoetik kok
hiicre kaynagi olarak kullanilmaktadir.

Kemik iligi, genel anestezi altinda arka iliak kanattan tekrarli kemik iligi aspirasyonlari
yapilarak toplanir. Anestezi gerektirmesi ve anesteziye bagli riskler, toplama islemine bagli agri
veya enfeksiyon gibi komplikasyonlar, 6zellikle pediatrik yas grubundaki vericilerde eritrosit
transflizyon ihtiyacinin gerekebilmesi verici agisindan kisitlayict yonlerdir. Kemik iliginin alict
acisindan avantaji, periferik kana gore daha az T hiicre igermesi ve bu nedenle kronik GVHH
riskinin daha diisiik olmasidir. Buna karsilik engratman periferik kan kok hiicreye gore daha
yavastir (18).

Periferik kan kok hiicre, vericiye 5 giin G-CSF verilmesini takiben periferden (damar yolu
veya kateter takilarak) aferez yontemi ile hematopoetik kok hiicre toplanmasi ile uygulanir.
Erigkin vericilerde genel anestezi uygulanmadan toplama isleminin gergeklestirilebilmesi, daha
fazla CD34 sayilarina ulasilabilmesi, engrafmanlarin hizli olmast gibi avantajlar1 olmakla
birlikte daha fazla GVHHna neden olmasi gibi dezavantaji da vardir. Cocuk vericilerde
genellikle ilk tercih degildir (18).

Kordon kaninda lenfosit alloreaktivitesi erigkin vericilere gore daha diisiiktiir ve GVHH
riski daha azdir. Bu sayede birden fazla HLA uyumsuzlugu ile nakil yapilmasina olanak saglar.
Hizli erisilebilir, hazir kaynak olmasi, 6zellikle aciliyet gerektiren akraba dis1 nakillerde
oncelikli olarak diisiiniilebilir. Buna karsilik engrafman hizinin yavas olmasi ve bunun getirdigi

artmis veya uzamis enfeksiyoz riskler, relaps veya greft yetmezligi durumunda donor lenfosit
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inflizyon sansinin olmayisi, mevcut tirtindeki hiicre sayisinin kisitliligi ve eridikten sonra hiicre

sayis1 ve canliliginda 6n goriilemeyen diistisler alict agisindan kullanimini kisitlar.
4.1.4. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyonlar:

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; hematolojik maligniteler, kemik iligi
yetmezlik sendromlari, hemoglobinopatiler, diger dogustan hematolojik hastaliklar, metabolik
hastaliklar, immiin yetmezlikler ve solid tiimdrler gibi malign veya benign bir ¢ok hastalikta

uygulanabilmektedir (Tablo 4.1) (19).

Tablo 4.1. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu endikasyonu olan malign ve nonmalign

hastaliklar
Malign hastahklar Nonmalign hastaliklar
Losemiler Kemik Iligi Yetmezlik Sendromlar
Akut Myeloid Lésemi (AML) Fanconi Aplastik Anemisi
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) Akkiz Aplastik Anemi
Kronik Myeloid Losemi Diskeratozis Konjenita
Miyelodisplastik Sendrom Agir Konjenital Notropeni
Jiivenil Miyelomonositik Losemi (JMML) | Hemoglobinopatiler
Hemofagositik Lenfohistiyositoz Talasemi Major
Lenfomalar Orak Hiicreli Anemi
Hodgkin Lenfoma Immiin Yetmezlikler
Non-Hodgkin Lenfoma Agir Kombine Immiin Yetmezlik
Solid tiimérler Wiskott — Aldrich Sendromu
Noroblastom MHC — Class II Eksikligi
Ewing Sarkomu Hiper IgM Sendromu
Beyin Tiimorleri Kronik Graniilomat6z Hastalik
Rabdomiyosarkom Lokosit Adezyon Defekti
Willm’s Timort Metabolik Hastahklar
Germ Hiicreli tiimorler Hurler Sendromu
Osteopetrozis
Gaucher Hastalig1
Metakromatik Lokodistrofi
Adrenoldkosdistrofi
Alfa Mannosidozis

4.1.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Komplikasyonlari

Giinimiizde HKHT yukarida sozii edilen genis bir hastalik grubunun tedavisinde
kullanilmaktadir. Son zamanlarda HKHT sonrasi pediatrik hastalarin yasam siireleri ve yasam
kalitesi belirgin sekilde artmistir. Ancak HKHT siirecinde kullanilan ilaglar ve yogun tedaviler
nedeniyle izlemleri siirecinde birtakim erken (ilk 100 giin) ve ge¢ donem (100 giin sonrasi)
komplikasyonlar gelismektedir (Tablo 4.2) (4,5).
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Tablo 4.2. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi erken ve ge¢ donem gelisebilen

komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar

Gec¢ komplikasyonlar

Enfeksiyonlar
Akut GVHH
Greft rejeksiyonu
Venookluziv hastalik
Psikososyal sorunlar
Beslenme sorunlari

— Total parenteral niitrisyon
Gastrointestinal sorunlar

— Bulanti-kusma

— Diare/Tifilit

— Mukozit
Kardiyovaskiiler sorunlar
Renal sorunlar
Urolojik sorunlar
Hemorajik sistit
Norolojik sorunlar
Diger

Kronik GVHH
Geg enfeksiyonlar
Ikincil maligniteler
Multiple endokrin sorunlar
— Biiyiime-gelisme bozukluklar1
— Hipotiroidi
— Gecikmis puberte
— Gonodal yetmezlik/sterilite
Katarakt
Renal yetersizlik
Obstriiktif/restriktif akciger hastaligi
Kardiyomiyopati
Hepatik sorunlar
Aseptik  kemik nekrozu/kemik mineral
dansitesinde azalma
Kas sorunlari
Lokoensefalopati

Asilama problemleri
Psikososyal/egitim sorunlari

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gelisen erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar igerisinde enfeksiyonlar ilk siralarda yer alir ve HKHT na bagli morbidite ve
mortalitenin  6nemli bir kismindan sorumludur (20). Yogunlugu azaltilmis hazirlama
rejimlerinin ve verici kok hiicre kaynagi olarak periferik kok hiicre ve kordon kaninin
kullanilmasi, grefte selektif T hiicre deplesyonu uygulanmasi, hematolojik maligniteli
hastalarda greft-versus-tiimor etkisini kaybetmeden GVHH riski ve agirliginin in-vitro ve in-
vivo girisimlerle azaltilmasi gibi gelismeler sayesinde HKHT giderek daha ¢ok hastada
kullanilabilmektedir. Transplant iliskili immiinsiipresyonun agirliginin ve siiresinin miimkiin
oldugunca azaltilarak HKHT sonras1 gelisebilecek enfeksiyoz komplikasyonlara bagl

morbidite ve mortaliteyi azaltmak 6nemli hedeflerdendir (21).
4.2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu ve Enfeksiyonlar

Otolog HKHT da kok hiicre kaynagi hastanin kendisidir ve engrafman ger¢eklesmeden
once enfeksiyon riski bulunmakla birlikte engratman gerceklestikten sonra ciddi bir enfeksiyon
riski yoktur. Allojenik HKHT da ise amag hastanin kendi hematopoetik sistemini yok ederek
saglikl1 bir vericinin hematopoetik sisteminin alicida bastan kurulmasidir. Allogenik HKHT da
immiin sistem yeni bastan kurulur. Hem immiin sistemin yeniden yapilanma siirecinde hem de

GVHH gelisiminin 6nlenmesi i¢in kullanilan ilaglarin olusturdugu immiin disfonksiyon agir
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seyirli ve mortalitesi yiiksek bir¢ok enfeksiyon hastaligi (bakteriyel, viral, mantar ve paraziter)
icin risk olusturur. Ek olarak allojenik HKHT nun bir komplikasyonu olan GVHH ek immiin

baskilanma yaratir ve enfeksiyon i¢in 6nemli bir risk olusturur (10,22-26).

4.3. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi Enfeksiyona Neden
Olan Risk Faktorleri

4.3.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyon Tipi

Kok hiicre kaynagi olarak hastanin kendi kok hiicresi kullanilirsa otolog, tek yumurta
ikizi kullanilirsa singeneik, bunun disinda bir kaynaktan (kardes, akraba, akraba dis1) kok hiicre
elde edilmis ise allojenik nakil olarak isimlendirilir. Otolog nakillerde GVHH riski olmamasi
nedeniyle hastalara ek immiinsiipresyon uygulanmamakta ve dolayisiyla allojenik nakillere

gore daha diisiik enfeksiyon riski bulunmaktadir (15,27).
4.3.2. Kullanilan Vericiye Gore HKHT Tipi

Allojenik nakiller verici tipine gore temel olarak ikiye ayrilir: akrabadan yapilan nakiller
ve akraba dis1 vericiden yapilan nakiller. Akrabadan yapilan nakiller uyumlu ve uyumsuz
nakiller olarak siiflanabilir. Uyumlu nakiller tam veya iyi uyumlu kardes ve akrabayi igerir
(6/6 HLA antijen uyumlu kardes veya 10/10-9/10 HLA antijen uyumlu kardes veya kardes dis1
akraba). Bu grupta en tercih edilen akraba nakiller tam uyumlu kardesten yapilan nakillerdir.
Uyumsuz nakiller ise haploidantik nakiller olarak adlandirilir. Bu nakillerde alic1 ve verici
arasinda 5-8/10 HLA antijen uyumu vardir. Akraba dis1 nakiller ise erigkin vericiden yapilan
nakiller ve kordon kan1 nakilleridir. Akraba dis1 eriskin vericilerden yapilan nakillerde HLA
uyumunun 10/10 veya 9/10 olmasi tercih edilir (tam uyum veya iyi uyum). Akraba dis1
uyumsuz nakiller (8/10 ve daha diisiik uyum) giintimiizde akrabadan haploidantik nakillerin
uygulanmasi nedeniyle artik tercih edilmemektedir. Kordon kani nakillerinde ise 4/6, 5/6 ve 6/6
HLA antijen uyumlu nakiller yapilabilmektedir. Alic1 ve verici arasinda HLA uyumsuzluk
diizeyi arttikga daha yogun immiinsiipresyon kullanilmasi gerekmekte ve enfeksiyon riski
artmaktadir (15,27).

4.3.3. Kok Hiicre Kaynagina Géore HKHT Tipi

Kok hiicrenin elde edilme yerine gore de (kemik iligi, kordon kani, periferik kok hiicre)
HKHT farkli isimlerle anilir. G-CSF verilerek periferden kok hiicre edilerek yapilan nakilde
notrofil engrafman siiresi kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi veya kordon kani kullanilmasina

gore daha kisadir. Kok hiicre kaynagi olarak kordon kani kullaniminda kordon kaninda kok
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hiicre sayis1 ve antijen spesifik-bellek T hiicresi periferik kan veya kemik iliginin kok hiicre
kaynagi olarak kullanilan nakillere gére daha azdir. Bu nedenle kordon kani nakillerinde hem
notrofil engrafmani hem de lenfosit engrafmani daha gec gergeklesir. HKHT sonrasi nétrofil
engrafman1 kok hiicre inflizyonunu takiben 10-21 giinler arasinda gerceklesir. Notrofil
engrafman1 en hizli olarak periferik kok hiicre, daha sonra kemik iligi ve en yavas olarak da
kordon kani kaynakli kok hiicre nakillerinde gergeklesir (15,27).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyon tiirii hastanin immiin kapasitesini ve enfeksiyon
goriilme sikligini etkiler. Yapilan nakil bi¢iminin enfeksiyon sikligini etkilemesi engrafman
stiresi, GVHH goriilme siklig1, hastanin kendi kemik iliginin ortadan kaldirilmasi isleminin tiirti
(hazirhk rejimi) ile iliskilidir. Bu faktorler degerlendirilirken hepsi bir arada

degerlendirilmelidir (15,27).
4.3.4. Uriinde Yapilan Maniiplasyona Gére HKHT Tipi

Kemik 1iligi veya periferden toplanan kok hiicre igeren dirlinler hicbir islemden
gecirilmeksizin hastaya verilebilecegi gibi istenen etkiye gore bazi islemlerden gegirilerek
sekillendirilebilir. Ornegin GVHH gelisimini azaltmak amaciyla invivo (anti timosit globiilin
veya alemtuzumab kullanimi) veya in vitro T hiicre deplesyonu yapilmasi veya sadece CD34
pozitif seleksiyon yapilmasi uygulanan yontemlerdendir. Ancak bu yontemler her ne kadar
GVHH goriilme sikligin1 ve GVHH iliskili enfeksiyon riskini azaltsa da greft reddi, uzamis
notropeni, gecikmis T ve B hiicre yapilanmasimma neden olarak basta viral ve mantar
enfeksiyonlar1 olmak iizere her tiirden patojen igin enfeksiyon riskinde artisa neden olur
(15,27).

4.3.5. Hazirhk Rejiminin Agirhik Derecesi

Yapilan kemik iligi naklinin tiirii ve kemik iligi yapilma nedenine ve kemik iligi naklinin
tiirtine gore degisiklik gosterir. Bazi durumlarda tam miyeloablasyon yapilirken bazi hastalik
gruplarinda tam miyeloablasyon tercih edilmez. Hazirlik rejiminin agirlik derecesi arttiginda
olusan mukoza/deri hasar1 dogal savunma bariyerlerini daha fazla bozacagi ve immiin yeniden

yapilanma siiresini etkileyecegi i¢in enfeksiyon sikligini artirir (15,27).
4.3.6. Immiinsiipresyonun Agirhk Derecesi

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu i¢in kullanilan hazirlama rejimi hem
myeoablatif kemoterapotikleri hem de immiinsiipresif ajanlar1 igerir. Hazirlama rejiminin
immiinstipresif etkisi altta yatan hastaliga ve alici-verici doku uyumu ve yakinlik derecesine

gore degiskenlik gosterir. Malign hastaliklara gére bazi benign hastaliklarda daha agir
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immiinsiipresyon  uygulanirken,  alici-verici  doku tipi  uyumsuzlugunda artma
immiinsiipresyonu artirmay1 gerektirir. Ayrica GVHH’nin hem kendisi hem de tedavisi
immiinsiipresyonu artirir. Sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonunda immiin sisteme olumsuz
etkisi oldugu gosterilmistir. Altta yatan hastaligin malign oldugu durumlarda daha 6nce alinmis
olan kemoterapiler nedeniyle, primer immiin yetmezlikte ise altta yatan hastalikla direk iliskili
olarak enfeksiyon riski daha yiiksektir. Greft yetmezligi olusmasi durumunda ise uzun siireli
agir notropeni ve lenfopeni olustugu igin ciddi enfeksiyon riski yaratir. Immiin yeniden
yapilanmay1 geciktiren herhangi bir miidahale de (T hiicre deplesyonu gibi) ozellikle viral ve
mantar enfeksiyonlar1 basta olmak iizere her tiirden patojenle olusabilecek enfeksiyon riskinde

artisa neden olur (28-31).
4.3.7. Santral Venoz Kateter Varhg

Santral ven kateterinin olmasi kan yayimi ve diger kateter enfeksiyonlari i¢in risk yaratir.
4.3.8. Patojen Tasima ve Patojene Maruz Kalma

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyonlar i¢in kaynak
hastanin kendi florasinda kolonize olarak bulunan bir etkenin bozulan deri ve mukoza bariyeri
nedeniyle invaziv hale gecmesi (0r: gram negatif ve pozitif bakteri enfeksiyonlari, kandida
enfeksiyonlari), onceden gegirilip ve latent kalan enfeksiyonun reaktivasyonu (6r: CMV,
Epstein-Barr virlis (EBV), Herpes simplex viriis (HSV), VZV, BK viriis, JC viriis,
Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlari, Toksoplazma gondii,
P jiroveci), saglik c¢alisam aracili bulas (bakteriler, gastrointestinal sistem (GiS) viral

patojenleri), havadan (solunum yolu viral patojenleri) bulas seklinde de olabilir (15,27).
4.3.9. Verici Kaynakh Enfeksiyonlar

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi enfeksiyon sikligini etkileyen bir diger
faktor hastanin ve vericisinin daha 6nceden belli hastaliklar1 gegirip gegirmedigidir. Alic1 ve
vericinin CMV, EBV enfeksiyonu yoniinden birbirine gére durumu bu enfeksiyonlarin gériilme
sikligini etkiler (32). Alic1 ve vericinin bu enfeksiyonlara gére durumu HKHT’na hazirlanirken
degerlendirilir. HKHT sonrasinda enfeksiyon izlemleri ve varsa profilaksi uygulamalar1 bu
sonuclara gore diizenlenir. Vericinin kok hiicre elde edilmesi sirasindaki aktif (brusella, sifiliz,
HIV) veya kronik bir enfeksiyonu (hepatit B) aliciya gegebilir. Hematopoetik kok hiicre
vericisinin bu sekilde bulagabilecek enfeksiyonu olup olmadigi kok hiicre toplanmasindan dnce

degerlendirilir.
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4.3.10. Graft Versus Host Hastaligi Gelisip Gelismeme Durumu

Graft versus host hastaligi, verilen kok hiicrenin engrafmani sonrasinda yeniden
yapilanmaya baslayan immiin sistemin alict dokularina saldirisidir. GVHH geligme riski alict
verici arasindaki doku uyumuna, kok hiicre kaynagina (periferik kok hiicre, kemik iligi, kordon
kani), alic1 ve verici arasindaki akrabalik iligkisine baglidir. GVHH gelistiginde yeni olusan
immiin sistem temel islevi yerine alici dokusuna reaksiyonla ugrasir bu nedenle GVHH
gelismesi temel olarak lenfosit sistemi olmak {izere normal bir immiin yapilanmanin olugmasina
engeldir. GVHH’nin kendisi bir immiin yetersizlik durumu olusturur. Ayrica GVHH
gelismesini engellemek veya gelistiginde tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar ek ve ciddi
diizeyde bir immiin baskilanma olusturarak enfeksiyon riskinde artisa neden olurlar. GVHH
gelismeyen allojenik HKHT da tam olmasa bile HKHT sonras1 6-8. aylarda énemli 6lgiide
gelismis bir lenfosit yapilanmasi olusmaktadir. GVHH gelisimi ve tedavisi basta fagositik
sistem, hiicresel ve humoral immiin sistemin yetersiz ¢alismasina yol acgarak enfeksiyon

sikliginda artisa neden olur (33).
4.3.11. Greft Reddi ve Greft Yetmezligi

HKHT sonrast notrofil engrafmani hi¢ gergceklesmeyebilir veya gerceklestikten sonra
kaybedilebilir. Bu durumlarda nakledilen kok hiicre tutunmasi hi¢ olusmamis olabilir veya
olustuysa da kaybedilmis olabilir ya da yeni olusan kemik iligi yeterli hiicre tretimini
saglamayabilir. Bu durumda uzun siireli ndtropeni ve lenfopeni ile iliskili olarak her tiirlii
bakteri, mantar, virus ve paraziter hastalik goriilme riski artar. Azaltilmis yogunlukta hazirlama
rejimi, yiiksek diizeyde HLA uygunsuzlugu, diisiik miktarda kok hiicre inflizyonu, altta yatan
hastalik gibi nedenler greft yetersizligi ile iliskilidir (15,27).

4.4. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi Goriilen Enfeksiyonlarin

Transplant Donemine Gore Degerlendirilmesi

HKHT zamansal olarak degerlendirildiginde terminolojik olarak naklin yapildig1 giin
“sifirinci giin” olarak kabul edilir. Nakil oncesi siire “eksi giinler” olarak ifade edilir. Nakil
sonrast siire notrofil engrafman zamanina gore belirlenir. Notrofil engrafmani 6ncesi donem
“preengrafman donemi” (15-45 giin’e kadar), ndtrofil engrafmanindan 100.giline kadar gecen
zaman “postengrafman donemi”, nakilden sonras: 100. giinden itibaren de “ge¢ donem”
olarak adlandirilir. HKHT sonrasi ilk engrafman olan hiicre nétrofillerdir, bunu monosit, NK
hiicresi, trombosit, B ve T hiicre engrafmani izler, 6nce sayisal olarak iyilesme ardindan hiicre

fonksiyonlariin iyilesmesi gerceklesir (33). Hangi firsat¢1t mikroorganizmalarin hangi
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donemde daha sik rastlandiginin bilinmesi, bu mikroorganizmalara kars1 tarama, profilaksi ve
erken tedaviyi miimkiin kilabilmektedir (15,34). HKHT sonrasinda naklin agamasina gore

enfeksiyon siklig1 ve enfeksiyon tiirii degisiklik gosterir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Allojenik transplant sonrasi goriilebilen enfeksiyonlarin donemsel olarak
degerlendirilmesi
Transplant Engrafman dncesi Engrafmal}. sonrasi erken Engrafmatn sonrasi ge¢
Donemi (0-30.giin) donem dénem
(30-100. giinler) (100. giinden sonrasi)
Notropeni T hiicre ve B hiicre diisiik T hiicre ve B hiicre diisiik
Risk Faktorleri Bariyer kaybi Fonksiyonel aspleni Fonksiyonel aspleni
Fonksiyonel aspleni Akut GVHH ve tedavisi Kronik GVHH ve tedavisi
Gram negatif basil
Bakteriyel Gram pozitif organizmalar Kapsiillii bakteriler
Gastrointestinal Streptokok sp.
HSV
) EBV
Viral Erken CMV Geg CMV
Varicella Zoster
Sezonsal diger viriisler (Influenza, enteroviriisler gibi)
Aspergillus ’ ‘ Aspergillus
Mantar Candida sp. |
Pnémosistis jiroveci

Eksi giinler olarak adlandirilan kok hiicresi naklinden 6nceki zaman siirecinde ortaya
¢ikan enfeksiyonlar hastanin primer hastaligi, hazirlik rejiminin olusturdugu nétropeni ve
lenfopeni, yine hazirlik rejiminin olusturdugu deri ve mukoza hasari ile ilgilidir. Ayrica bu
donemde hastanin daha once gecirdigi enfeksiyonlarin alevlenmesi (6r: akciger kiif matari
enfeksiyonlari), kateter varliginin getirdigi enfeksiyon riski gibi sorunlarda ortaya ¢ikabilir.

Preengrafman doneminde enfeksiyon i¢in en dnemli risk faktorleri ndtropeni, lenfopeni
ve hazirlik rejimine bagl deri ve mukoza bariyerinin bozulmasidir. Bu dénemde en sik goriilen
enfeksiyonlar bakteri ve 6zellikle basta kandida tiirleri olmak iizere maya ve kiif mantari
enfeksiyonlaridir (35). Viral enfeksiyonlardan HSV, solunum yolu viral etkenleri ve
gastrointestinal sistemi etkileyen viral enfeksiyonlar goriilebilir. Bu nedenlerle HKHT yapilan
hastalara HSV ve kandida enfeksiyonlarini 6nlemeye yonelik asiklovir ve flukonazol veya hem
maya hem kiif mantarlarim1 6nlemeye yonelik antifungal profilaksi kullanilir. Bakteri
enfeksiyonlarini dnlemeye yonelik olarak erigkinlerde kinolon profilaksisi glindeme gelmistir
ancak bu konuda pediatrik yas grubu igin veri son derece azdir, son zamanlarda yapilan tek

kontrollii ¢alismada kinolon profilaksi enfeksiyon 6nlenmesinde yararli bulunmamustir (36).
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Postengrafman doneminde artik ndtropeni yoktur, ancak lenfosit yapilanmasi ve
fonksiyonlar1 yetersizdir. Mukoza ve deri hasar1 diizelmistir. Bu donemin ana enfeksiyon
etkenleri virtislerdir. Bu donemde HSV riski devam eder, CMV enfeksiyonu goriilmeye baslar
ve siklig1 ge¢ donemin basina kadar giderek artar. CMV enfeksiyonu asemptomatik aktivasyon
bi¢iminde olabilecegi gibi ¢esitli organ tutulumlar1 (pndmoni, gastroenterit, hepatit, ensefalit,
koryoretinit) yapabilir. Bu déonem ayni zamanda EBV aktivasyon donemidir, bu dénem ve
sonrasinda immiin yapilanma tam olarak gelisene kadar EBV aktivasyon riski devem eder. EBV
aktivasyonu asemptomatik olabilecegi gibi postransplant lenfoproliferatif hastalik bulgularina
neden olabilir (37). Bu donemde Human HerpesVirus 6 (HHV6) enfeksiyonlari, solunum yolu
ve gastrointesinal sistem viral enfeksiyonlar1 goriilebilir. Kiif mantar1 enfeksiyonlar1 i¢in risk
ndtropeninin diizelmesi ile azalir, fakat lenfosit fonksiyonlar1 halen iyi olmadigi i¢in kandida
enfeksiyonu riski devem eder. Bu donemde uzun siireli lenfosit yetersizligine bagl P. jiroveci
enfeksiyonu yoniinden risk ortaya c¢ikar, engrafman ger¢eklestikten sonra P. jiroveci
enfeksiyonunu 6nlemek ic¢in Trimethoprim-Sulfomethoxazole profilaksisi kullanilmasi bu
enfeksiyonu neredeyse tamamen Onler.

Gec¢ donemde halen lenfosit fonksiyonlari tam olarak olusmamustir. B hiicre yetersizligine
bagl olarak pnomokok basta olmak iizere kapsiillii bakteri enfeksiyonlar1 i¢in risk vardir.
Lenfosit fonksiyon bozuklugu devam ettigi ve profilaksi amaciyla kullanilan ilaglar kesilmeye
baslandig1 icin HZ goriilme riski artar. Ayni1 zamanda erken engrafman doneminde goriilen viral
enfeksiyonlar (CMV, EBV, HHV6, solunum yolu ve GIS viral enfeksiyonlart) i¢in risk gittikce

azalarak devam eder.

4.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi Varicella Zoster Viriis

Enfeksiyonlari

Varicella zoster viriisii, diinya ¢apinda insanlarin %90'imdan fazlasim etkileyen g¢ift
sarmalli DNA viriisii olan insan alfa herpes viriistidiir. Tipik olarak erken ¢ocukluk doneminde
edinilen ve trigeminal ganglion ve dorsal kok ganglionlarinda 6miir boyu kalacak olan sugigegi
enfeksiyonuna neden olur. Enfekte bireylerin yaklasik ti¢te birinde yeniden aktive olarak HZ
enfeksiyonuna neden olur (38).

Viriislin iist solunum yolu mukozasi veya konjuktivaya temasi ile enfekte olunur.
Sucicegine duyarli bireye list solunum yolu mukozasindan veya konjuktivasindan giren viriis
bolgesel lenf nodlarinda ¢ogalir. Bundan 4-6 giin sonrasinda ilk viremiyi yaparak karaciger,
dalak ve diger retikiiloendotelyal sistem organlarma yayilir (39). Kulucka déneminin son
giinleri ile semptomlarin baglamasindan 24-72 saat dncesine denk gelen enfeksiyonun 10-12.

giinleri arasinda ikinci viremi olusur. Viriis kulucka doneminin sonuna kadar solunum sistemi

17



mukozasinda bulunur (40). Viriis solunum mukozasinda replikasyonunu tamamlayarak kana
karisir ve mononiikleer hiicrelerin i¢inde cilde ulasir. Vezikiiller koryum ve dermis tabakalarini
tutar. Epitel hiicrelerinde balonlagma, ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin ortaya c¢ikmasi ve
eozinofilik inkliizyon cisimlerinin olusmasiyla karakterize dejeneratif degisiklikler meydana
gelir. Dermisin iist tabakalarinda hemoraji ve nekroz nadir olarak goriilebilir. Vezikiil
icerisindeki berrak sivi zamanla polimorfoniikleer lokositler, fibrin ve hiicre artiklarmin
birikmesiyle bulaniklasir. Bundan sonra ya vezikiil patlar ve siv1 bosalir ya da s1v1 rezorbe olur
ve lezyon kabuklanir. Histopatolojik olarak; satellit hiicrelerde dejenerasyon, sinir kokiinde
lenfositik infiltrasyonu, ndron kaybi ve sinirleri besleyen damarlarin vasa vasorumlarinda
vaskiilit gozlenir. Ciltte goriilen histopatolojik degisiklikler sugicegi ve HZ’de benzerdir.
Yogun lenfositik inflamasyon ve sinirlerdeki vaskiilit, motor ve duyusal koklerde ve spinal kord
arka boynuzunda dejenerasyona neden olmasinin yaninda medulla spinalisin komsu bolgelerine
de yayilarak lokalize leptomenenjit, gri cevherde demiyelinizasyon ve nekroza neden olabilir
(41).

Viriis, primer VZV enfeksiyonu (sugi¢egi) sirasinda duyusal (dorsal kok, kranial sinir ve
enterik dahil otonomik) ganglionda latent kalir (42,43). Latent kalma durumu vahsi tip VZV
veya OKA as1 susu ile ortaya ¢ikabilir (44). Latent virlisiin reaktivasyonu sonucunda 1-3
duyusal dermatom bolgesine dagilan, siklikla tutulan bolgeye lokalize agr1 veya kasintinin eslik
ettigi, grup yapmis, viicut orta hattini gegmeyen vezikiiler cilt lezyonlari ile karakterize HZ
meydana gelir. Post herpetik nevralji (PHN)’de agr1 HZ iyilestikten sonra da haftalarca hatta
aylarca devam edebilir ancak ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir. HZ, HKHT hastalarinda oldugu
gibi immiinstiprese hastalarda primer dermatom disinda lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ve visseral
komplikasyonlar ile dissemine hale gelebilir. Nadiren de olsa HZ deri dokiintiisii olmadan
(zoster sine herpete) goriilebilir; bu hastalar aseptik menenjit, ensefalit, inme veya
gastrointestinal sistem tutulumu (visseral zoster) ile bagvurabilir (45).

Herpes zoster genel olarak agrili, kasintili veya her ikisini de igerebilen tek tarafli,
dermatomal dokiintii goriiniimii ile karakterizedir. Dokiintii olmaksizin da ortaya ¢ikabilecegi
bilinmektedir (46). Ozellikle hiicresel yanitin zayiflamasi gibi nedenlerle viriis primer VZV
enfeksiyonu sonrasi sessiz olarak kaldig: sinir ganglionlarinda tekrardan aktifleserek bulundugu
ganglion dermatomunda dokiintiiye neden olur. Dokiintii tek tarafli, 1-3 duyusal sinir
dermatomunda, birbiriyle birlesme egiliminde kiimesel vezikiiler lezyonla karakterizedir (39).
Vezikiiler lezyonlar 1-7 giin igerisinde ortaya ¢ikar sorasinda icerigi bulaniklasir ve 2 hafta
icinde kabuklanir. Genellikle agrilidir, hiperestezi ve kasinti da esilik eder. Dokiintii ve agri

genellikle birka¢ giin i¢cinde birlikte ortaya ¢ikar, ancak agr1 kizarikliktan haftalar hatta aylar
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once de ortaya ¢ikabilir. Dokiintiiler viicudun herhangi bir yerinde goriilebilse de en sik gogiis
bolgesinde (> %50) gelisir (47).

Herpes zoster dokiintiisii hemen her zaman tek tarafli olmasiyla, orta hatti gegmemesiyle
ve genellikle tek bir duyusal ganglion tarafindan innerve edilen deri bolgesine sinirli olmasiyla
cocukluk cagi diger dokiintiili hastaliklarindan ayrilir. HZ ve sugigeginin tekli lezyonlar
birbirinden ayirt edilemez. HZ lezyonlar1 eritematdz zeminde grup halinde vezikiillerden
olusup daha yavas gelisirken, sugicegi vezikiilleri tek tek ve rastgele dagilmistir. HZ lezyonlar1
eritematdz makiil ve papiiller seklinde baslar, 12-24 saat icinde vezikiiller ortaya ¢ikar. Piistiiller
3. giinde olusur, 7-10 giin i¢inde kurutlanir ve kurutlar 2-3 hafta devam eder.

Herpes zoster genel olarak cocuklarda hafif seyreder, yaklasik 2-3 haftada iyilesir. Ancak
HKHT sonrasi hastalarda immiinstipresyon gelismesi nedeniyle saglikli popiilasyona gore daha
stk komplikasyon gelisir.

» Kiitanoz (sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, skarlagsma)

» Oftalmik herpes zoster (goz tutulumu, keratit, gérme kaybr)

» Norolojik (PHN, ensefalit, Ramsey Hunt, Bell’s paralizi)

» Yaygin hastalik (artrit, myokardit, pndmoni) (48,49).

HKHT sonrasinda hastalarin ciddi sekilde immiinsiipresif olmasi1 onlar1 nakil sonrasi
dénemde VZV enfeksiyonlari agisindan riskli duruma getirmektedir. HKHT hastalar1 iki
sekilde VZV enfeksiyonu gecirebilirler.

1. Sugicegi gecirmekte olan bir kisiye maruz kaldiktan sonra, seronegatif HKHT alicilari,
cok siddetli olabilen primer enfeksiyon (sugigegi) gelistirme riski altindadir.

2. Daha oOnce viriisle karsilasmis olan hastalar immiinsiiprese durumlarda HZ
gegirebilirler. Bu karsilasma hastanin daha 6nce sugigegi enfeksiyonu gegirmesi veya sugigegi
asis1 olmasi ile olabilir.

HKHT sonrasi hastalar immiin sistemleri normale donene kadar hem primer VZV
enfeksiyonu hem de HZ enfeksiyonu i¢in risk altindadir. Bu risk ozellikle sistemik
kortikosteroid kullanimi ciddi veya Oliimciil sugigegi riskini 6nemli Olclide artirmaktadir.
HKHT sonrasi sugicegi riski, ilk 24 ayda veya kronik GVHH varliginda immiinosiipresif tedavi
bitimi sonrasina kadar en yiiksektir (50).

Asiklovir kullanimindan 6nce HKHT sonrasi en az alt1 ay sag kalan alicilarin yaklagik
yarisinda yiiksek 6liim oraniyla HZ sikligi bildiren yayimlar vardir (51). Hem ¢ocuklarda hem
de yetigkinlerde, VZV seropozitif allojenik HKHT ve otolog HKHT alicilarinda HZ gelisme
riski gesitli retrospektif ¢alismada %10-68'dir, genellikle HKHT dan 3-12 ay sonra (ortalama 5
ay) ortaya ¢ikar ancak yillar sonra da gelisebilir (50). Akraba dis1 kordon kani naklinden 30 ay
sonra kiimiilatif HZ insidans1 %80°’dir (52). HKHT sonras1t VZV enfeksiyonu gelisimi i¢in en
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onemli risk faktorlerinden biri GVHH varligidir. Diger risk faktorleri arasinda nakil dncesi
l6semi ve diger lenfoproliferatif hastalik tanisi olmasi, >50 yas, tam uyumlu olmayan vericiden
yapilan nakiller, miyeloablatif hazirlama rejimi kullanimi, CD4 ve CD8 T lenfosit diisiikliigii
yer alir (50).

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi kiimiilatif HZ insidansi
1990’11 yillarda %50 civarinda iken, 2000°1i yillarda bu oranin %20’ lere diistiigii bildirilmistir
(53).

Antiviral profilaksi (asiklovir/valasiklovir) HKHT sonras1 VZV enfeksiyonunu énlemede
birincil yontemdir. Allojenik HKHT dan sonra en az 1 yil ve otolog HKHT dan sonra 3-6 ay
siireyle verilmesi onerilir (54). Canli-zayiflatilmis diisiik titreli sugicegi asilarinin (Varivax®,
Varilix®) ve yiiksek titreli HZ asisinin (Zostavax®) HKHT hastalarinda ve immiinsiiprese
hastalarda kullanimi tartismalidir. Adjuvan VZV agis1 (Shingrix®) Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (Ekim 2017) ve Avrupa Ilag Ajansi (Mart 2018) tarafindan 50 yas ve iizerindeki
yetiskinlerde HZ ve post herpetik nevraljinin 6nlenmesi i¢in onaylanmustir. Altmis giin arayla
2 doz seklinde intramuskiiler olarak uygulanir. Son yillarda inaktif VZV asisinin (V212) >50
yas hastalarda kullanim1 onaylanmig ve oncelikle de otolog HKHT kullanimi igin ¢aligmalar
devam etmektedir (55).

Asiklovir profilaksisi i¢in 1980’lerin ortalarindan 2000’lerin ortalarina kadar yapilan
birgok caligmada, 6 ay veya 1 yila kadar giinliik 600-3200mg olarak verilen profilaktik
asiklovirin HKHT sonrasi gelisen VZV enfeksiyonu kiimiilatif insidansinda bir azalmaya neden
olmadigi sonucuna varilmstir. Yapilan bu ¢aligmalarda profilaksi siiresince VZV enfeksiyonu
neredeyse tamamen baskilanmig olsa da profilaksi kesimi sonras1 VZV enfeksiyonu artmis
olarak bulunmustur (56). Bu nedenle, CDC 2000 kilavuzlari, VZV enfeksiyonunu 6nlemek igin
uzun vadeli asiklovir profilaksisini 6nermemistir (10). 2000’li yillarin ortalarindan sonra
yapilan ¢alismalarda HKHT sonras1 1 yillik profilaksi ile VZV enfeksiyonunun azaldig: ayrica
immiinstipresif ila¢ kullananlarda profilaksi siliresinin uzatilmasiyla daha da azalacag:
gosterilmistir. Ayrica uzun siireli kullanilan bu asiklovir profilaksisi ile yaygin VZV
enfeksiyonu ve komplikasyonlarinin da azaldigi gosterilmistir (57,58). Bu nedenle, birkag
uluslararas1 grup tarafindan ortaklasa desteklenen CDC 2009 kilavuzunda HKHTdan sonraki
ilk yil i¢in rutin olarak asiklovir profilaksisi 6nerilmektedir (12).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalart VZV reaktivasyonundan
korumak amaciyla 1 yillik asiklovir profilaksisi Onerilse de son zamanlarda yapilan
calismalarda ve 2019 yilinda yapilan meta-analizde hem 6 aydan daha kisa ve hem de 6 aydan
daha uzun siireli asiklovir profilaksisi kullanilan gruplarda VZV enfeksiyon insidansinin

azaldigi gosterilmistir (7).
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Pediatrik HKHT hastalarinda HZ profilaksisinde asiklovir kullanim1 ve siiresi netlik
kazanmamistir. Bu konuda prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yayimnlanmis olan
retrospektif calismalar da eriskinlere gore daha azdir. Pediatrik hastalarda HKHT sonrast HZ
enfeksiyonunu onlemek i¢in kullanilan asiklovir siiresi hala belirsizligini korumaktadir. Bu
nedenle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji tarafindan HKHT uygulanan
ve HZ enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla asiklovir profilaksisi kullanilan hastalar; HZ sikligini,
zamanlamasini, kullanilan asiklovir profilaksisi ile iligkisini ve risk faktorlerini belirlemek ve

literatiirle karsilastirmak tizere retrospektif olarak degerlendirildi.
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5. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Hematoloji tarafindan uygulanan
allojenik HKHT hastalarinda VZV 06nlenmesi amaciyla HKHT sonrasi ilk 6 ay asiklovir
profilaksisi kullanimi hedeflenmektedir.

Calismamizda AUTF Pediatrik HKHT iinitesinde pediatrik hematoloji boliimiince
uygulanan ve VZV profilaksisi i¢in asiklovir kullanmis olan hastalarda HZ sikliginin ve HZ
gelismesine katkida bulunan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.

Hastalarin HZ sikligi, HKHT sonras1t HZ geciren hastalarin ¢alismaya dahil edilen tiim
hastalara orani olarak ifade edildi. Hastalarin HZ ge¢irme durumu dosyalarindan veya hastalarla
telefon goriismesi yapilarak 6grenildi.

HZ gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda; hasta cinsiyetleri, hasta yaslari, hastalik
tanilari, verici uygunluk durumlari, kullanilan kok hiicre kaynagi, uygulanan hazirlik rejimleri,
anti timosit globulin (ATG) kullanimi, GVHH gelisme durumlari, HKHT sonrasi 6. 9. 12. 18.
ve 24. ay 16kosit, CD4 T lenfosit ve CD8 T lenfosit sayilari, asiklovir kullanim siireleri, HKHT
Oncesinde sucice8i gecirme ve sugigegi asisi ile asillanma durumlart karsilastirilarak HZ

enfeksiyonuna neden olusturacak bagimli ve bagimsiz risk durumlar1 degerlendirildi.
5.1. Calisma Hasta Grubu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji tarafindan 1 Ocak 1996 ile 1 Ocak
2020 tarihleri arasinda AUTF Cocuk Hastanesi HKHT Unitesinde Allojenik HKHT uygulanan

hastalar ¢alismanin hasta grubunu olusturmustur.
5.1.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

1. Cocuk Hematoloji boliimii tarafindan HKHT uygulanmis olmak
2. Allojenik HKHT uygulanmis olmak
3. Asiklovir profilaksisi kullanmig olmak

4. 1 0Ocak 1996 - 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda HKHT uygulanmis olmak
5.1.2. Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

1. Otolog HKHT uygulananlar
2. Immiin yetmezligi olan hastalar
3. Yeterli klinik veri kaydi olmayan hastalar

4. 1 Ocak 2020 tarihinden sonra HKHT uygulananlar
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5.2. Calisma Deseni

Hastalarin geriye doniik olarak degerlendirildigi retrospektif tanimlayici bir ¢alismadir.
Calismanin amacii gerceklestirmek icin degerlendirilen HKHT bilgileri (EK 1) hasta
kayitlarindan ve hastalar ile telefon goriismeleri yapilarak toplanmistir. Hasta kayitlarina AUTF
Pediatrik HKHT Unitesi arsivinde bulunan nakil dénemine ait dosyalarindan, hastalarin nakil
sonras1 poliklinik izlem dosyalarindan, ¢ocuk enfeksiyon hastaliklar1 epikriz arsivinden ve

bilgisayar bilgi islem sistemi kayitlarindan ulagildi.
5.3. Hasta Bilgilerine Ait Tamimlar
5.3.1. Demografik Ozellikler

Hastanin cinsiyeti, HKHT anindaki ve HZ geg¢irdigi donemdeki yasi, hastanin HKHT
yapilmasina neden olan tanisi, non-malign ve malign tant ayrimi, HKHT sonras1 sag kalim
durumu ve HKHT sonrasi toplam izlem siireleri kaydedildi.

Hastalarin tanilar1 malign ve non-malign hastalik olarak gruplandirildi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. HKHT endikasyonlarinin malign ve non malign siniflandirilmasi

NON-MALIGN HASTALIK MALIGN HASTALIK
Talasemi Major Akut Lenfoblastik Losemi
Akkiz Aplastik Anemi Akut Miyeloblastik Losemi
Fanconi Aplastik Anemisi Miyelodisplastik Sendrom
Orak Hiicre Hastalig1 Kronik Miyeloid Losemi
Kostmann Sendromu Hemofagositik Lenfohistiositoz
Diskeratozis Konjenita Jiivenil Miyelomonositik Losemi
Alfa mannozidoz
Mukopolisakkaridoz Tip 1 (Hurler Sendromu)
Infantil Osteopetrozis

5.3.2. Transplant iligkili Veriler

HKHT vericileri kardes, anne veya baba, baska akraba ve akraba disi verici olarak
kaydedildi. Verici uyumu ise tam uyum (10/10), kismi uyum ve uyumsuz (haploidantik)
seklinde tanimlandi (tablo 5.2).
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Tablo 5.2. Verici uyum durumlari

Tam uyumlu kardes verici

6/6 (HLA-A, -B, -DRB1) uyumlu

Tam uyumlu kardes dis1 aile i¢i verici

10/10 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) uyumlu

Tam uyumlu aile dis1 verici

10/10 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) uyumlu

Kismi uyumlu aile ici veya aile dis1 verici

Bir antijen/allel (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -
DQB1) uyumsuz (9/10 uyumlu)

Haploidantik (uyumsuz) verici

5-8/10 (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) uyumlu

Kullanilan hazirlama rejimleri kaydedildi ve hazirlama rejimleri kullanilan ila¢ ve dozlara

gore miyeloablatif ve non miyeloablatif olarak siniflandirildi (Tablo 5.3). Hazirlama rejiminde

Busulfan kan diizeyine bakilarak 900 pmol/L {izerinde kan diizeyi saglanmas1 hedeflenen veya

yasina gore 16 mg/kg/total eriskin busulfan dozuna es deger busulfan kullanilmis olan hastalar

miyeloablatif rejim almis olarak siniflandirildi. Hazirlama rejiminde aldiklar1t ATG ve tim

viicut 1s1nlamasi (TBI) tedavileri ve dozlar ayrica kaydedildi.

Tablo 5.3. Hazirlik rejim protokolleri

Tam

Hazirlama rejimi/ilaglar

Tip /11

Busulfan + Siklofosfamid

Talasemi major | Tip |||

Pesaro Protokol 26* + ATG

Akut lenfoblastik 1osemi

TBI + Etoposid + Siklofosfamid
TBI + Etoposid + ATG
Busulfan + Fludarabin + ATG

Akut Losemi

Akut miyeloid 16semi

Busulfan + Siklofosfamid
Busulfan + Siklofosfamid + Fludarabin

Kronik miyeloid losemi

Busulfan + Siklofosfamid

AKkKiz aplastik anemi

Siklofosfamid + ATG

Fanconi aplastik anemisi

Fludarabin + Siklofosfamid + ATG

Miyeloblastik sendrom

Busulfan + Siklofosfamid + Melfalan

Hemafagositik lenfohistiyositoz

Busulfan + Siklofosfamid + Etoposid
Busulfan + Etoposid + Siklofosfamid + ATG

Orak hiicre hastahgi

Busulfan + Siklofosfamid + ATG

Diskeratozis konjenita

TBI + Fludarabin + ATG

Jiivenil Miyelomonositik Losemi

Busulfan + Fludarabin + Melfelan
Busulfan + Siklofosfamid + Melfelan + ATG

Mukopolisakkaridoz Tip 1

TBI + Busulfan + Fludarabin

infantil Osteopetrozis

Busulfan + Fludarabin + ATG

Alfa mannosidozis

Busulfan + Siklofosfamid

Kostmann sendromu

Busulfan + Siklofosfamid + ATG

(*Hidroksiiire, Azotiyopiirin, Fludarabin, Busulfan ve Siklofosfamid)
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Kok hiicre kaynag periferik kan, kemik iligi veya kordon kan1 veya bu iiriinlerin birlikte
kullanilmas1 durumunda kombinasyonlar1 olarak kaydedildi.

Greft versus host hastalik profilaksisi i¢in kullanilan ilaglar kaydedildi. Siklosporin A
(CSA)’nin -1. giinde intravendz 3mg/kg/g olarak baslanarak ilag¢ diizeyine gore doz ayarlamasi
yapildig1, metotreksate’m +1, +3, ve +6. giinlerde 10-15 mg/m?/doz olarak kullamldig1 rejimler
CSA+ MTX rejimi olarak gruplandirildi.

Haploidantik nakillerde +3 ve +4. giinlerde toplamda 100 mg/kg olacak sekilde kullanilan
siklofosfamid GVHH profilaksisi olarak not edildi. Haploidantik nakillerde ve akraba disi
kordon kani nakillerinde 40-45 mg/kg/gin dozundan +5. giin baslanip +35. giine kadar
kullanilan mikofenolat mofetil (MMF) kaydedildi. Kordon kani nakillerinde kullanilan
metilprednizolon (MPZ) kaydedildi. Bu standartlar disinda kullanilmis olan GVHH ilaglar1
listelendi.

Akut GVHH tanis1 almis olan hastalarin organ tutulumlar1 ve klinik evrelemeleri akut
GVHH uluslarasi konsorsiyum siniflamasi kullanilarak gruplandirildi(Tablo 5.4 ve Tablo 5.5)
(59).

Tablo 5.4. Akut Greft Versus Host Hastaligi (GVHH) organ evreleme

Organ Cilt Karaciger R Alt GIS
. A Biliriibin Ust GIS* R q
evresi (sadece aktif eritem) (ma/dl) (giinliik gaita ¢ikisi)
Mide bulantist, Erigkin: <500 ml/giin veya 3
0 Aktif GVHH dokiintisi <2 kusma, kez/giin
yok istahsizlik yok Cocuk: 10 ml/kg/giin veya 4
veya aralikll kez/giin
mide bulantist Erigkin: 500-999 ml/giin
I Makiilopapiiler dokiintii 2.3 KUSMa Ve ’ veya 3-4 kez/giin
<%25 VYA** . ... | Cocuk: 10-19,9 ml/kg/giin
istahsizlik siirekli i
veya 4 kez/gilin
Erigkin: 1000-1500 ml/giin
I Makiilopapiiler dokiintii 31-6 i veya 5-7 kez/giin
%25-50 VYA ’ Cocuk: 20-30 ml/kg/giin
veya 7-10 kez/giin
Eriskin: >1500ml/giin veya
i Makiilopapiiler dokiintii 6.1-15 i >7 kez/gilin
>0%50 VYA ’ Cocuk: >30 ml/kg/giin veya
>10 kez/giin
Yaygin dokiintii (>%50 [leuslu veya ileussuz siddetli
IV VYA) + biil ve >15 i karin agris1 veya gozle
desukuamasyon >%5 goriiliir kanli digk1 (digkt
VYA miktarindan bagimsiz olarak)

(* Gastrointestinal sistem, ™ Viicut yiizey alani)
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Tablo 5.5. Akut Greft Versus Host Hastaligi (GVHH) klinik evreleme

Klinik Evre | Tamm

0 Evre 1-4 organ tutulumu yok

| Karaciger, iist GIS veya alt GIS tutulumu olmayan evre 1-2 cilt tutulumu

Evre 3 cilt tutulumu ve/veya

Evre 1 karaciger tutulumu ve/veya
Evre 1 iist GIS tutulumu ve/veya
Evre 1 alt GIS tutulumu

Evre 0-3 cilt tutulumu ve/veya evre 0-1 iist GIS tutulumu ile birlikte Evre

L 2-3 karaciger ve/veya evre 2—3 alt GIS tutulumu

Evre 4 Cilt, karaciger veya alt GIS tutulumu ile birlikte evre 0-1 iist GIS

vV tutulumuu

Kronik GVHH tanis1 almis olan hastalarin tutulum bélgeleri, siddeti ve yayginligi 2005
Ulusal Saglik Enstitiisti konsensiis kriterlerine gore siniflandirildi. Organ tutulumlarinin agirlik

skorlamalar1 Tablo 5.6’da gosterilmistir (60).

Tablo 5.6. Kronik Greft Versus Host Hastaligi (GVHH) agirlik skorlamasi

Hafif kronik | Akciger skor 0 olmak kaydiyla 1 veya 2 organda skor 1’den fazla
GVHH olmayan tutulum
3 veya daha fazla organda skor 1’den fazla olmayan tutulum

O GailS \éiy:z bir organda (AC olmayacak) skor 2 tutulum
GVHH g y
veya
Akcigerde skor 1 tutulum
e DT 52 Zz bir organda skor 3 tutulum
GVHH y

Akcigerde skor 2-3 tutulum

Akut ve kronik GVHH tanis1 almis olan hastalara ilk basamak tedavide topikal veya
sistemik steroid kullanildi. Steroid refrakter olarak kabul edilen hastalarda ikinci basamak
tedavilere gecildi.

Akut GVHH’de steroid reftrakterligi;

—3 giinliik standart doz (2mg/kg/giin) MPZ tedavisinden sonra organa 6zgii GVHH
bulgularinda ilerleme olmasi

—7 giinliik standart doz (2mg/kg/giin) MPZ tedavisinden sonra organa 6zgii GVHH
bulgularinda iyilesme olmamasi (tek iyilesmeyen bulgu ishal miktar1 ise bir siire daha
beklenebilir) veya

—14 giinliik standart doz (2mg/kg/giin) MPZ tedavisinden sonra organa 6zgii GVHH
bulgularinda tamamen gerileme olmamasi (tek diizelmeyen bulgu ishal ise ancak miktari

giderek azaliyorsa bir siire daha beklenebilir) olarak kabul edildi (61).
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Kronik GVHH’da steroid refrakterligi;
—2 hafta boyunca 1 mg/kg/giin prednizon altinda ilerleme gostermesi veya
—4-8 hafta boyunca 0,5 mg/kg/giin prednizon kullanilirken degisiklik izlenmemesi veya

—prednizonun 0,5 mg/kg/giin altina diisiilememesi olarak kabul edildi (62).
5.3.2. immiinsiipresyon Iliskili Veriler

Toplam immiinsiipresyon tedavi siiresi olarak GVHH profilaksisi baslama tarihinden
kesim tarihine kadar gegen siireye ek olarak profilaksi kesim tarihi sonrasinda akut veya kronik
GVHH gelisenlerde kullanilan sistemik steroid ya da farkli immiinsiipresif tedavi (CSA,
takrolimus, MMF, Ekstrakorporeal fotoforez, imatinib) siireleri eklenerek hesaplandi.
Immiinsiipresif tedavisi kesilmeden &len hastalar icin 6liim tarihine kadar gegen siire
immiinsiipresif kullanim siiresi olarak kaydedildi.

Hastalarin nakil sonras1 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay kontrollerindeki beyaz kiire,
total notrofil, total lenfosit, CD4 T lenfosit ve CD8 T lenfosit sayilar1 ve CD4/CD8 oranlari
kaydedildi. Hastalarin hemogram testleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Laboratuvarinda Sysmex XN-1000 cihaziyla; T lenfosit testleri ise AUTF Cocuk immiinoloji
Laboratuvarinda Beckman Coulter Navios EX Flow Gylometer cihaziyla gayeing strateji 45/SS
yontemiyle ¢aligildi. Ex olan hastalarda exitus tarihine kadar gegen siiredeki degerler, nakil
sonrasinda relaps ile giden hastalarda relaps tarihine kadar gecen siiredeki degerler ve birden

fazla nakil olan hastalarda sonraki nakil tarihine kadar gecen siire icerisindeki degerler

kaydedildi.
5.3.3. Asiviral Profilaksi Kullanim ve HZ liskili Veriler

Nakil sonrasi ilk 1 ay siiresince 1500 mg/m?/giin iv asiklovir aliyor olmak, ilk 1 aylik
donem sonrasinda da 30 mg/kg/giin oral asiklovir aliyor olmak asiklovir profilaksisi kullantyor
olarak kabul edildi.

Hastalarin transplant dncesi VZV serolojisi, sugicegi enfeksiyonu gecirme ve sugigegi
asist olma durumlar1 hasta dosyalarindan ya da hastalarla yapilan telefon goriismeleri ile
belirlendi.

Herpes zoster ve sucicegi tanisi: Hasta dosyalari incelenerek dosya notlarinda HZ veya
sugigegi gecirmis oldugu kayith olan hastalar kaydedildi. Dosyasinda HZ gecirme bilgisi
olmayan hastalara telefonla ulasilarak HZ veya sugigegi gegirme durumlari telefonla
sorgulandi. Telefon ile sorgulanan hastalarda bulunduklari bélgede doktor tarafindan tani

konulup tedavi baglanma sart1 arandi.
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Hastaligin tutulum bolgeleri servikal, torokal, lumbal, sakral, oftalmik, trigeminal ve
dissemine olarak gruplandirildi. HZ nedeniyle menenjit, pnomoni, kranial sinir tutulumu,
sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonu veya postherpetik nevralji gelismesi komplikasyon olarak
degerlendirildi.

Hastalarin nakil oncesi sucgice8i enfeksiyonu ge¢irme durumu ve sucgicegi asist olma
durumu kaydedildi. Nakil 6ncesi dosyalarinda VZV serolojisi olan hastalarin sonucu pozitif
veya negatif olarak kaydedildi. VZV serolojisi bakilmamig hastalar bilinmiyor olarak
kaydedildi.

Hastalar, sugicegi asilamasiin kisisel ve toplumsal bagisikliga katkisimi ve HZ
gelisimine etkisini degerlendirebilmek amaciyla HKHT yapilma zamanlarina gore lilkemizde
her dogan ¢ocugun rutin olarak 12. Ayda sucicegi asisi ile agilanmaya baslandig1 2013 yili 6nce

ve sonrast olarak gruplandirildi.
5.3.4. Son Durum ve izlem Siiresi

Hastalarin HKHT sonrasi sag kalim durumlari kaydedildi. Hastalarin izlem siireleri exitus
olan hastalar i¢in exitus tarihine kadar gecen siire alinirken, hayatta olan hastalar i¢in telefonla
goriisiilenlerde telefonla goriisme tarihi son izlem tarihi, telefon ile ulasilamayan hastalarda
hastaneye son bagvuru tarihleri son izlem tarihi olarak kabul edildi. Ayrica birden fazla HKHT
uygulanan hastalarda ilk nakil ve sonraki nakil arasinda gegen siire hastalarin izlem siiresi

olarak alindi.
5.4. Istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri; kesikli verilerde ise yiizde degerleri verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov testinden yararlanildi.

Stirekli verilerin iki grupta karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nominal
degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test
kullanildi.

Post HKHT sonras1 HZ gelisimine etki eden faktorler Multivariate Lojistik Regresyon ile
incelendi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik
siir1 p<0,05 kabul edildi.
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5.5. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Biitcesi

Calismamizin etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 13.07.2020 tarihli oturumunda 16-389-20 karar numarasi ile almmis olup
23.10.2020 tarihli oturumunda [9-581-20 karar numarasi ile dahil etme ve hari¢c tutma
Olciitlerinde degisiklik yapilmistir.

Bu ¢alismada herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek alinmamustir.
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6. BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik HKHT uygulamalar ilk kez Mayis 1996
tarthinde, Cocuk Hematoloji Boliimii tarafindan Fanconi Aplastik Anemisi tanili bir hastaya
yapilarak baglanmis ve sonraki iki HKHT uygulamasi Talasemi Major tanili ayni hastaya
uygulanmstir. Bu iic HKHT uygulamas1 AUTF Eriskin Hastanesinde yapilmis olmasindan ve
hasta dosyalarindaki veri eksikliklerinden dolay1 ¢alismaya alinmamaistir.

Ocak 2020 tarihine kadar AUTF Cocuk Hematoloji Béliimii tarafindan Pediatrik HKHT
Unitesinde 283 nakil uygulanmis olup bunlardan ii¢ii otolog nakil olmast, ii¢ hasta dosyasina
ulasilamamas1 ve dort hasta eksik HZ verileri nedeniyle ¢alisma dis1i birakilmis ve tez
calismamiza toplamda 260 hastada 273 HKHT uygulamas1 dahil edilmistir.

(Calismamiza dahil edilen 273 HKHT uygulamasinin %44°i (n: 120) kiz, %56’s1 (n: 153)
erkekti. Yaslar1 0,47 ile 18,38 yil arasinda olup yas ortalamast 9,97 + 4,97 yildi. Hastalarin
izlem siiresi nakil sonrasinda en az 18 giin en fazla 7579 giin (20,75 yil) ortalama 250,12 +
1858,57 giin idi (Tablo 6.1). Bir y1l altinda izlem siiresi olan hastalar, HKHT sonrasinda ilk bir
yilda kaybedilmis olan hastalar (n: 28, %10,2) veya ilk HKHT sonrasi 1 yil ge¢meden 2.
HKHT nu yapilan hastalardi (n: 4, %1,5). Geri kalan hastalarin hepsinde izlem siiresi >1 yildi
(n: 241, %88,3).

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n=273 (%)

. Kiz 120 (%44
Clinse! Erkek 153 E%sﬁg
Yas (yil) Ortalama + SS 9,97 + 4,97

Ortanca (Min — Maks) 10,43 (0,47-18,38)
izlem siiresi (giin) Ortalama + _SS 250,12 + 1858,57
Ortanca (Min — Maks) 2325 (18-7579)

Hastalarin %57,5°1 nonmalign hastalik nedeniyle, %42,5°’1 malign hastalik nedeniyle
HKHT olmustu. Allojenik HKHT uygulanan hastalardaki en sik goriilen tanilar sirastyla
talasemi major (n: 109, %39,9) ve akut 16semilerdi (n: 77, %28,5) (Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Hastalarin HKHT endikasyonlar1 ve tani tipi

HKHT endikasyonlari ve tam tipi (n=273)
n %
Tam tipi
Nonmalign 157 57,5
Malign 116 42,5
Tam
Talasemi major 109 39,9
Talesemi major I-11 35 12.8
Talasemi major |11 74 27.1
Akut Losemiler 77 28,2
Akut miyeloblastik 16semi (AML) 49 17,9
Akut lenfoblastik 16semi (ALL) 28 10,3
Fanconi aplastik anemisi 22 8,1
Miyelodisplastik sendrom 11 4,0
AkKiz aplastik Anemi 11 4,0
Kronik miyeloid 16semi 10 3,7
Orak hiicreli anemi 9 3,3
Jiivenil miyelomonositik 16semi (J]MML) 8 2,9
Hemofagositik lenfohistiositoz 7t 2,6
Diskeratozis konjenita + Akut lenfoblastik 16semi 2 0,7
Mukopolisakkaridoz Tip 1 (Hurler Sendromu) 2 0,7
Diskeratozis konjenita 1 0,4
Alfa mannozidoz 1 0,4
Akut miyeloblastik 16semi + Jiivenil Miyelomonositik 1 0,4
16semi
Kostmann sendromu 1 0,4
Infantil Osteopetrozis 1 0,4

Toplamda 80 hastada HKHT aninda akut 16semi tanis1 vardi. Bu hastalarin 49°una AML,
28’ine ALL, 2’sine diskeratozis konjenita + ALL ve 1’ine de AML + JMML tanis1 ile HKHT
uygulandi. Akut 16semi tanisi olan hastalar, birinci tam remisyon (TR 1) ve daha ileri evre olarak
siniflandirildi.  Akut 16semi hastalarinin %47,5’ini TR1, %45’ini TR2 olan hastalar

olustururken, TR3 ve refrakter/remisyonda olmayan hastalarin siklig1 %7,5 olarak bulundu

(Tablo 6.3).

31



Tablo 6.3. Akut l16semilerde tani evresi

Akut losemilerde tam evresi (n=80)

n %
Tam remisyon 1 (TR1) 38 47,5
Tam remisyon 2 (TR2) 36 45,0
Tam remisyon 3 (TR3) 3 3,75
Refrakter / Remisyonda degil 3 3,75

Ulkemizde sugicegi asilamasinin basladigi 2013 yilina gore gruplandirildiginda HKHT
uygulamalarinin %56,8°1 (n: 155) 2013 yil1 6ncesinde, %43,2°s1 (n: 118) 2013 y1l1 ve sonrasinda
yapilmisti. Toplam 260 hastaya 273 HKHT’nun %94,5°i (n: 258) birinci nakil, %5,5’i (n: 15)
ikinci nakildi. Iki hastamn ilk nakilleri bagka merkezlerde yapilmist1 (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Hastalarin yillara ve nakil sayisina gore dagilimi

Hastalarin yillara ve nakil sayisina gore dagilimi (n=273)
n %

Nakil yih

2013 yil1 dncesi 155 56,8

2013 yil1 ve sonrasi 118 432
Nakil sayisi

Birinci nakil 258 94,5

Ikinci nakil 15 55

Calismamiza dahil edilen 273 HKHT un %75,8’1 (n: 207) tam uyumlu kardes vericiden,
%11’i (n: 30) tam/iyi uyumlu kardes dis1 aile igi vericiden, %9,9 (n: 27) tam/iyi uyumlu akraba
dis1 vericiden yapildi. Haplo uyum/uyumsuz vericilerden yapilan nakiller tiim hastalarin
%3,3’linil (n: 9) olusturdu (Tablo 6.5). Kok hiicre kaynagi olarak %67,4 (n: 184) kemik iligi,
%27,5 (n: 75) periferik kan, %1,8 (n: 5) kordon kan1 kullanildi (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. Verici uyum durumu ve kok hiicre kaynaklar

Verici uyum durumu ve kok hiicre kaynaklar1 (n=273)

n %

Verici uyum durumu

Tam uyumlu kardes verici 207 75,8

Tam/iyi uyumlu kardes dis1 aile i¢i verici 30 11

Tam/iyi uyumlu akraba dis1 verici 27 9,9

Haplo uyum/uyumsuz (8/10 ve daha az uyum) verici 9 3,3
KoKk hiicre kaynagi

Kemik iligi 184 67,4

Periferik kan 75 27,5

Kordon kant 5 1,8

Kemik iligi + Periferik kan 7 2,6

Kemik iligi + Kordon kani 2 0,7

Hastalarin %88,3’line (n: 241) kemik iligini ablate edici (miyeloablatif) hazirlama rejimi

uygulandi. Tiim hastalarin %49,5’1 (n: 135) ATG, %9,5’1 TBI tedavisini hazirlama rejimleri

igerisinde aldi (Tablo 6.6)

Tablo 6.6. Hastalara uygulanan hazirlama rejimi tedavileri

Hastalara uygulanan hazirlama rejimi tedavileri (n=273)

n %
Miyeloablatif hazirlama rejimi uygulanmasi
Var 241 88,3
Yok 32 11,7
ATG kullamim durumu
Var 135 49,5
Yok 138 50,5
TBI kullanma durumu
Var 26 9,5
Yok 247 90,5
Hazirlama rejimleri icin kullanilan tedaviler
Busulfan + Siklofosfamid 86 31,5
Pesaro Protokol 26* + ATG 76 27,9
Fludarabin + Siklofosfamid + ATG 19 7,0
Busulfan + Siklofosfamid + Melfalan 15 55
TBI + Etoposid 12 4.4
Siklofosfamid + ATG 10 3,7
Busulfan + Siklofosfamid + ATG 10 3,7
Busulfan + Siklofosfamid + Fludarabin 8 2,9
Busulfan + Fludarabin + ATG 7 2,6
Busulfan + Siklofosfamid + Etoposid 5 18
TBI + Etoposid + ATG 5 18
TBI + Etoposid + Siklofosfamid 3 11
Busulfan + Fludarabin 3 1,1
TBI + Siklofosfamid 2 0,7
TBI + Fludarabin + ATG 2 0,7
Busulfan + Fludarabin + Melfalan 2 0,7
Busulfan + Siklofosfamid + Melfalan + ATG 2 0,7
Busulfan + Siklofosfamid + Etoposid +ATG 2 0,7
TBI + Fludarabin + siklofosfamid + ATG 2 0,7
Busulfan + Fludarabin + TBI 1 0,4
Busulfan + Siklofosfamid + Alemtuzumab 1 0,4
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Hastalarin %64,5’1 (n: 176) GVHH profilaksisi i¢in CSA ve MTX birlikte kullanilirken,

%28,2’si (n: 77) sadece CSA kullandi (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Kullanilan GVHH profilaksileri

Kullamilan GVHH profilaksileri

n %
GVHH profilaksisi
CSA + MTX 176 64,5
CSA 77 28,2
CSA + MMF 14 51
CSA + Takrolimus 2 0,7
CSA + MTX + Takrolimus 2 0,7
CSA + MTX + MMF + Takrolimus 1 0,4
CSA + MPZ 1 0,4

Hastalarin %26’sinda (n: 71) akut GVHH gelisti. Bu hastalarin %28,2’sinde (n: 20) evre
I, %38’inde (n: 27) evre 11, %25,4’tinde (n: 18) evre III ve %8,5’inde de (n: 6) evre 1V akut
GVHH gelisti (Tablo 6.8). Akut GVHH gelisen hastalarin %70,4 tine (n: 50) sistemik steroid
kullanilirken %29,6’s1na (n: 21) topikal steroid tedavisi kullanilmistir (Sekil 6.1).

Tablo 6.8. Hastalarin akut GVHH 6zellikleri

Hastalarin Akut GVHH Ozellikleri
n %
Akut GVHH gelisimi (n=273)
Var 71 26
Yok 202 74
Akut GVHH bélgesi (n=71)
Cilt 36 50,7
GIS 18 25,4
Cilt + GIS 13 18,3
Oral 1 14
Cilt + Goz 1 1,4
Cilt +Karaciger 1 14
Cilt + GIS + Karaciger 1 1,4
Akut GVHH evresi (n=71)
Evre | 20 28,2
Evre Il 27 38,0
Evre Il 18 25,4
Evre IV 6 8,5
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Akut GVHH tedavisinde steroid kullanim sekli

= sistemik = topikal

Sekil 6.1. Akut GVHH tedavisinde steroid kullanim sekli

Akut GVHH gelisen hastalarin %30’unda (n: 15) steroid refrakterligi mevcuttu (Sekil
6.2).

Akut GVHH steroid refrakterligi

= refrakter = duyarli

Sekil 6.2. Akut GVHH steroid refrakterligi

Kronik GVHH geligen hastalar tiim hastalarin %16,5’ini (n: 45) olusturdu. Kronik GVHH
evreleri hafif, orta ve agir olarak siniflandirildi. Hastalarin %20’sinde (n: 9) hafif kronik
GVHH, %48,9’unda (n: 22) orta kronik GVHH ve %31,1’inde (n: 14) agir kronik GVHH gelisti
(Tablo 6.9).
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Tablo 6.9. Hastalarin kronik GVHH 6zellikleri

Hastalarin Kronik GVHH Ozellikleri
n %
Kronik GVHH gelisimi (n=273)
Var 45 16,5
Yok 228 83,5
Kronik GVHH evresi (n=45)
Hafif 9 20,0
Orta 22 48,9
Agir 14 31,1

Kronik GVHH gelisen hastalarin {i¢iinde tedavi ihtiyaci olmadi. Tedavi alan hastalarin
%76,2°s1 (n: 32) sistemik steroid kullanirken bu hastalarin da %34,4’tinde (n: 11) steroid
refrakter kronik GVHH gelistigi i¢in farkli immiinsiiprese ilag kulanim ihtiyac¢lari oldu (Sekil
6.3 ve Sekil 6.4).

Kronik GVHH tedavisinde steroid kullanim sekli

‘ 76,2% ’

Sistemik = Topikal

Sekil 6.3. Kronik GVHH tedavisinde steroid kullanim sekli

Kronik GVHH steroid refrakterligi

\‘ 65,6% '

= Refrakter = Duyarli

Sekil 6.4. Kronik GVHH steroid refrakterligi
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Calismamiza dahil edilen hastalarin HKHT sonrasi 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay

kontrollerinde bakilan 16kosit, lenfosit, notrofil, CD4 T lenfosit, CD8 T lenfosit sayilarinin ve

CD4/CD8 T lenfosit oranlarinin ortalamalari ve ortancalar1 kaydedildi (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Hastalarin HKHT Sonrasi 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay tetkikleri

Ortalama + SS

Ortanca (Min — Maks)

Lokosit sayis1

6. ay (n=246)
9. ay (n=237)
12. ay (n=229)
18. ay (n=214)
24. ay (n=200)

6187,11+3544,98
7471,81+3394,59
8120,92+3219,14
7956,17+3088,76
7700,05+2951,48

5200 (1300-34920)
6950 (2600-30900)
7400 (2760-21300)
7180 (3300-22200)
7040 (1600-27600)

Lenfosit sayisi

6. ay (n=246)
9. ay (n=237)
12. ay (n=229)
18. ay (n=214)

2280,93+1646,36
2838,89+1544,38
319983+1576,81
3165,61+£1627,57

1840 (300-14180)
2470 (280-12970)
2860 (500-10510)
2900 (510-11540)

24. ay (n=200)

3702,70+1836,59

24. ay (n=200) 3032,00+1613,22 2700 (550-11500)
Notrofil sayisi

6. ay (n=246) 3089,27+2420,09 2495 (400-29410)

9. ay (n=237) 3643,80+2018,70 3000 (700-13500)

12. ay (n=229) 3889,04+2078,05 3430 (700-14400)

18. ay (n=214) 3792,76+1998,09 3275 (800-10600)

3325 (640-16560)

CD4 T lenfosit sayisi

6. ay (n=246)
9. ay (n=233)
12. ay (n=225)
18. ay (n=210)
24. ay (n=196)

416,274311,53
612,61£356,18
792,43+416,96
869,03+438,41
884,13+437,37

357 (16-2832)
545.1 (14-2335)
734.7 (115-2720)
780.5 (133-2854)

811 (79-3128)

CDS8 T lenfosit sayisi

6. ay (n=246)
9. ay (n=233)
12. ay (n=225)
18. ay (n=210)
24. ay (n=196)

988,45+794,88
1159,49+766,54
1204,23+723,53
1094,13+691,35
1003,33+630,21

796 (64-6381)
945.5 (129-4200)
1026 (99-5050)
936.6 (235-4560)
818.3 (140-4235)

CD4 / CDS8 T lenfosit oram

6. ay (n=246)
9. ay (n=233)
12. ay (n=225)
18. ay (n=210)
24. ay (n=196)

0,51+0,29
0,63+0,37
0,78+0,43
0,89+0,37
0,9940,39

0.42 (0.07-1.33)
0.57 (0.05-2.80)
0.68 (0.17-2.85)
0.86 (0.20-2.25)
0.93 (0.18-2.41)

Calismaya dahil edilen hastalarin %21,2’sinde (n: 58) HKHT sonrast HZ gelisti (Sekil
6.5).
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HZ gelisme durumu

21,2% (n: 58)

78,8% (n: 215)

HZ gelisen HZ gelismeyen

Sekil 6.5. HZ gelisme durumu

Hastalarda HKHT sonrasi en erken 55. giinde, en ge¢ 3433. giinde, ortancasi 345. glinde
HZ gelisti. Hastalarin HZ gecirdikleri donemde minimum yas1 3,03 maksimum yas1 27 olup
ortalama yaslar1 13,25 + 5,13 idi. HZ nedeniyle hastanede kalis siiresi en uzun 20 giin, ortalama
8,10 + 3,53 giin idi (Tablo 6.11).

Iki hastada HZ tedavisi sonrasi 1 hafta icerisinde tekrar HZ enfeksiyonuna ait dokiintiiler
gelistigi i¢in toplam tedavi siireleri 20 giline tamamlandi. Her iki hasta da HZ enfeksiyonu
gecirdikleri sirada kronik GVHH nedeniyle ¢oklu immiinsiipresif tedavi alma &ykiisii

bulunuyordu.

Tablo 6.11. HKHT sonrast HZ gelisme siiresi, HZ gecirilen donemdeki hastalarin yaslari ve

hastanede yatis stireleri

Ortalama + SS Ortanca (min — maks)
L EUTRI e A IR 554,81 + 612,22 345 (55-3433)
(giin) (n=58)
?Z ge)lisme donemindeki yas (yil) 13.25 + 5.13 13,81 (3,03-27)
n=58 b b k) ]
HZ nedeniyle hastanede kals siiresi i
(giin) (n=58) 8,10 + 3,53 8 (2-20)

Hastalarin tamami1 HKHT sonrasi asiklovir profilaksisi kullandi. Asiklovir profilaksi
stiresi en kisa 11 giin (ex oldugu i¢in) en uzun 1408 giindii (akut ve kronik GVHH gelistigi i¢in)
ortancasi 184 giindii (Tablo 6.12). Hastalarin %5,2°sinde (n: 3) asiklovir profilaksisi
kullanirken, %94,8’1 (n: 55) asiklovir profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisti (Sekil 6.6).
Asiklovir profilaksisi kesildikten sonra en kisa 20 giin sonra, en uzun 3239. giin (8,9 yil) sonra
ortanca 158. giin sonra HZ gelisti. (Tablo 6.12).
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Asiklovir profilaksisi genel olarak immiinsiipresif tedavi ile birlikte kesilmis ve ortanca
184 giin (11 — 1408) verilmisti. %20,1 (n: 55) hastada asiklovir profilaksisi immiinsiipresif

tedavi kesiminden 6nce sonlandirilmisti.

Asiklovir profilaksi durumuna gore HZ gelisimi

52 %

94,8 %

asiklovir profilaksisi kullanirken ® asiklovir profilaksisi kesildikten sonra

Sekil 6.6. Asiklovir profilaksi durumuna gére HZ gelisimi

Tablo 6.12. Hastalarin asiklovir profilaksisi kullanim siireleri ve asiklovir kesimi sonrasi HZ

gelisme siiresi

Ortalama + SS Ortanca (min — maks)
Asiklovir profilaksi kullanim
et () () 188,01 £ 109,28 184 (11-1408)
Asiklovir kesimi sonras HZ 407,71 £ 613,60 158 (20 - 3239)
gelisme siiresi (giin) (n=55)

Calismamiza dahil edilen hastalarin nakil 6ncesinde %5,1’inde (n: 14) VZV serolojisi
biliniyordu. Bunlarin %71,4’tinde (n: 10) VZV serolojisi pozitif, %28,6’sinda (n: 4) negatifti.
Hastalarin %94,9 unda nakil ncesi VZV serolojisi bilinmiyordu (Tablo 6.13).

Calismamiza dahil edilen hastalarin %12,1°1 (n: 33) HKHT oncesi sugicegi asisi ile
asilanmisken, %39,6’s1 (n: 108) HKHT oncesinde sucicegi enfeksiyonu gegirmisti. HKHT
sonrast sugicegi geciren hastalar ise tlim hastalarin %1,5’ini (n: 4) olusturuyordu. Bu hastalarin

hi¢biri sonrasinda izlemleri siiresince HZ gegirmedi (Tablo 6.13).
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Tablo 6.13. Hastalarin HKHT 0ncesi sugigegi asis1 ve enfeksiyon durumu

Hastalarim HKHT Oncesi Sucicegi Asis1 ve Enfeksiyon Durumu
n %
HKHT o6ncesi alicitmin VZV serolojisi
Pozitif 10 3,7
Negatif 4 1,2
Bilinmiyor 259 94,9
HKHT oncesi sucicegi enfeksiyonu
Evet 108 39,6
Hayir 148 54,2
Bilinmiyor 17 6,2
HKHT oncesi sucicegi asis1
Var 33 12,1
Yok 240 87,9
HKHT sonrasi sugicegi enfeksiyonu
Var 4 1,5
Yok 269 98,5

Herpes zoster gegiren hastalarin (n: 58) nakil oncesi %96,6’inde VZV serolojisi
bilinmezken, sadece %3,4’tiniin (n: 2) VZV serolojisi biliniyordu. Bu iki hastanin da VZV
serolojisi pozitifti. VZV serolojisi negatif olup HZ gelisen hasta yoktu. HZ gelisen hastalarin
%86,2’sinde (n: 50) nakil dncesinde sugigegi enfeksiyonu gegirme oykiisii varken, %12,1’inde
(n: 7) nakil 6ncesi su gecirme Oykiisli yoktu. Bir hastanin da nakil dncesi sugicegi gecirme
Oykiisii bilinmiyordu. HZ gelisen hastalarin sadece %3,4’iinde (n: 2) nakil 6ncesi sugigegi asisi

yapilmigken, %96,6’sinda nakil 6ncesinde sugigegi asis1 yapilmamisti (Tablo 6.14)

Tablo 6.14. HZ gelisen hastalarin HKHT 6ncesi sugicegi asist ve enfeksiyon durumu

HZ gelisen hastalarin HKHT oncesi sucicegi asis1 ve enfeksiyon durumu (n=58)
n %
HZ gelisen hastalarda HKHT o6ncesi VZV serolojisi
Pozitif 2 34
Negatif 0 0
Bilinmiyor 56 96,6
HZ gelisen hastalarda HKHT oncesi sucicegi enfeksiyonu
Evet 50 86,2
Hayir 7 12,1
Bilinmiyor 1 1,7
HKHT oncesi sugicegi asisi
Var 2 3,4
Yok 56 96,6

Nakil sonras1 HZ geciren hastalarin sadece %5,2°si (n: 3) asiklovir profilaksisi
kullanirken HZ gecirirken, %94,8°1 (n: 55) asiklovir profilaksisi kullanmadiklar1 donemde HZ

gecirdi. Asiklovir profilaksisi kullanirken HZ gegiren hastalarin nakil sonrasit HZ gelisme
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stireleri sirastyla 55. gilin, 135. glin ve 145. glindii. Bu hastalardan sadece birinde ek
immiinsiipresif tedavi ihtiyaci olmayan evre I akut GVHH gelismisti diger hastalarda GVHH
gelismemisti. Hastalardan sadece birinde nakil oncesi VZV serolojisi pozitifti, diger iki
hastanin VZV serolojisi bilinmiyordu. Ug hastanin hepsinde de nakil éncesi gegirilmis sucicegi
Oykiisii bulunuyordu. Hastalardan birinde HZ komplikasyonu olarak kranial sinir tutulumu,
birinde sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonu gelisirken, bir hastada da komplikasyon gelismedi.
Bir hastaya ayaktan oral asiklovir tedavisi verilirken diger iki hastaya 8’er giin hastanede
yatirilarak iv asiklovir tedavisi verildi.

Nakil sonrasi en fazla HZ gecirilen donem %43,1 ile (n: 25) HKHT sonras1 6 ay — 1 yil
arasinda iken bunu %24,1 ile (n: 14) 1 y1l - 2 y1l aras1 ve %13,8 ile (n: 8) ilk 6 aylik donem
izledi (Sekil 6.7).

45 43,1
40
35
30
24,1
25
20
13,8
15
10
52 52 3.4 52
HE B = B
0-6 ay (n=8) 6ay-1yil 1-2 yil 2-3yil (n=3) 3-4yil (n=3) 4-5yil (n=2) 5 yildan
(n=25) (n=14) sonra (n=3)
m Nakil sonras1 HZ gelisme donemleri

Sekil 6.7. Nakil sonrast HZ gelisiminin HKHT sonras1 yillara gore dagilimi

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hastalarin HZ enfeksiyonsuz yasam egrisi olusturuldu

(Sekil 6.8). HKHT uygulanan hastalarin %78,8’inde izlemleri boyunca HZ gelismedi.
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Sekil 6.8. HKHT uygulanan hastalarin HZ enfeksiyonsuz yasam egrisi

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonras1 HZ geciren hastalarla ile gecirmeyen
hastalarin HKHT olma yaslar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,002). HZ geg¢iren
hastalarin HKHT yapilma yaslarinin ortalamasi 11,73 + 4,53 iken, HZ gecirmeyen hastalarin
HKHT yapilma yas ortalamasi 9,49 + 4,98 idi. HZ gegiren hastalarin yas ortalamasi HZ
gecirmeyen hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin yaglarinin karsilastiriimasi

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen (n=215)
Ortalama =+ SS Ortalama + SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
11,73+4,53 9,49+4,98
LI eSS L, 12,22 (2-18,07) 9,32 (0,47-18,38) 0,002

Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile gecirmeyen hastalarin cinsiyet dagilimlar: arasinda
fark saptandi (p=0,025). Kiz hastalarin %27,5’inde HZ gelismesine karsin erkek hastalarin
%16,3’iinde HZ gelisti. HZ geciren hastalarda kiz cinsiyet orani anlamli diizeyde fazlaydi
(Tablo 6.16).

Nakil sonrasi HZ gegiren hastalarla gegirmeyen hastalarin tanisinin nonmalign veya
malign olmasi arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,623). Hastalar akut 16semi tanilarina gore
ayrica alt grup olarak incelendi. HZ geciren hastalarla gegirmeyen hastalarin akut 16semi

tanilarinin olmasi arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,746) (Tablo 6.16).
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Tablo 6.16. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyet ve tam dagilimlarinin

karsilastirilmasi
HZ Gelisen HZ Gelismeyen
(n=58) (n=215) p
n % n %
Cinsiyet
Kiz 33 27,5 87 72,5 0,025
Erkek 25 16,3 128 83,7
Nonmalign / Malign durumu
Nonmalign 35 22,3 122 77,7 0,623
Malign 23 19,8 93 80,2
Akut losemi / Diger hastahklar
Akut l6semi 16 27,6 64 29,8 0,746
Diger hastaliklar 42 72,4 151 70,2

Nakil sonras1t HZ geciren ve gegirmeyen hastalarin nakil tarihlerinin 2013 yil1 6ncesi ve
sonrasinda olmas1 arasinda da anlamli fark bulunmadi (p=0,224). HZ geg¢iren hastalar ile
gecirmeyen hastalarin HKHT uygulanma sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,206)
(Tablo 6.17).

Haplo uyum/uyumsuz vericiden nakil yapilan hastalar i¢erisinde izlemleri boyunca hig
HZ gelismedigi icin hastalarin verici uyum durumlar ile ilgili istatistiksel anlamlilik

gosterilemedi (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin nakil yili, nakil sayisi, verici uyum durumu

karsilastirilmasi
HZ Gelisen HZ Gelismeyen
(n=58) (n=215)
n % n % P
Nakil yih
2012 ve 6ncesi 37 63,8 118 54,9 0,224
2013 ve sonrasi 21 36,2 97 45,1
Nakil sayisi
Birinci nakil 57 98,3 201 93,5 0,206
Ikinci nakil 1 1,7 14 6,5
Verici uyum durumu
Tam uyumlu kardes verici 49 84,5 158 73,5
Tam/iyi uyumlu kardes dis1 aile i¢i verici 6 10,3 24 11,2
Tam/iyi uyumlu akraba dis1 verici 3 5,2 24 11,2 -
Haplo uyum/uyumsuz (8/10 ve daha az 0 0 9 4,1
uyum) Verici

Nakil sonrasi HZ gegiren ve gegirmeyen hastalarin miyeloablatif hazirlama rejimi
kullanim durumu, ATG tedavisi alma durumu ve TBI yapilma durumlar1 arasinda fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.18).
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Tablo 6.18. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin miyeloablatif hazirlama rejimi, ATG ve TBI

tedavi durumlaria gore karsilastiriimasi

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen
(n:215) p
n % n %

Miyeloablatif hazirlama rejimi

Var 48 82,8 193 89,9 0,141

Yok 10 17,2 22 10,2
ATG kullanim durumu

Var 30 51,7 105 48,8 0,696

Yok 28 48,3 110 51,2
TBI kullanma durumu

Var 6 10,3 20 9,3 0,810

Yok 52 89,7 195 90,7

Herpes zoster geciren ve gecirmeyen hastalarin (Intravendz immiinglobulin (IVIG) ve
asiklovir profilaksisi kullanim siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). HZ geciren
ve gecirmeyen hastalar arasinda toplam immiinsiipresif tedavi siireleri arasinda anlamh fark
saptand1 (p=0,039). HZ gelisen hastalarin total immiinsiipresif tedavisi siiresi ortalama 280,67
+ 383,38 giin iken, HZ ge¢irmeyen hastalarin total immiinsiipresif tedavi siiresi ortalama 241,69
+ 288,08 giin idi. HZ geciren hastalarda immiinsiipresif tedavi siiresi geg¢irmeyenlere gore

anlamli olarak uzun bulundu(Tablo 6.19).

Tablo 6.19. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin toplam immiinsiipresif tedavi siiresi, asiklovir

profilaksi siiresi ve IVIG siirelerinin karsilastirilmast

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen (n=215)
Ortalama + SS Ortalama + SS p

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Toplam immiinsiipresif 280,67 + 383,38 241,69 + 288,08 0.039
tedavi siiresi (giin) 188 (82-2957) 183 (19-2342) '
Asiklovir profilaksi 172,59 £ 53,78 192,18+119,69 0.972
kullanim siiresi (giin) 186 (38-317) 183 (11-1408) ’
IVIG kullanim siiresi 291,62 + 954,23 189,19 +£319,59 0147
(giin) 154 (95-7415) 152 (13-3841) '

Nakil sonras1t HZ geciren hastalarla ge¢irmeyen hastalarin akut GVHH varlig1 ve steroid
refrakterligi arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Ayni sekilde kronik GVHH varlig1 ve
steroid refrakterligi arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.20).
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Tablo 6.20. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin akut ve kronik GVHH karsilastiriimasi

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen (n=215)
n % n % P
Akut GVHH varhg
Var 17 29,3 54 25,1 0,518
Yok 41 70,7 161 74,9
Akut GVHH steroid refrakterligi
Refrakter 2 16,7 13 34,2 0,304
Duyarli 12 83,3 25 65,8
Kronik GVHH varhg
Var 11 19,0 34 15,8 0,566
Yok 47 81,0 181 84,2
Kronik GVHH steroid refrakterligi
Refrakter 3 33,3 8 34,8 1,00
Duyarl 6 66,7 15 65,2

Nakil sonras1t HZ gegiren hastalar ile gecirmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve
24. aylardaki 16kosit sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.21).

Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile gegirmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay lenfosit sayilari
arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05). HZ geciren hastalarin 9. aydaki lenfosit sayis1 ortanca
2200/ul (280/ul - 8810/ul), HZ gegirmeyen hastalarda ortanca 2545/ul (1000/ul -12970/ul) idi.
HZ geciren hastalarin 12. aydaki lenfosit sayisi ortanca 2475/ul (500/ul -10510/ul), HZ
gecirmeyen hastalarda ortanca 3080/ul (520/ul -10100/ul) idi. HZ gegiren hastalarin 9. ay ve
12. ay lenfosit sayilar1 gecirmeyen hastalara gore anlamli1 olarak diisiik idi. Ancak HZ geciren
hastalarla gecirmeyen hastalarin 6. ay, 18. ay ve 24. aylardaki lenfosit sayilar1 arasinda anlaml
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.21).

Nakil sonras1 HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve

24. aylardaki notrofil sayilart arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.21).
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Tablo 6.21. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aylardaki

16kosit, lenfosit ve nétrofil sayilarinin karsilagtiriimasi

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen (n=215)
Ortalama + SS Ortalama + SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
(/ul) (/u)
Lokosit sayis1
6. ay 5885,00 £ 2653,51 6280,32 +3779,01 0,589
5000 (2040-15600) 5250 (1300-34920)
9.ay 7304,02 + 3179,66 7524,00 + 3466,74 0,623
7100 (2600-14600) 6925 (3300-30900)
12. ay 7670,00 £+ 2669,62 8260,06 + 3365,34 0,544
7500 (2760-15930) 7370 (3400-21300)
18. ay 7680,38 + 2875,65 8046,96 = 3159,06 0,645
7100 (3300-17900) 7200 (3400-22200)
24. ay 7451,35 +1955,61 7787,43 + 3230,54 0,879
6900 (3580-11500) 7185 (1600-27600)
Lenfosit sayisi
6.ay 2085,52 +1310,92 2341,21 +1735,47 0,271
1735 (300-6300) 1900 (500-14180)
9.ay 2580,00 + 1528,80 2920,87 + 1544,45 0,040
2200 (280-8810) 2545 (1000-12970)
12.ay 2840,19 + 1706,25 3310,80 + 1522,72 0,010
2475 (500-10510) 3080 (520-10100)
18.ay 2932,26 + 1501,27 324242 +1664,33 0,214
2400 (1000-9340) 2900 (510-11540)
24.ay 2862,12 +1137,02 3091,69 + 1749,50 0,680
2700 (800-5980) 2750 (550-11500)
Notrofil sayisi
6.ay 3044,14 £ 1702,18 3103,19 +2605,65 0,650
2570 (600-9300) 2490 (400-29410)
9.ay 3767,54 + 1800,59 3604,61 +2086,17 0,231
3560 (900-8420) 3000 (700-13500)
12.ay 3904,44 + 1782,61 3884,29 +£2165,74 0,366
3600 (890-9280) 3300 (700-14400)
18.ay 3858,11 +£1733,13 3771,24 +£2082,48 0,262
3600 (1130-9700) 3100 (800-10600)
24.ay 3660,19 + 1399,09 3717,64 £ 1971,36 0,470
3545 (1060-8400) 3200 (640-16560)

Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile gegirmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay CD4 T lenfosit
sayilar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05 ve p<0,01). HZ gegiren hastalarin 9. aydaki CD4
T lenfosit sayisi ortanca 467,5/ul’e (14ul -1410ul) karsin HZ gegirmeyen hastalarda ortanca
561,7/ul (110/ul -2335/ul) idi. HZ gegiren hastalarin 12. aydaki CD4 T lenfosit sayis1 ortanca
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580/ul’e (115/ul -2207/ul) karsin HZ gegirmeyen hastalarda ortanca 760,2/ul (182/ul -2720/ul)
idi. HZ geciren hastalarin 9. ay ve 12. ay CD4 T lenfosit sayilar1 ge¢irmeyen hastalara gore
anlamli diizeyde diisiik idi. HZ geciren hastalarla ge¢irmeyen hastalarin 6. ay, 18. ay ve 24.
aylardaki CD4 T lenfosit sayilar1 arasinda ise anlamli fark bulunmasina (p>0,05) karsin 18.
aydaki CD4 T lenfosit sayilar1 arasinda p degeri 0,051 ile anlamlilik siniria ¢ok yakin idi
(Tablo 6.22).

Nakil sonras1 HZ gegiren hastalar ile gecirmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve
24. aylardaki CDS8 T lenfosit sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.22).

Nakil sonrasi HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay CD4/CD8 T
lenfosit oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). HZ ge¢iren hastalarin 9. aydaki
CD4/CD8 T lenfosit sayilarinin orani ortanca 0,45’¢ (0,10-2,80) karsin HZ ge¢irmeyen
hastalarda ortanca 0,59 (0,05-1,90) idi. HZ gegiren hastalarin 12. aydaki CD4/CD8 T lenfosit
sayilariin orani ortanca 0,64’e¢ (0,21-2,11) karsin HZ gecirmeyen hastalarda ortanca 0,71
(0,17-2,85) idi. HZ gegiren hastalarin 9. ay ve 12. ay CD4/CDS8 T lenfosit oranlar1 gegirmeyen
hastalara gore anlaml diizeyde diisiik idi. HZ geciren hastalarla gegirmeyen hastalarin 6. ay,
18. ay ve 24. aylardaki CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 arasinda ise anlamli fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 6.22).
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Tablo 6.22. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aylardaki

CD4, CD8 T lenfosit sayilar1 ve CD4/CD8 T lenfosit oranlarinin karsilastirilmasi

HZ Gelisen (n=58)

HZ Gelismeyen (n=215)

0,88 (0,48-2,26)

0,96 (0,18-2,41)

Ortalama + SS Ortalama + SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
(/pl) (/ul)
CDA4 T lenfosit sayis1
6.ay 362,86 + 241,29 432,75 £ 329,01 0,095
307,90 (16-1197) 360,2 (55-2832)
9.ay 530,27 + 316,59 639,28 + 364,95 0,015
467,50 (14-1410) 561,70 (110-2335)
12.ay 667,83 + 398,52 831,78 + 416,02 0,001
580 (115-2207) 760,20 (182-2720)
18.ay 769,86 371,80 902,51 + 454,92 0,051
660,3 (315-2428) 803 (133-2854)
24.ay 841,89 + 354,40 899,39 + 463,87 0,594
777,20 (232-2213) 816 (79-3128)
CDS8 T lenfosit sayisi
6.ay 947,28 + 663,75 1001,16 + 832,37 0,932
838,5 (64-3276) 789,1 (112-6381)
9.ay 1100,11 + 773,53 1178,72 + 765,49 0,308
868 (129-3965) 973,5 (206-4200)
12.ay 1128,27 + 697,20 1228,22 + 732,00 0,283
1031,7 (238-3468) 1005 (99-5050)
18.ay 1027,52 + 624,93 1116,62 + 712,85 0,501
940,80 (262-3736) 936 (235-4560)
24.ay 951,76 + 467,80 1021,95 + 679,87 0,986
862,8 (288-2332) 811 (140-4235)
CD4/CDS8 T lenfosit orani
6.ay 0,46 + 0,29 0,52 £ 0,29 0,075
0,35 (0,07-1,29) 0,45 (0,10-1,33)
9.ay 0,56 + 0,38 0,65 + 0,37 0,048
0,45 (0,10-2,80) 0,59 (0,05-1,90)
12.ay 0,67 + 0,35 0,81 + 0,45 0,026
0,64 (0,21-2,11) 0,71 (0,17-2,85)
18.ay 0,83 +0,32 0,92 +0,39 0,115
0,80 (0,34-1,84) 0,89 (0,20-2,25)
24.ay 0,97 £ 0,36 1,00+0,41 0,540

Hastalarin HKHT’nun 6. ayindan sonra profilaksi disinda ve HZ nedenli olmayan

antiviral tedavi kullanim durumu HZ gegiren ve gecirmeyen hastalar arasinda anlamli bir

farklilik olusturmadi (p=0,764) (Tablo 6.23).
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Nakil sonrast HZ geciren ve gegirmeyen hastalarin oncesinde sugicegi gegirme Oykiisii
oranlar1 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001). HZ geciren hastalarin %86,2’sinde HKHT
oncesi sugicegi gecirme Oykiisii bulunmasina karsin HZ gegirmeyen hastalarin %29,1’inde
HKHT 6ncesi su gegirme Oykiisii vardi. HZ geciren hastalarda nakil dncesi sugigegi gecirme
Oykiisii anlaml diizeyde fazla idi (Tablo 6.23).

Nakil sonras1t HZ geciren ve gecirmeyen hastalarin 6ncesinde sugigegi asis1 uygulanma
oranlar1 arasinda anlaml fark saptandi (p=0,023). HZ geciren hastalarin %3,4’tine HKHT
oncesi sugicegi asist yapilmisken HZ gecirmeyen hastalarin %14,4’tine HKHT 0Oncesi sugigegi
asis1 yapilmisti. HZ geciren hastalarda nakil 6ncesi sugicegi asis1 uygulanmasi anlamh diizeyde
diisiik idi (Tablo 6.23).

Hastalarin ¢ogunda nakil dncesi VZV serolojileri bilinmedigi i¢in ve VZV serolojisi

negatif olup HZ gelisen hasta olmadigi i¢in istatistiksel bir sonug elde edilemedi (Tablo 6.23).

Tablo 6.23. HZ gelisen ve gelismeyen hastalarin nakil éncesi alict VZV serolojisi, gecirilmis
sucicegi enfeksiyonu, sugigegi asis1 ve 6. aydan sonra antiviral tedavi kullanim

durumunun karsilastirilmasi

HZ Gelisen HZ Gelismeyen
(n=58) (n=215) p
n % n %
6. aydan sonra antiviral kullanimi
Var 4 6,9 13 6,0 0,764
Yok 54 93,1 202 94,0
Alic1 VZV serolojisi (n=14)
Pozitif 2 100 8 66,7 _
Negatif 0 0 4 33,3
Nakil oncesi Sucicegi gecirme oykiisii
Var 50 86,2 58 29,1 0.000
Yok 7 121 141 70,9 '
Bilinmeyen 1 1,7 0 0
Nakil oncesi Sucicegi as1 durumu
Var 2 3,4 31 14,4 0,023
Yok 56 96,6 184 85,6

Herpes zoster gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yapilan tek degiskenli analiz

sonuglar1 genel olarak Tablo 6.24 ve Tablo 6.25°te 6zet olarak verildi.
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Tablo 6.24. Tek degiskenli analiz sonuglar1 6zet tablo I

HZ Gelisen (n=58)

HZ Gelismeyen (n=215)

n % n % P

Cinsiyet
Kiz 33 27,5 87 72,5 0,025
Erkek 25 16,3 128 83,7

Nonmalign / Malign durumu
Nonmalign 35 22,3 122 71,7 0,623
Malign 23 19,8 93 80,2

Akut 16semi / Diger hastaliklar
Akut 16semi 16 27,6 64 29,8 0,746
Diger hastaliklar 42 72,4 151 70,2

Nakil yili
2012 ve 6ncesi 37 63,8 118 54,9 0,224
2013 ve sonrasi 21 36,2 97 451

Nakil sayis1
Birinci nakil 57 98,3 201 93,5 0,206
Ikinci nakil 1 1,7 14 6,5

Verici uyum durumu
Tam uyumlu kardes verici 49 84,5 158 73,5
Tam / iyi uyumlu kardes dis1 aile i¢i verici 6 10,3 24 11,2
Tam / iyi uyumlu akraba dis1 verici 3 5.2 24 11,2 -
Haplo uyum / uyumsuz (8/10 ve daha az 0 0 9 41
uyum) Verici

Miyeloablatif hazirlama rejimi
Var 48 82,8 193 89,9 0,141
Yok 10 17,2 22 10,2

ATG kullanim durumu
Var 30 51,7 105 48,8 0,696
Yok 28 48,3 110 51,2

TBI kullanma durumu
Var 6 10,3 20 9,3 0,810
Yok 52 89,7 195 90,7

Akut GVHH varhg
Var 17 29,3 54 25,1 0,518
Yok 41 70,7 161 74,9

Akut GVHH steroid kullanimi
Sistemik 12 70,6 38 70,4 0,986
Topikal 5 29,4 16 29,6

Akut GVHH steroid refrakterligi
Refrakter 2 16,7 13 34,2 0,304
Duyarli 12 83,3 25 65,8

Kronik GVHH varhg
Var 11 19,0 34 15,8 0,566
Yok 47 81,0 181 84,2

Kronik GVHH steroid kullanimi
Sistemik 9 81,8 23 67,6 1,00
Topikal 2 18,2 11 32,4

Kronik GVHH steroid refrakterligi
Refrakter 3 33,3 8 34,8 1,00
Duyarli 6 66,7 15 65,2

6. aydan sonra antiviral kullanimi
Var 4 6,9 13 6,0 0,764
Yok 54 93,1 202 94,0

Alic1 VZV serolojisi (n=14)
Pozitif 2 100 8 66,7 _
Negatif 0 0 4 33,3

Nakil oncesi Sucicegi gecirme oykiisii
Var 50 86,2 58 29,1 0.000
Yok 7 12,1 141 70,9 '
Bilinmeyen 1 1,7 0 0

Nakil o6ncesi Sucicegi as1 durumu
Var 2 34 31 14,4 0,023
Yok 56 96,6 184 85,6
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Tablo 6.25. Tek degiskenli analiz sonuglar1 6zet tablo 11

HZ Gelisen (n=58) HZ Gelismeyen (n=215)
Ortalama + SS Ortalama + SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
HKHT hasta yasi (yil) 11,73+4,53 9,49+4,98
12,22 (2-18,07) 9,32 (0,47-18,38) 0,002
GVHH profilaksi siiresi 252,43 + 372,99 191,18 + 145,19
(giin) 183 (81-2956) 181 (18-1576) 0,073
Total immiinsiipresif tedavi 280,67 + 383,38 241,69 + 288,08
siiresi (giin) 188 (82-2957) 183 (19-2342) 0,039
Asiklovir profilaksi 172,59 &+ 53,78 192,18+119,69
kullanim siiresi (giin) 186 (38-317) 183 (11-1408) 0,972
IVIG kullanim siiresi (giin) 291,62 + 954,23 189,19 £ 319,59
154 (95-7415) 152 (13-3841) 0,147
Lokosit sayis1 (/ul)
6. ay 5885,00 +2653,51 6280,32 + 3779,01 0,589
5000 (2040-15600) 5250 (1300-34920)
9. ay 7304,02 + 3179,66 7524,00 + 3466,74 0,623
7100 (2600-14600) 6925 (3300-30900)
12. ay 7670,00 + 2669,62 8260,06 + 3365,34 0,544
7500 (2760-15930) 7370 (3400-21300)
18. ay 7680,38 +2875,65 8046,96 + 3159,06 0,645
7100 (3300-17900) 7200 (3400-22200)
24. ay 7451,35 + 1955,61 7787,43 +3230,54 0,879
6900 (3580-11500) 7185 (1600-27600)
Lenfosit sayis1 (/ul)
6.ay 2085,52 +£1310,92 2341,21 +1735,47 0,271
1735 (300-6300) 1900 (500-14180)
9.ay 2580,00 + 1528,80 2920,87 + 1544,45 0,040
2200 (280-8810) 2545 (1000-12970)
12.ay 2840,19 + 1706,25 3310,80 + 1522,72 0,010
2475 (500-10510) 3080 (520-10100)
18.ay 2932,26 + 1501,27 3242,42 + 1664,33 0,214
2400 (1000-9340) 2900 (510-11540)
24.ay 2862,12 +1137,02 3091,69 + 1749,50 0,680
2700 (800-5980) 2750 (550-11500)
Notrofil sayisi (/pl)
6.ay 3044,14 +1702,18 3103,19 £ 2605,65 0,650
2570 (600-9300) 2490 (400-29410)
9.ay 3767,54 + 1800,59 3604,61 +2086,17 0,231
3560 (900-8420) 3000 (700-13500)
12.ay 3904,44 + 1782,61 3884,29 +2165,74 0,366
3600 (890-9280) 3300 (700-14400)
18.ay 3858,11 +1733,13 3771,24 +2082,48 0,262
3600 (1130-9700) 3100 (800-10600)
24.ay 3660,19 + 1399,09 3717,64 +1971,36 0,470
3545 (1060-8400) 3200 (640-16560)
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CD4 T lenfosit sayis1 (/ul)
6.ay 362,86 +241,29 432,75 £ 329,01 0,095
307,90 (16-1197) 360,2 (55-2832)
9.ay 530,27 £316,59 639,28 + 364,95 0,015
467,50 (14-1410) 561,70 (110-2335)
12.ay 667,83 + 398,52 831,78 £ 416,02 0,001
580 (115-2207) 760,20 (182-2720)
18.ay 769,86 + 371,80 902,51 + 454,92 0,051
660,3 (315-2428) 803 (133-2854)
24.ay 841,89 £354,40 899,39 + 463,87 0,594
777,20 (232-2213) 816 (79-3128)
CD8 T lenfosit sayis1 (/ul)
6.ay 947,28 + 663,75 1001,16 + 832,37 0,932
838,5 (64-3276) 789,1 (112-6381)
9.ay 1100,11 £ 773,53 1178,72 £ 765,49 0,308
868 (129-3965) 973,5 (206-4200)
12.ay 1128,27 £ 697,20 1228,22 + 732,00 0,283
1031,7 (238-3468) 1005 (99-5050)
18.ay 1027,52 + 624,93 1116,62 £ 712,85 0,501
940,80 (262-3736) 936 (235-4560)
24.ay 951,76 + 467,80 1021,95 + 679,87 0,986
862,8 (288-2332) 811 (140-4235)
CD4/CDS8 T lenfosit oram
6.ay 0,46 +0,29 0,52 +0,29 0,075
0,35 (0,07-1,29) 0,45 (0,10-1,33)
9.ay 0,56 +0,38 0,65 +0,37 0,048
0,45 (0,10-2,80) 0,59 (0,05-1,90)
12.ay 0,67 +0,35 0,81 £0,45 0,026
0,64 (0,21-2,11) 0,71 (0,17-2,85)
18.ay 0,83 £0,32 0,92 +0,39 0,115
0,80 (0,34-1,84) 0,89 (0,20-2,25)
24.ay 0,97 £0,36 1,00 + 0,41 0,540
0,88 (0,48-2,26) 0,96 (0,18-2,41)

Nakil sonrast HZ gelisimine etki eden risk faktorlerinin incelenmesinde HZ ile iliskili
oldugu disiiniilen ve tek degiskenli analizde anlamli bulunan bagimsiz degiskenler (tek
degiskenli analizler sonucunda p<0,20 olan degiskenler); cinsiyet, HKHT yas1, miyeloablatif
hazirlama rejim durumu, GVHD profilaksi kullanim siiresi, total immdiinsiipresif tedavi siiresi,
IVIG kullanim siiresi, nakil dncesinde sugicegi gecirme Oykiisli ve nakil 6ncesinde sugigegi
as1s1 uygulanmasi Multivariate Lojistik Regresyon analizine dahil edilerek geriye doniik eleme
yontemiyle (Backward LR) Multivariate Lojistic Regresyon modeli elde edilmistir.

Nakil sonrast HZ gelisimine etkili bagimsiz degiskenlerle olusturulan Multivariate
Lojistic Regresyon modeli sonucunda; nakil Oncesinde sugicegi gecirme Oykiisii ve nakil

sonrasi 12. ayda bakilan CD4/CD8 T lenfosit orant anlamli bulunmustur (Tablo 6.26).
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Nakil oncesi sugigegi gecirme Oykiisii varligi nakil sonrast HZ gelisimini 15,857 kat

arttirmaktadir (p<0,001) (Tablo 6.26).

Hastalarin nakil sonras1 12. aydaki CD4/CD8 T lenfosit oraninin bir birim artmas1 HZ

gelisimini 3,695 kat azaltmaktadir (p=0,011) (Tablo 6.26).

Tablo 6.26. Nakil sonras1 HZ gegirilmesine etki eden bagimsiz risk faktorlerinin multivariate

lojistic regresyon analizi sonuglari

Degisken Regresyon

o)
Katsayisi (SE) R o Bl P

LD LT G 2,764 (0,453) 15,857 | 6,529 | 38,508 | 0,000
gecirme oykiisii

12.ay CD4/CD8 T lenfosit | -1,307 (0,517) 3,695 | 1,342 | 10,178 | 0,011
Nakil olma yas 0,037 (0,042) 1,037 | 0955 | 1,127 | 0,387
Cinsiyet 0,235 (0.387) 1,265 | 0593 | 2,700 | 0,543
IVIG kullamim siiresi 0,000 (0,000) 1,000 | 1,000 | 1,001 | 0,438
lbyellel i i I 0,257 (0554) | 1,267 | 0428 | 3752 | 0,684
kullanimi

;u‘.“r‘;‘s‘i‘“s“pres‘f LG 0,000 (0.001) 1,000 | 0,999 | 1,001 | 0873
Sugigegi agisi olma -0,304 (0.890) 0738 | 0,129 | 4222 | 0733

SE: Standart Hata, OR: Odds Orani, CI: Giiven Aralig1

HZ gegciren hastalarin %48,3’{ (n: 28) intravendz (iv), %25,9°u (n: 15) oral ve %20,7’si

(n: 12) iv + oral asiklovir tedavisi kullanirken, sadece %1,7’si (n: 1) tedavi almamist1 (Sekil

6.9).
48,3
50
40
25,9

30 20,7

20

10 3.4 1,7

0 -y o
Intravenéz  Oral IV+0ral Topikal Tedavi
(iv) almams
HZ Tedavisi

Sekil 6.9. Hastalarin HZ tedavisi

Herpes zoster geciren hastalarin %31’inde (n: 18) torakal bolgede, %22,4’linde (n: 13)

lumbal boélgede lezyon goriiliirken, %19’unda (n: 11) ise dissemine hastalik gelisti. HZ gelisen
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hastalarda HZ enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar aseptik menenjit, kranial sinir tutulumu,

pnomoni, sekonder bakteriyel cilt enfeksiyon ve postherpetik nevralji olarak gruplandirildi.

Hastalarin %13,8’inde (n: 8) sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonu en sik goriilen

komplikasyonken, %75,9’unda (n: 44) HZ enfeksiyonuna bagli herhangi bir komplikasyon

gelismedi. Nakil olan hastalarin hi¢gbiri HZ enfeksiyonu iliskili ex olmadi (Tablo 6.27).

Tablo 6.27. HZ gelisme bolgeleri ve Komplikasyonlari

HZ gelisme bélgeleri ve komplikasyonlar: (n=58)

n %
HZ bolgesi
Torakal 18 31,0
Lumbal 13 22,4
Dissemine 11 19,0
Servikal 6 10,4
Sakral 6 10,4
Oftalmik 2 3,4
Trigeminal 2 3,4
HZ komplikasyonu
Yok 44 75,9
Sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonu 8 13,8
Kranial sinir tutulumu 3 5,2
Aseptik menenjit 1 1,7
Pndmoni 1 1,7
Post herpetik nevralji 1 1,7
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7. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi HZ enfeksiyon sikliginin ve risk
faktorlerinin belirlenmesi amactyla AUTF Pediatrik Hematoloji Béliimii tarafindan Kasim
1997 - Ocak 2020 tarihleri arasinda toplamda 260 hastada uygulanan 273 HKHT retrospektif
olarak incelenmistir.

Herpes zoster enfeksiyonu nakil sonrasi ge¢ donemde en sik goriilen viral hastaliktir ve
bildirilen insidans oranit %16 ile %41 arasinda degismektedir (7). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde ¢alismaya dahil edilen HKHT hastalarin ilk 6 ay igerisindeki HZ insidanst %2,9
(n: 8) ilk 1 yil igerisindeki HZ insidans1 %12,1 (n: 33) ve kiimiilatif HZ insidans1 %21,2 (n: 58)
olarak bulundu. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hastalarin %1,5 ‘i (n: 4) HKHT sonrasi sugigegi
gecirdi. Bu hastalarin hicbiri sonrasinda izlemleri siiresince HZ gegirmedi.

Pediatrik yas grubunda HKHT sonrasinda HZ enfeksiyon sikligi ile ilgili ¢alismalar azdir
ve hem ¢alismaya alinan gruplar hem de kullanilan asiklovir siireleri heterojendir.

Aytag S. ve ark. nin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 3 ay silireyle uyguladiklari
profilaksi sonrasi bizim ¢aligmamizla benzer sekilde HKHT sonrasi ilk yilda HZ insidansi
%13,6 (17/125) ve kiimiilatif HZ insidans1 %17,6 (22/125) bulunmustur (63). Bu ¢alismada
hasta sayis1 bizim ¢alismamizdaki hasta sayisina gére hem daha az hem de izlem siiresi bizim
calismamizdan daha kisaydi (23 yil ve 7y1l). Ayrica bu ¢alismada HKHT sonrasi 6 ay izlenen
hastalar dahil edilmis, ilk 3 ay i¢inde 6len hastalar1 ve dncesinde sugicegi enfeksiyon Oykiisii
olmayan hastalar1 ¢alismadan dislamistir. Calismamizda 1 hasta ilk 3 ayinda HZ enfeksiyonu
gecirmistir ve hayatta olan biitiin hastalarin en az 1 yil siireyle izlenmis olmasi, HZ
enfeksiyonunun en sik goriildiigii HKHT sonrasi 6 ay-1 yillik siireyi gegirmis olmasi 6nemlidir.
Ayrica bizim g¢alismamizda HKHT oncesi sugicegi Oykiisine bakilmadan tiim hastalar
calismaya dahil edilmis ve HZ geciren hastalarin %12,1’inde sugicegi dykiisii negatif olarak
bulunmustur. Bu da Kanra G. ve ark. nin ¢alismasina benzer sekilde hastalarin negatif VZV
enfeksiyonu oykiilerinin giivenilmez olarak goriilmesi gerektigini gostermektedir (64). Diiver
F. ve ark. nin yakin zamanda yayinladiklar1 ¢alismasinda VZV insidans1 11 yillik bir izlem
sonrast %15,0 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada asiklovir profilaksisi HKHT sonrasi
immiinsiipresyonun kesiminden 4 hafta sonrasina ve CD4 T lenfosit sayis1 >250 /pl olana kadar
devam edilmistir (65). Bizim ¢alismamizda asiklovir profilaksisi CD4 T lenfosit sayisindan
bagimsiz olarak genellikle de GHVD profilaksisi ile birlikte kesilmis ve ortanca 184 giin (11 —
1408) verilmisti. Calismamiza dahil edilen 273 HKHT uygulamasi sonrasi, %20,1 (n: 55)
hastada asiklovir profilaksisi immiinsiipresif tedavi kesiminden 6nce sonlandirilmis ve bu

hastalarin %32,7’sinde (n: 18) HZ gelismisti. Leung TF. ve ark. nin ¢alismasinda asiklovir
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profilaksisi sadece seropozitif hastalara HKHT sonrasi 30.gline kadar verilmisti ve VZV
insidans1 %31,0 olarak bulunmustu (66). Vermont CL. ve ark. nin 5 yillik izlem siiresi sonunda
163 hastada HKHT sonrast VZV insidanst %25,0 (n: 41) olarak bulundu. Bu c¢alismada
asiklovir profilaksisi HKHT sonras1 100 giine kadar devam edilmisti (67). Seo HM. ve ark. nin
2017 yilinda yaptiklar1 meta analizde asiklovir profilaksisini en az 1 yil ve 1 yildan daha az
siireyle kullanan hastalarda HZ insidansi sirastyla %2,1 ve %15.,4 olarak bizim c¢aligmamiza
gore nispeten daha az oranda bildirilmistir (68). Bizim calismamizdaki HZ insidansi
literatlirdeki ¢aligmalara kiyasla profilaksi verilmeyen gruplardakilerden daha az 1 yildan uzun
sire profilaksi verilen gruplardakilerden daha fazlaydi (68,69). Bizim ¢alismamizda medyan
izlem siiresinin 2325 giin (18-7579 giin) uzun olmasi, asiklovir profilaksisinin CD4 T hiicre
sayisindan bagimsiz olarak ortanca 184 giin (11-1408) kesilmis olmasi kiimiilatif HZ
insidansinin daha fazla ¢ikmasinin bir nedeni olabilir.

Calismamizdaki HZ geciren hastalarda asiklovir profilaksisinin medyan kullanim siiresi
186 giin (38- 317 giin), HZ gecirmeyen hastalarda asiklovir profilaksisinin medyan kullanim
stiresi 183 giin (11- 1408 giin) olarak bulundu. HZ geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda
profilaktik asiklovir kullanim siiresiyle ilgili anlamli fark bulunmadi (p=0,972). Calismaya
dahil edilen hastalarin tamamina asiklovir profilaksisi kullanilmis olmasi ve c¢alismanin
retrospektif 6zellikte olmas1 nedeniyle anlamli farklilik saptanmamasi dogaldir. Ancak HKHT
sonrast HZ gegiren hastalarin sadece %5,2’si (n: 3) asiklovir profilaksisi kullanirken HZ
gecirirken, %94.,8’1 (n: 55) asiklovir profilaksisi kullanmadiklart donemde HZ gecirmisti.
Asiklovir profilaksisi altinda HZ gelisen ii¢ hastada nakil 6ncesinde gegirilmis sugigegi oykiisii
disinda ortak bir 6zellik yoktu. Asiklovir profilaksisi altinda HZ gelisimi i¢in bir neden
gosterilemedi. Aytag S. ve ark. nin ¢alismasinda da HZ gegiren hastalarin %18,2’sinde (n: 4)
asiklovir profilaksisi kullanilan ilk 3 ay i¢inde HZ gelismisken, %81,8’inde (n: 18) asiklovir
profilaksisinin kesildigi 3. aydan sonra HZ gelismisti (63). Han SB. ve ark. nin yaptiklar
calismada ise higbir hasta asiklovir profilaksisi kullanirken HZ gecirmemisti (70). Boeckh M.
ve ark. nin eriskin hastalarinda dahil edildigi plasebo ve 1 yillik asiklovir profilakisisini
karsilagtirdiklari randomize kontrollii ¢aligmada 1 yillik asiklovir profilakisi kullanan grupta ilk
1 yil igin VZV hastalik oran1 %5 (n: 2) iken plasebo grubunda bu oran %26 (n: 10) idi (p=0,006)
(11). Bu da asiklovir profilaksisinin HKHT sonrast HZ gelisimini 6nlemede son derece 6nemli
oldugunu gostermektedir.

Herpes zoster, Kawasaki H. ve ark. nmin yaptigi ¢alismada asiklovir profilaksisi
kullanilmadiginda HKHT dan ortalama 2 ila 3 ay sonra meydana gelmis, Han SB. ve ark. nin
yaptig1 ¢alismada ortalama 9 haftalik profilaksi ile HKHT dan sonra medyan 5 ayda gelismistir
(69,70). Bizim ¢alismamizda ise HZ, ortalama 6 aylik asiklovir profilaksisi kullanimiyla HKHT
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sonrast medyan 345. giinde gelisti. Bu bulgular asiklovir profilaksisinin HZ enfeksiyonu
gelisimini HKHT sonrasi daha ileri bir zamana kaydirabilecegini ve asiklovir profilaksinin
HKHT sonrasi erken donemde HZ enfeksiyonunu 6nlemede etkili oldugunu gdstermektedir.

Han SB. ve ark. nin 217 HKHT uygulamasini iceren ¢alismasinda VZV enfeksiyonu
geciren hastalarin %78,8’ini erkekler olustururken (70), ayn1 sekilde 2011 yilinda Aytag S. ve
ark. nin 125 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada HZ enfeksiyonu %63,6 ile erkeklerde daha fazla
goriilmiistiir (63). Bizim caligmamizda ise bunlardan farkli olarak HZ enfeksiyonu %56,8 ile
kizlarda daha fazla saptandi. Benzer sekilde Kawasaki H. ve ark. nin 107 hasta ile yaptiklari
calismada da HZ gelisen hastalarda kizlar %51,4 ile daha fazla idi (69). Diiver F. ve ark. nin ve
Leung TF. ve ark. nin ¢alismalarinda ise VZV enfeksiyonu gelisiminde cinsiyetler aras1 farklilik
saptanmamisti( 65,66). Bizim ¢alismamizda kiz cinsiyet, HZ gelisimi i¢in tek basina bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmadi. HZ enfeksiyonunda cinsiyetin 6nemi, daha fazla hasta iceren
gelecekteki ¢aligmalarda degerlendirilmelidir.

Calismamiza dahil edilen hastalar igerisinde HZ geciren hastalarin yas ortalamasi1 11,73
+ 4,53 iken HZ gecirmeyen hastalarin yas ortalamasi 9,49 + 4,98 idi. HZ geg¢iren hastalarin yas
ortalamasi anlamli diizeyde fazla idi (p=0,002). Bizim galismamiza benzer sekilde Diiver F. ve
ark. nin calismasinda da HKHT sonras1 HZ gelisen grupta yas ortalamas1 HZ gelismeyen gruba
gore anlaml diizeyde fazla idi (14,6 yil ve 8,2 yil p=0,004) (65). Benzer sekilde Vermont CL.
ve ark. nin ¢alismasinda da HZ gelisen grupta yas ortalamasi1 HZ gelismeyen gruba gore anlamli
diizeyde fazla idi (10,9 yil ve 7,7 yil p=0,005) (67). Han SB. ve ark. nin ¢calismasinda VZV
enfeksiyonu gegiren grupta yas ortalamasi 12 iken VZV enfeksiyonu gecirmeyen grupta yas
ortalamast 9 bulunmus ve > 10 yas VZV i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir (70). Berman
JN. ve ark. nin yaptiklar1 201 allojenik HKHT nun dahil edildigi ¢alismada >10 yas HZ gelisimi
icin yliksek riskli bulundu (71). Bizim ¢alismamizda yas, HZ gelisimi icin tek basina bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmasa da kii¢iik ¢ocuklarin goreceli olarak korunmasinin gesitli
nedenleri varsayilabilir, bunlarin tiimii miyeloablatif tedaviyi takiben immiin iyilesme hiziyla
iliskilidir. Islevsel T hiicreleri, viral reaktivasyona karsi korunmada esastir ve daha kiigiik
cocuklarin HKHT nu takiben daha hizli T hiicresi iyilesmesine sahip olduklar1 gdsterilmistir
(72,73).

Calismamizda HZ gelisen hastalarin %39,6’s1na altta yatan malignite nedeniyle HKHT
uygulandi ve HZ geciren hastalarla gecirmeyen hastalarin tanisinin nonmalign veya malign
olma durumlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde Berman JN. ve ark.
nin yaptiklart ¢alismada da HZ gelisiminde altta yatan hastalik risk olusturmuyordu (71). Bizim
calismamizdan farkli olarak Aytac S. ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada HZ gelisen hastalarin

%72,7’sinde altta yatan malignite nedeniyle ve Leung T.F. ve ark. nin yaptiklar1 ¢aligmada HZ
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gelisen hastalarin %66,6’sinda altta yatan malignite nedeniyle HKHT da uygulanmis ve bu da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (63,66). Vermont CL. ve ark. nin ¢alismasinda
HZ gelisen hastalarin %66’sinda akut 16semi tanist bulunuyordu. Akut 16semi HZ gelisimi
acisindan anlamli bulunmustu (p=0,001). Bizim calismamizda HZ gelisen hastalarin
%20,0’1nda akut 16semi tanist bulunuyordu. Akut lI6semi HZ gelisimi agisindan anlamli risk
olusturmadi (p=0,746) (67). Calismamiza dahil edilen tiim hastalara hazirlama rejimi
uygulanmis ve tiim hastalar belli bir slire immiinsiiprese edici tedavi almak durumunda kalmis
olup tanilarindan bagimsiz olarak HZ gelisimine neden olabilecek bir¢ok farkli risk faktdriiniin
bulundugu asikardir. Bu konuda daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda HZ gelisiminde hastalar arasindaki verici uyum durumlari arasindaki
anlamlilik haplo uyum/uyumsuz vericilerden HKHT yapilan hastalarda HZ gelismemesi
nedeniyle istatistiksel olarak gosterilemedi. Diiver F. ve ark. nin ¢alismasinda uyumlu akraba
vericilerinden yapilan nakiller sonrasi daha diisiik oranda HZ gelismis olsa da anlamli farklilik
gosterilememisti (65). Berman JN. ve ark. nin ¢calismasinda da HZ gelisiminde verici uyum
durumunun bir etkisi bulunmamaisti (71).

Nakil sonrasi hastalar immiin sistemleri normale donene kadar hem sugigegi hem de HZ
enfeksiyonu igin risk altindadir. Ozellikle bu riskler icerisinde miyeloablatif hazirlama rejimi
uygulanmis olmak yer alir (50). Bizim ¢alismamizda HZ geciren ve gecirmeyen hastalar
arasinda miyeloablatif hazirlama rejimi uygulanmis olmasi istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olusturmadi (p=0,141). Bununla ilgili yapilan c¢aligmalar genellikle eriskin
popiilasyondaki hastalar1 kapsadigindan daha fazla pediatrik hasta ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde ¢ocuk ve eriskin hastalarin birlikte ele alindigi caligmalarda hazirlama
rejiminde TBI kullanim1 HZ gelisimi i¢in bir risk faktorii olustursa da (57) sadece pediatrik
hastalarin ele alindig1 ¢alismamizda TBI, HZ gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmadi
(p=0,810). Diiver F. ve ark. nin pediatrik hastalar1 igeren ¢aligmasinda da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde TBI kullanimi acisindan HZ gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlaml
farklilik yoktu (65). Vermont CL. ve ark. nin ¢alismasinda ise TBI kullanan hastalarda VZV
gelisimi anlamli diizeyde fazlayd: (p=0,016) (67). Bu calismada hastalarin ¢cogunu akut l[6semi
tanis1 almis hastalar olusturmaktaydi ve bu yiizden TBI kullanim orani %47,2 idi. Bizim
calismamizda TBI alan hastalar tiim hastalarin %9,5’ini olusturuyordu. Bizim ¢alismamizdaki
bu farklilik hastalarin tanilarindaki dagilim farkliligindan dolay1r kaynaklaniyor olabilir.
Berman JN. ve ark. nin pediatrik hasta popiilasyonunda yaptiklar1 ¢alismada TBI kullanim1 tam
olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,059) nakil sonras1 HZ gelisimine katkida

bulundugu gosterilmistir (71). Ayrica Kawasaki H. ve ark. nin hazirlama rejiminde TBI
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kullanimi, 6nemli 6lgliide daha yiiksek bir HZ orani ile iliskilendirilse de (p <0.01) ¢ok
degiskenli analizde TBI ve HZ arasinda bagimsiz bir iliski olmadigi bulunmustu (69).

Calismamizda HZ gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda HKHT sirasinda ATG
kullanim durumu agisindan farklilik saptanmadi (p=0,696). Goussetis E. ve ark. nimn
hemoglobinopatili 105 hasta ile yaptiklar1 arastirmada tiim hastalara ATG’li hazirlama rejimi
uygulandiktan sonra nakil sonras1 gelisen HZ kiimiilatif insidansi literatiir ile benzer bulmus ve
allojenik HKHT sonrast HZ enfeksiyonu riskinin, hazirlama rejimine ATG eklenmesiyle
onemli Ol¢iide artmadigi sonucuna varmislardir (74). Benzer sekilde Diiver F. ve ark. nin
calismasiyla, Berman JN. ve ark. nin ¢alismalarinda da ATG’nin HZ gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktorii olmadigi bulunmustur (65,71).

Calismamizda HZ geciren hastalarin kullanmis oldugu toplam immiinsiipresif tedavi
stiresi ortalama 280,67 + 383,38 giin, HZ gecirmeyen hastalarda ortalama 241,69 + 288,08 giin
bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,039). Literatiirde
immiinsiipresyon olusturan her durum HKHT sonrasi HZ basta olmak iizere tiim firsatei
enfeksiyonlarin gelisimini artirmaktadir (30,31). Bizim c¢alismamizda HZ geciren hastalarin
%27,6’sinda (n: 16) immiinsiipresif tedavi 6 aydan daha uzun siire verilmis olmasina ragmen
bu hastalarin %75,0’inda (n: 12) asiklovir profilakisisi immiinsiipresif tedaviden Once
kesilmisti. Diiver F. ve ark. nin calismasinda asiklovir profilaksisi HKHT sonrasi
immiinsiipresyonun kesilmesinden 4 hafta sonrasina ve CD4 T lenfosit sayis1 >250 /ul olana
kadar devam edilmis ve VZV insidansi bizim calismamiza gore daha diisiik bulunmustu
(%15,0) (65). Boeckh M. Ve ark. nin 10 yas ve iizeri hastalar1 dahil ettikleri randomize
kontrollii ¢alismada 1 yillik asiklovir profilaksisi kullanan grupta VZV enfeksiyon orani
plasebo grubuna gore ilk 1yil i¢in anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ancak 5 yillik izlem
sonunda VZV enfeksiyon oranlar1 her iki grupta da benzer bulunmustu. Bu ¢aligmada 1 yil
sonrast VZV enfeksiyon gelisimi agisindan en oOnemli risk faktorii devam eden
immiinsiipresyon olarak bulunmustu (11). Immiinosupresif tedavi yeniden baslanan ya da
devam eden hastalarda es zamanl olarak asiklovir profilaksisininde yeniden baglatilmasinin
veya devam edilmesinin HZ enfeksiyonu insidansini daha da azaltip azaltmayacag1 daha fazla
randomize kontrollii ¢aligmalarla dogrulanmalidir.

Allojenik HKHT nun bir komplikasyonu olan GVHH gelisimi ve tedavisi basta fagositik
sistem, hiicresel ve humoral immiin sistemin yetersiz calismasina yol agarak enfeksiyon
sikliginda artisa neden olur (33). Ancak ¢alismamizda akut ve kronik GVHH varligi HZ gelisen
ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir farkliliga neden olmamistir (p=0,518, p= 0,566).
Bizim calismamiza benzer sekilde Ayta¢ S. ve ark. nin ¢alismasinda GVHH varligi, HZ

gelisiminde bir risk faktorii olarak bulunmamistir (63). Diiver F. ve ark. nin c¢aligmasiyla
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Vermont CL. ve ark. nin ¢aligmalarinda da akut GVHH gelisimi HZ geciren ve gecirmeyen
hastalar arasinda anlamli farklilik olusturmadi (65,67). Yine benzer bir sonu¢ Han SB. ve ark.
nin yaptiklar ¢alismada bulunmustur (70). Asano-Mori Y ve ark. nin erigkin hastalarin oldugu
calismasinda dissemine ve yaygin HZ reaktivasyonu gelisen 3 hastada kronik GVHH i¢in uzun
slireli immiinosupresif tedavi aldig1 sirada asiklovir profilakisisinin kesildigi gosterilmistir (58).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da 2 hastada daha direncli seyreden ve uzun siireli tedavi
gerektiren HZ gelismis ve bu hastalarda agir kronik GVHH nedeniyle ¢oklu immiinsiipresif
tedaviye devam edilmesine karsin asiklovir profilakisisine devam edilmemisti. Bu hastalarda
agir kronitk GVHH’na bagh immiinsiipresif tedavi altinda olmalar1 HZ enfeksiyonunu daha
ciddi geciriyor olmalarina katkisi oldugu diisiiniildii. Bu nedenle, derin immiinosupresyona
sahip hastalara asiklovir profilakisisinin devam edilmesi hem HZ reaktivasyonunu hem de agir
hastalik gelisiminin Onlenmesi i¢in Onerilir. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda HKHT sonrasi hastalarin 16kosit, lenfosit ve lenfosit alt gruplarindan CD4
ve CD8 T lenfosit sayilar1 karsilagtirildi. Nakil sonrast HZ gelisen hastalarda 9. Ve 12. aylarda
mutlak lenfosit sayisi, CD4 T lenfosit sayis1 ve CD4/CD8 T lenfosit orani anlamli diizeyde daha
disiik saptandi (p<0,05). Cok degiskenli analiz sonucunda nakil sonrasi 12. ayda bakilan
CD4/CD8 T lenfosit oran1 nakil sonras1 HZ gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.
Hastalarin nakil sonras1 12. aydaki CD4/CD8 T lenfosit oraninin bir birim artmasimin HZ
gelisimini 3,695 kat azalttig1 bulundu (p<0,05). Ayrica ¢alismamizda 18. aydaki CD4/CD8 T
lenfosit oran1 HZ gegiren ve gecirmeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
(p=0,051) HZ gegiren grupta daha diisiik bulundu. HKHT sonras1t HZ enfeksiyonu en sik 6 ay-
1 yil arasinda ve 2. siklikta 1-2 yil arasinda gelisti. Sadece 8 hasta ilk 6 ay igerisinde HZ
enfeksiyonu gecirdi. Bu hastalarin 3’ Talasemi major, 2’si ALL, 2’si AML ve 1’1 de aplastik
anemi hastasiydi. 4 tanesi HKHT 6ncesinde immiinsiipresif tedavi almisti. Bu hastalarin hepsi
HKHT o6ncesi sugigcegi enfeksiyonu gecirmisti ve higbirine HKHT Oncesi sucgice§i asisi
uygulanmamusti. Bu hastalardan 3’1 asiklovir profilaksisi kullaniyordu. Diger 5 hastada
asiklovir profilaksisi, 2 hastada hastalik relapsi nedeniyle, 1 hastada nefrotoksisite nedeniyle ve
2 hastada 2000 yil1 6ncesi nakillerde uygulanan profilaksi protokolii nedeniyle 100. Giinde
kesilmisti. 33 hasta 6 ay-18 ay arasinda HZ enfeksiyonu gecirdi. Bu hastalarin 23’{inde (%69,7)
HZ gelismeden 6nceki son bakilan CD4 sayilar1 500/ul’iin altindaydi. CD4 sayis1 >500/pul olan
10 (%30,3) hastanin da 7’sinde (%70) oncesinde sugicegi gecirme Oykiisii bulunuyordu. Bu
donemde asiklovir profilaksisinin de kesilmis olmasi bu hastalarin T hiicre sayisinin yetersiz
oldugu dénemde HZ i¢in riskini artirmis olabilir. 18. aydan sonra HZ enfeksiyonu gegiren

hastalarin hepsinde CD4 sayilar1 >500/pl tizerinde bulundu. HZ enfeksiyon riski 2. yildan sonra

60



normal popiilasyon sikligina ulagsmig goriintiyor. Bu ge¢ donemde CD4 sayis1t HZ enfeksiyonu
icin risk faktorii olarak bulunmadi. Hastalarin lenfosit ve CD4 sayilarinin normal olmasina
ragmen T hiicre fonksiyonlar hala yetersiz olabilir ancak bu ¢alismada T hiicre fonksiyonlarina
bakilmamistir. Bundan sonraki c¢aligmalarda T hiicre fonksiyonlar1 gibi ge¢ donemde de
enfeksiyon riski olabilecek parametrelere bakilmasi riskleri aciklamak agisindan yardimci
olabilir. Bizim g¢alismamiza benzer sekilde Aytag S. ve ark. nmin yaptiklar1 ¢alismada HZ
gelisimi ile diisiik CD4 sayis1 ve diisiik CD4/CD8 oranlart iliskili bulunmustur (63). Ozellikle
calismamizda asiklovir profilaksisinin kesildigi 6. aydan sonra 6-12. ay ve 12-24. aylar arasinda
artmis HZ enfeksiyonu insidans1 géz ontine alindiginda asiklovir kesimi zamanlamasina, 9. ve
12. aylardaki lenfosit sayisi, CD4 T lenfosit sayis1 ve CD4/CD8 T lenfosit sayilarma ve
fonksiyonlarma gore karar verildigi bir modelleme yapilabilir. Bunun i¢in daha fazla hasta
grubunun dahil edildigi randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

HKHT alicilarinda HKHT’dan 6nce anti-VZV antikorlarinin varligi, HKHT dan sonra
artan VZV enfeksiyonu insidansi ile onemli olgiide iliskiliydi (66). Bizim calismamizda
hastalarin nakil oncesi rutin olarak VZV serolojilerine bakilmadigi i¢in %95’ine yakininda
VZV serolojisi bilinmiyordu. Ancak ¢calismamizda hastalarin nakil 6ncesi sugi¢egi enfeksiyonu
gecirme Oykiileri alindi. Nakil sonras1 HZ geciren ve ge¢irmeyen hastalarin 6ncesinde sucigegi
gecirme Oykiisii oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). HZ geciren hastalarda nakil
Oncesi sugicegi gecirme Oykiisii anlamli diizeyde fazla idi. Cok degiskenli analiz sonucunda
nakil dncesi sugi¢egi gecirme OyKkiisii nakil sonras1t HZ gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu. Nakil 6ncesi sugi¢egi gecirme Oykiisii varliginda nakil sonrasi HZ gelisimi 15,857 kat
artmis olarak bulundu (p<0,001). Nakil sonras1t HZ gelisiminde en onemli risk faktorii
oncesinde sugicegi enfeksiyonu gegirmis olmak yer alir. Bu yiizden bizim ¢alismamizda oldugu
gibi tim hastalar i¢in uygulanan benzer protokoller diginda hastalara 6zel protokoller
gelistirilmeli ve buna yonelik caligmalar yapilmalidir. Nakil oncesi sugigegi Oykiisii olan
hastalar i¢cin nakil sonrasi asiklovir profilaksi siiresi uzatilabilir. Bununla birlikte bizim
calismamizda HZ gelismis hastalarin %12,1’inde sugicegi Oykiisiiniin olmadigi, yine benzer
sekilde Kanra G. ve ark. nin ¢aligmasinda hastalarin negatif VZV enfeksiyonu oykiilerine tam
anlamiyla giivenilmemisi gerektiginin gosterildigi ve Kang JM ve arkadaslarinin ¢alismasinda
HZ gelisen hastalarin %25’inde nakil dncesi VZV serolojisinin negatif oldugu unutulmamalidir
(64, 75). Bu nedenle HKHT da oldugu gibi yiiksek riskli hastalarda serolojik sonuglara ve
onceki sugicegi Oykiilerine bakilmaksizin antiviral profilaksi diislinilmeli ancak profilakisi
stiresiyle ilgili dikkatli olunmalidir.

Sucicegi asilamasi, sucicedi enfeksiyonunu onlemek amaciyla as1 programlarinda yer

almaktadir. As1 sonrasinda HZ gecirme olasiligi olmakla birlikte bu oran dogal enfeksiyon
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gecirenlere gore daha diisiiktiir (76). Calismalarda 20 yasin altinda, immiin sistemi saglam
kisilerde dogal sugicegi enfeksiyonundan sonra HZ yilda 100.000 kiside 68 gelisirken, sugigcegi
asilamasi sonrast HZ gelisiminin ortalama dagitilan 100.000 as1 dozunda 2,6 oldugu
bildirilmektedir (77). Immiin sistemi saglam ¢ocuklarda oldugu gibi Larussa P. ve ark. nin
calismasinda sucicegi asisinin l6semili ¢cocuklarda HZ enfeksiyonunda iicte iki azalma ile
sonuglandig1 gosterilmistir (78). Baska benzer calismalarda, VZV asis1 olan losemili
cocuklarin, dogal enfeksiyondan sonra olanlara kiyasla daha diisiik bir HZ insidansina sahip
oldugunu gostermistir (79-82). Sugigegi asisinin HKHT alicilarinda VZV enfeksiyonuna etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Diiver F. ve ark. nin ¢alismasinda asilanmis hastalarda VZV
enfeksiyonu daha az geligsmis olarak bulunsa da VZV asilamasiyla ilgili verilerin sinirli olmasi
nedeniyle anlamli bir iligki gosterilememisti (65). Bizim ¢alismamizda HZ geciren hastalarda
nakil Oncesi sucgicegi asis1 uygulanmasi HZ gecirmeyen hastalara oranla daha diisiik bulundu
(p=0,023). Hastalarin HKHT yillarini, tilkemizde her dogan ¢ocugun rutin olarak 12. ayda
sucicegi asist ile asillanmaya baslandigi 2013 yili 6ncesi ve sonrasi olarak gruplandirarak
yaptigimiz analizde HZ gelisimi agisindan anlamli bir fark bulamadik (p=0,224). Calismamiza
1997 — 2020 yillar1 arasindaki nakillerin dahil edilmis olmasindan dolay1 asilamanin basladigi
2013 yili sonras1 izlem siiremizin yetersiz olabilecegi bu sonuca neden olmus olabilir. Bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

(Calismamiza dahil edilen HKHT uygulamalarindan %5,5°1 (n: 15) 2. HKHT uygulamasi
idi. 2. defa uygulanan HKHT sonras1 1 hastada HZ gelisti. HZ gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda nakil sayilart acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,206). Nakil sayisinin HZ
gelisimi tizerindeki etkileri i¢in ¢ikarim yapmak hasta sayisindan dolay1 miimkiin degildir.

Nakilden bagimsiz genel popiilasyon igerisinde yapilan ¢alismalarda HZ tutulum bolgesi
en sik torakal dermatom olarak bildiren ¢caligmalar vardir (83,84,85). HKHT sonrasi gelisen HZ
enfeksiyonunda en sik tutulum bdlgesi torakal dermatom olarak bildirilmistir (58,66,69,86).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarda en sik HZ tutulum bélgesi %31 ile (n: 18)
torakal dermatom idi. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Aytag S. ve ark. nin ¢alismasinda HZ
tutulum bdlgesi en sik servikal dermatom, Han SB. ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada ise HZ
tutulum bolgesi en sik lumbal dermatom olarak bulunmustur (63,70). Calismamizda HZ gegiren
hastalarin %19’unda birden fazla dermatom tutulumunu yansitan dissemine HZ gelismisti. En
stk komplikasyon ise %13,8 ile sekonder bakteriyal cilt enfeksiyonuydu. Bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde Han SB. ve ark. nin yaptiklari ¢aligmada da dissemine HZ %24 olguda sekonder
cilt enfeksiyonuda %12 hastada gelismisti (70).

Calismamizda HZ gegiren hastalarin %48,3°1 (n: 28) iv, %20,7’si (n: 12) iv + oral ve
%25,9’u (n: 15) oral asiklovir ile tedavi edildi. HZ gegiren hastalarin sadece %1,7°si (n: 1)

62



tedavi almamisti. HZ nedeniyle hastanede medyan kalis siiresi 8 giin (2 giin ve 20 giin) idi. Han
SB ve ark. nin yaptig1 calismada 9 haftalik asiklovir profilakisisi sonras1 HZ gelisen hastalarin
%84,8’ine (n: 28) iv tedavi verilmis %15,2’sine (n: 5) oral tedavi verilmis tedavi verilmeyen
hastalar1 olmamisti. Hastalarinin medyan tedavi siiresi 12 giin olarak bulunmustu (70). Bizim
calismamizda iv tedavi ihtiyaci ve ortalama tedavi siiresi daha kisa bulundu. Asano-Mori Y ve
ark. nin yaptig1 uzun siireli ve kisa siireli profilaksi gruplariin karsilastirildig1 ¢alismada kisa
stireli profilaksi grubunda HZ gegiren hastalarin %71°1 uzun siireli profilaksi grubunda ise HZ
geciren hastalarin %21°1 hastanede yatirilarak tedavi aldiklart gosterilmistir (58). Bu c¢alisma
yetigkin hastalar1 kapsamaktadir. Pediatrik hastalarda asiklovir profilaksi siiresinin HZ klinik
seyrine etkisi ve hastane yatis ihtiyacinda ve iv tedavi ihtiyacina etkisi heniiz net degildir.

(Calismamizda daha onceki caligsmalarla benzer sekilde HZ geciren tiim hastalar asiklovir
veya valasiklovir ile tedavi edilmistir. Higbir hastada HZ iliskili mortalite olmamistir. Benzer
sekilde asiklovir profilaksisinin yayginlagmasiyla yapilan ¢alismalarda HZ iliskili mortalite
giderek azalmaktadir. Leung T.F. ve ark. nin yaptig1 calismada da benzer sekilde HZ gelisen
hastalarin hi¢birinde HZ iliskili mortalite gelismemistir (66). Kang JM ve arkadaglarinin otolog
HKHT hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada 2 hastada HZ iligkili 6lim bildirilmisti (75). Son
yillarda HKHT o6ncesi asilama ve HKHT sonrasi yayginlasan asiklovir profilaksi
uygulamalariyla birlikte HZ iliskili mortalite azalmis olsa da hala HKHT sonrasi hastalar i¢in
onemli bir morbidite nedenidir.

Calismalarda HKHT alicilarinda HKHT’dan once anti-VZV antikorlarinin varhigi,
HKHT’dan sonra artan VZV enfeksiyonu insidansi ile 6énemli 6lgiide iliskiliydi (66). Bizim
calismamizda hastalarin %94,9’unun VZV serolojisi bilinmediginden bu konuda degerlendirme
yapilamadi. Ancak Kang JM ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 44 HZ vakasinin 11'1 (%25)
seronegatif hastalarda meydana geldi. Ek olarak, bu hastalarda transplantasyondan 2 yil sonra
kiimiilatif VZV enfeksiyonu insidansi %9 idi (75). Bu sonuglar, HKHT 6ncesi VZV serolojik
testinde yanlis negatif bulgularin olabilecegini gostermektedir. Giincel kilavuzlara gore, uzun
siireli antiviral profilaksi sadece VZV seropozitif hastalar i¢in 6nerilmektedir (12) ve bu
nedenle yanlis negatif VZV serolojik sonuglari olan bazi hastalar uygun profilaktik
miidahaleler1 almayabilir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda serolojik sonuglara
bakilmaksizin antiviral profilaksi diistintilmelidir.

Ozetle, Kasim 1997 - Ocak 2020 tarihleri arasinda toplamda 260 hastada uygulanan 273
HKHT retrospektif olarak ortanca 2325 giin (6,4 yil) (18 giin-7579giin (20,8 y1l)) incelenmesi
sonucunda %21,2 (n: 58) HZ, %1,5 (n: 4) sucicegi enfeksiyonu saptadik. Asiklovir profilaksisi,
%20,1 (n: 55) immiinsiipresif tedavi kesiminden once genel olarak da immiinsiipresif tedavi

kesimiyle birlikte sonlandirilmis olup ortalama 188,01 + 109,28 giin kullanildi. Literatiirdeki
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calismalarla karsilastirdigimizda HZ sikligi, 6 aydan kisa asiklovir profilaksisi kullanan
hastalara gore daha az, asiklovir profilaksi siiresi 1 yila uzatilan hastalara gore daha fazlaydi.
HZ gelisimi i¢in risk faktorleri, tek degiskenli analizlerde 6zellikle hasta yasinin biiyiik olmasi,
HKHT o6ncesinde sugigegi enfeksiyonu ge¢irmis olmasi ve sucicegi asilamasinin olmamas, 9.
ve 12. ayda CD4 T lenfosit sayisinin ve CD4/CD8 T lenfosit oraninin diisiik olmas1 ve toplam
immiinsiipresif tedavi siiresinin uzun olmasi olarak bulundu. Cok degiskenli analizlerde HZ
gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak HKHT 6ncesi sugicegi enfeksiyon gegirmis olmasi
ve HKHT sonrasi12. aydaki CD4/CDS8 T lenfosit oraninin diigiik olmast bulundu.

Nakil sonrast HZ enfeksiyonu en sik %43,1 ile 6 ay-1 yil arasinda ve 2. siklikta %23,1 ile
1-2 y1l arasinda gelisti. Sadece 8 hasta ilk 6 ay i¢erisinde HZ enfeksiyonu gecirdi. Bu hastalarin
hepsi HKHT oncesi sugigegi enfeksiyonu gecirmis, higbirine HKHT Oncesi sugigegi asisi
uygulanmamisti ve 4 tanesi HKHT oOncesinde immiinsiipresif tedavi almisti. 33 hasta 6 ay-18
ay arasinda HZ enfeksiyonu gecirdi. Bu hastalarin 23’iinde (%69,7) HZ gelismeden 6nceki son
bakilan CD4 sayilar1 500/ul’iin altindaydi. CD4 sayis1 >500/ul olan 10 (%30,3) hastanin da
7’sinde (%70) oOncesinde sugice8i gegirme Oykiisii bulunuyordu. 18. aydan sonra HZ
enfeksiyonu geciren hastalarin hepsinde CD4 sayilar1 >500/ul iizerinde bulundu. HZ
enfeksiyon riski 2. yildan sonra normal popiilasyon sikligina ulagsmis goriintiyordu. Bu geg
donemde CD4 sayis1 HZ enfeksiyonu i¢in risk faktorii olarak bulunmadi. HZ gelisen hastalarin
%27,6’sinda (n: 16) immiinsiipresif tedavi 6 aydan daha uzun siire verilmis olmasina ragmen
bu hastalarin %75’inde (n: 12) asiklovir profilakisisi immiinsiipresif tedaviden dnce kesilmisti.

Herpes zoster gegiren hastalarin %1,7’si (n: 1) tedavi almamisti, %25,9’u (n: 15) oral
asiklovir ile ayaktan tedavi edilmisti. %69 (n: 40) hastaya ortalama 8,10 + 3,53 giin, en uzun
20 giin HZ nedeniyle hastanede yatirilarak tedavi verilmisti. Hi¢gbir hastada HZ iligkili mortalite
gelismemisti.

Calismamiz tek merkezli olmasina ragmen literatiirdeki diger tek merkezli ¢aligmalara
gore fazla hasta sayisina ve uzun izlem siiresine sahipti. Hastalarimizin tamamina allojenik
HKHT uygulanmisti. HZ tanilar1 klinik dokiintii ile konulmus, herhangi bir tanisal laboratuvar
incelemesi ile desteklenmemistir. Hastanemizde HZ tanisi alan hastalarin klinik tanilari
enfeksiyon hastaliklar tarafindan konulmustur. Hasta dosyalar1 incelenerek dosya notlarinda
HZ veya sugicegi gec¢irmis oldugu kayith olan hastalar kaydedilmesinin yan1 sira dosyasinda
HZ gecirme bilgisi olmayan hastalara telefonla ulasilarak HZ veya su¢icegi ge¢irme durumlari
telefonla sorgulanmis olmasi hastanemize basvurulmaksizin HZ geciren hastalarinda sikliga
dahil edilmesini saglamistir. Ancak telefon ile sorgulanan hastalarin tanilari hastanemiz ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklar1 tarafindan konmadigr ve hastanin klinik olarak HZ ddkiintiisiiniin

tarafimizca goriilmemis olmast c¢alismamizin  kisitliklarindan  birini  olusturmaktadir.
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Calismamizdaki diger bir kisitlilik nakil sonrast HZ gelisiminde artmis bir risk olusturdugu
bilinen pozitif VZV serolojisi hastalarimizin %94,9’unda (n: 259) bilinmiyor olmasiydi. Buna
ragmen literatlirde de bu bilginin HZ riski agisindan yetersizligi rapor edilmis olmasi nedeniyle
calismaya seroloji bilgisi olmayan hastalarda dahil edilmis ve HZ gelisen hastalarin bir
kisminda sugicegi dykiisiiniin olmadigi ve VZV serolojilerinin negatif oldugu gosterilmis olup
bu hastalara da profilaksi 6nerilerine bu ¢alismanin katkisi olacagr diisiiniilmiistiir. Hastalarin
T hiicre sayilarinin diisiik olmasinin HZ enfeksiyonu i¢in risk olusturdugu bu calisma ile de
gosterilmis ancak caligmamizda T hiicre sayisi normal olan hastalarda HZ riski agisindan
sucicegi gecirme Oykiisii disinda risk faktorii belirlenememistir. HZ gelisiminde T hiicrelerin
onemli rollerinin bilinmesi nedeniyle, T hiicre sayilar1 normal olan hastalarda T hiicre
fonksiyonlarmin da bilinmis olmasi risk degerlendirmesi agisindan degerli olabilirdi.
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast HZ gelisimini 6nlemek i¢in pediatrik
hastalarda tek yontem olan asiklovir profilaksisinin, siiresi ve kimlere uygulanacagi heniiz net
degildir. Giincel kilavuzlara gore, uzun siireli antiviral profilaksi sadece VZV seropozitif
hastalar icin 1 yil olarak Onerilmektedir. Ancak bizim calismamizda ve benzer diger
calismalarda HZ gelisen hastalarin bir kisminda sugicegi Oykiisiiniin olmadigi ve VZV
serolojilerinin negatif oldugu bulunmustur. Bu nedenle HKHT da oldugu gibi HZ acisindan
yiiksek riskli hastalarda serolojik sonuglara bakilmaksizin antiviral profilaksi uygulanmasi
hastalarda HZ riskini azaltabilir. Bizim c¢alismamizda asiklovir iliskili yan etkiler
degerlendirilmemis olmas1 ve HZ gelisen hastalarda mortalite gelismemis olmasit asiklovir
profilaksisinin avantaj ve dezavantajlarin1 degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Ancak
literatiirde HZ enfeksiyonlarinin mortalite ve ¢alismamizda da gosterildigi gibi morbidite
nedeni oldugundan asiklovir profilaksi uygulamasi ve uygulama siiresinin bizim ¢alisma
sonuclarimizin da destekledigi sekilde nakil oncesi sugicegi dykiisiine, nakil sonras1 CD4 T
lenfosit sayilarina ve fonksiyonlarina, devam etmekte olan immiinsiipresyon durumuna gore

hastaya 6zel olarak belirlenmesi HZ iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmakta dnemlidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, AUTF Cocuk Hematoloji béliimii tarafindan Pediatrik HKHT Unitesinde
yapilan toplamda 260 hastada 273 HKHT uygulamasi retrospektif olarak incelenmis ve
asagidaki sonuclara ulasilmistir:

1. Calismaya %94,5’1 (n: 258) birinci nakil, %5,5°1 (n: 15) ikinci nakil olan toplam 260
hastanin 273 HKHT uygulamasi dahil edildi.

2. Hastalarin yas ortalamast 9,97 + 4,97 yil olup yaslar1 0,47 ile 18,38 yil arasinda
degisiyordu. Hastalarin %44°t (n: 120) kiz, %56’st (n: 153) erkekti. Hastalarin izlem siiresi
nakil sonrasinda en kisa 18 giin en uzun 7579 giin (20,75 y1l) ortalama 250,12 + 1858,57 giin
idi.

3. Hastalarin %57,5°1 nonmalign hastalik nedeniyle, %42,5’1 malign hastalik nedeniyle
HKHT olmustu. Allojenik HKHT uygulanan hastalardaki en sik goriilen tanilar sirastyla
talasemi major (n: 109, %39,9) ve akut 16semilerdi (n: 77, %28,5).

4. Akut 16semi tanistyla HKHT uygulanan hastalar, birinci tam remisyon (TR1) ve daha
ileri evre olarak simiflandirildi. Akut 16semi hastalarinin %47,5’ini TR1, %45’ini TR2 olan
hastalar olustururken, TR3 ve refrakter/remisyonda olmayan hastalarin siklig1 %7,5 olarak
bulundu.

5. Calismamizda HKHT uygulamalarinin %56,8°1 (n: 155) sugicegi asisinin lilkemizde
rutin as1 takvimine dahil edildigi 2013 y1l1 6ncesinde, %43.,2’si (n: 118) 2013 y1l1 ve sonrasinda
yapilmust1.

6. Calismamiza dahil edilen 273 HKHT’un %75,8’1 (n: 207) tam uyumlu kardes
vericiden, %11°1 (n: 30) tam / iyi uyumlu kardes dis1 aile i¢i vericiden, %9,9 (n: 27) tam / iyi
uyumlu akraba dis1 vericiden yapildi. Haplo uyum / uyumsuz vericilerden yapilan nakiller tiim
hastalarin %3,3’iinii (n: 9) olusturdu.

7. Kok hiicre kaynagi olarak %67,4 (n: 184) kemik iligi, %27,5 (n: 75) periferik kan,
%1,8 (n: 5) kordon kan1 kullanildi.

8. Hastalarin %88,3’line (n: 241) kemik iligini ablate edici (miyeloablatif) hazirlama
rejimi uygulandi. Nakillerin %49,5’inde (n: 135) ATG, %9,5’inde TBI kullanildi.

9. Hastalarin %064,5’1 (n: 176) GVHH profilaksisi i¢cin CSA ve MTX birlikte
kullanilirken, %28,2’si (n: 77) sadece CSA kullanildi.

10. Hastalarin %26’sinda (n: 71) akut GVHH gelisirken, bu hastalarda %50,7 (n: 36)
ile cilt ve %25,4 (n: 18) ile GIS en sik gelisen akut GVHH bélgeleriydi. Akut GVHH gelisim
evrelerine gore smiflandirildiginda en sik %38 (n: 27) ile evre II GVHH goriiliirken onu

sirastyla %28,2 (n: 20) ve %25,4 (n: 18) ile evre I ve evre III akut GVHH izledi. Akut GVHH
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gelisen hastalarin %70,4’tine (n: 50) sistemik steroid kullanilirken bu hastalarin %30’unda (n:
15) steroid refrakterligi nedeniyle farkli immiinstiprese ila¢ kullanim ihtiyaglar1 oldu.

11. Kronik GVHH %16,5 (n: 45) oraninda goriildii. Kronik GVHH evreleri hafif, orta
ve agir olarak siniflandirildi. Hastalarin %48,9’unda (n: 22) orta kronik GVHH gelisirken,
%31,1’inde (n: 14) agir ve %20’sinde (n: 9) hafif kronik GVHH gelisti.

12. Kronik GVHH gelisen hastalarin iiglinde tedavi ihtiyaci olmadi. Tedavi alan
hastalarin %76,2’si (n: 32) sistemik steroid kullanirken bu hastalarin da %34,4’linde (n: 11)
steroid refrakter kronik GVHH gelistigi i¢in farkli immiinsiiprese ila¢ kullanim ihtiyaglari oldu.

13. Calismaya dahil edilen hastalarin %21,2’sinde (n: 58) HKHT sonras1 HZ gelisti.

14. HKHT sonrast sugicegi geciren hastalar tiim hastalarin %1,5’ini (n: 4)
olusturuyordu. Bu hastalarin hi¢biri sonrasinda izlemleri siiresince HZ gecirmedi.

15. Nakil sonrasi en fazla HZ gecirilen donemler %43,1 ile (n: 25) 6 ay — 1 y1l ve %24,1
ile (n: 14) 1 y1l - 2 y1l arasiydu.

16. Hastalarda HKHT sonrasi en erken 55. giinde, en ge¢ 3433. giinde, ortancasi 345.
giinde HZ gelisti. Hastalarin HZ gegirdikleri donemde minimum yas1t 3,03 maksimum yas1 27
olup ortalama yaslar1 13,25 + 5,13 idi. HZ nedeniyle hastanede kalis siiresi en uzun 20 giin,
ortalama 8,10 + 3,53 giin idi.

17. Hastalarin tamami HKHT sonrasi asiklovir profilaksisi kullandi. Asiklovir
profilaksi siiresi en kisa 11 giin (ex oldugu i¢in) en uzun 1408 giindii (akut ve kronik GVHH
gelistigi icin) ortancast 184 giindii. Hastalarin 9%5,2’sinde (n: 3) asiklovir profilaksisi
kullanirken, %94,8’i (n: 55) asiklovir profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisti. Asiklovir
profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisme siiresi ortanca 158 giindii (20-3239).

18. C(Calismamiza dahil edilen hastalarin nakil 6ncesinde %3,7’sinde (n: 10) VZV
serolojisi pozitif, %1,2’si (n: 4) negatifken %94,9’unun (n: 259) VZV serolojisi bilinmiyordu.
Hastalarin %12,1°1 (n: 33) HKHT o0ncesi sugicegi asisi ile agilanmisken, %39,6’s1 da (n: 108)
HKHT 6ncesinde sugicegi enfeksiyonu gegirmisti.

19. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi HZ geciren hastalar ile
gecirmeyen hastalarin HKHT olma yaglar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptandi (p<0,01).
HZ geciren hastalarin yas ortalamasi HZ gec¢irmeyen hastalara gore anlamli diizeyde daha
ylksekti.

20. Nakil sonrast HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin cinsiyet dagilimlar
arasinda fark saptandi (p<0,05). HZ geciren hastalarda kiz cinsiyet orani anlamli diizeyde
fazlaydi.

21. Nakil sonrast HZ gegiren hastalarla gegirmeyen hastalarin tanisinin nonmalign veya

malign olmasi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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22. Nakil sonrast HZ geciren ve gegirmeyen hastalarin nakil tarihlerinin 2013 yili
Oncesi ve sonrasinda olmasi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). HZ geciren hastalar ile
gecirmeyen hastalarin HKHT uygulanma sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

23. Haplo uyum / uyumsuz vericiden nakil yapilan hastalar igerisinde izlemleri
boyunca HZ gelismedigi i¢in hastalarin verici uyum durumlari ile ilgili istatistiksel anlamlilik
gosterilemedi.

24. Nakil sonras1t HZ geciren ve gecirmeyen hastalarin miyeloablatif hazirlama rejimi
kullanim durumu, ATG tedavisi alma durumu ve TBI yapilma durumlar1 arasinda fark
bulunmadi (p>0,05).

25. Herpes zoster geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda toplam immiimsiipresif
tedavi siireleri arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05). HZ geg¢iren hastalarda immiinsiipresif
tedavi siiresi gegirmeyenlere gore anlaml diizeyde fazlaydi.

26. Herpes zoster geciren ve gegirmeyen hastalarin IVIG ve asiklovir profilaksi
kullanim siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

27. Nakil sonrast HZ geciren hastalarla ge¢irmeyen hastalarin akut GVHH varligi, akut
GVHH tedavisinde kullanilan steroid sekli ve steroid refrakterligi arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Ayni sekilde kronik GVHH varligi, kronik GVHH steroid kullanim sekli
ve steroid refrakterligi arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

28. Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18.
ay ve 24. aylardaki l6kosit sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

29. Nakil sonrast HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay lenfosit
sayilar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). HZ geg¢iren hastalarin 9. ay ve 12. ay lenfosit
sayilar1 gecirmeyen hastalara gore anlamli diizeyde diisiik idi. Ancak HZ geciren hastalarla
gecirmeyen hastalarin 6. ay, 18. ay ve 24. aylardaki lenfosit sayilar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

30. Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile gecirmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18.
ay ve 24. aylardaki notrofil sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

31. Nakil sonras1 HZ gegiren hastalar ile gecirmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay CD4 T
lenfosit sayilari arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05 ve p<0,01). HZ gegiren hastalarin 9. ay
ve 12. ay CD4 T lenfosit sayilar1 ge¢irmeyen hastalara gére anlamh diizeyde diisiik idi. HZ
geciren hastalarla gegirmeyen hastalarin 6. ay, 18. ay ve 24. aylardaki CD4 T lenfosit sayilar
arasinda ise anlamli fark bulunmasina (p>0,05) karsin 18. aydaki CD T lenfosit sayilari arasinda
p degeri 0,051 ile anlamlilik sinirina ¢ok yakin idi.

32. Nakil sonras1t HZ geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin 6. ay, 9. ay, 12. ay, 18.
ay ve 24. aylardaki CD8 T lenfosit sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
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33. Nakil sonrast HZ geciren hastalar ile gecirmeyen hastalarin 9. ay ve 12. ay
CD4/CDS8 T lenfosit oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). HZ geciren hastalarin 9.
ay ve 12. ay CD4/CD8 T lenfosit oranlar1 gegirmeyen hastalara gére anlaml diizeyde diisiik
idi. HZ geciren hastalarla gecirmeyen hastalarin 6. ay, 18. ay ve 24. aylardaki CD4/CD8 T
lenfosit oranlar1 arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

34. Hastalarin HKHT nun 6. ayindan sonra profilaksi disinda ve HZ nedenli olmayan
antiviral tedavi kullanim durumu HZ geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda anlamli bir
farklilik olusturmadi (p>0,05).

35. Nakil sonrast HZ gegiren ve gecirmeyen hastalarin dncesinde sugigegi gecgirme
Oykiisii oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<<0,001). HZ geciren hastalarda nakil dncesi
sucicegi gecirme Oykiisii anlamli diizeyde fazla idi

36. Nakil sonrasi HZ geciren ve gecirmeyen hastalarin Oncesinde sucgicegi asisi
uygulanma oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). HZ geciren hastalarda nakil 6ncesi
sucicegi asis1 uygulanmasi anlamli diizeyde diisiik idi

37. Hastalarin ¢ogunda nakil oncesi VZV serolojileri bilinmedigi i¢in ve VZV
serolojisi negatif olup HZ gelisen hasta olmadigi igin istatistiksel bir sonug elde edilemedi.

38. Nakil sonrast HZ gelisimine etkili bagimsiz degiskenlerle olusturulan ¢ok
degiskenli analiz sonucunda; nakil 6ncesinde sugicegi gecirme Gykiisii ve nakil sonras1 12. ayda
bakilan CD4/CDS8 T lenfosit oran1 anlamli bulundu.

39. Nakil dncesi sucicegi gecirme Oykiisii varligi nakil sonrast HZ gelisimini 15,857
kat arttirmaktadir (p<0,001).

40. Hastalarin nakil sonrasi 12. aydaki CD4/CD8 T lenfosit oraninin bir birim artmasi
HZ gelisimini 3,695 kat azaltmaktadir (p<0,05).

41. Herpes zoster gegiren hastalarin %31’inde (n: 18) torakal bolgede, %22,4’{inde (n:
13) lumbal bolgede lezyon goriiliirken, %19’unda (n: 11) ise ayn1 anda birden fazla bolgede
(dissemine) lezyon gelisti.

42. Hastalarin %13,8’inde (n: 8) sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonu en sik goriilen
komplikasyonken, %75,9’unda (n: 44) HZ enfeksiyonuna bagli herhangi bir komplikasyon
gelismedi. Nakil olan hastalarin hi¢biri HZ enfeksiyonu iligkili ex olmadi.

43. Herpes zoster gegiren hastalarin %48,3’s1 (n: 28) intravenoz (iv), %25,9’u (n: 15)
oral ve %20,7’si (n: 12) iv + oral asiklovir tedavisi kullanirken, sadece %1,7°si (n: 1) tedavi

almadi.

Ozetle, Kasim 1997 - Ocak 2020 tarihleri arasinda toplamda 260 hastada uygulanan 273
HKHT retrospektif olarak ortanca 2325 giin (6,4 yil) (18 giin-7579giin (20,8 y1l)) incelenmesi
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sonucunda %21,2 (n: 58) HZ, %1,5 (n: 4) sucicegi enfeksiyonu saptadik. Asiklovir profilaksisi,
%20,1 (n: 55) immiinsiipresif tedavi kesiminden 6nce genel olarak da immiinsiipresif tedavi
kesimiyle birlikte sonlandirilmis olup ortalama 188,01 + 109,28 giin kullanildi. Literatiirdeki
calismalarla karsilagtirdigimizda HZ sikligi, 6 aydan kisa asiklovir profilaksisi kullanan
hastalara gore daha az, asiklovir profilaksi siiresi 1 yila uzatilan hastalara gére daha fazlaydi.
HZ gelisimi i¢in risk faktorleri, tek degiskenli analizlerde 6zellikle hasta yaginin biiyiik olmasi,
HKHT o6ncesinde sugigegi enfeksiyonu ge¢irmis olmasi ve sugigegi asilamasinin olmamast, 9.
ve 12. ayda CD4 T lenfosit sayisinin ve CD4/CD8 T lenfosit oraninin diisiik olmas1 ve toplam
immiinsiipresif tedavi siiresinin uzun olmasi olarak bulundu. Cok degiskenli analizlerde HZ
gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak HKHT 6ncesi sugigegi enfeksiyon gecirmis olmasi
ve HKHT sonrasi12. aydaki CD4/CDS8 T lenfosit oraninin diigiik olmasit bulundu.

Nakil sonrast HZ enfeksiyonu en sik %43,1 ile 6 ay-1 yil arasinda ve 2. siklikta %23,1 ile
1-2 y1l arasinda gelisti. Sadece 8 hasta ilk 6 ay i¢erisinde HZ enfeksiyonu gecirdi. Bu hastalarin
hepsi HKHT oncesi sugigegi enfeksiyonu gegirmis, higbirine HKHT 6ncesi sugice8i asisi
uygulanmamist1 ve 4 tanesi HKHT 6ncesinde immiinstipresif tedavi almisti. 33 hasta 6 ay-18
ay arasinda HZ enfeksiyonu gegirdi. Bu hastalarin 23’{inde (%69,7) HZ gelismeden 6nceki son
bakilan CD4 sayilar1 500/ul’iin altindaydi. CD4 sayist >500/pul olan 10 (%30,3) hastanin da
7’sinde (%70) Oncesinde sugice8i gegirme Oykiisii bulunuyordu. 18. aydan sonra HZ
enfeksiyonu gegiren hastalarin hepsinde CD4 sayilar1 >500/ul tizerinde bulundu. HZ
enfeksiyon riski 2. yildan sonra normal popiilasyon sikligina ulagmis goriiniiyordu. Bu ge¢
donemde CD4 sayist HZ enfeksiyonu igin risk faktorii olarak bulunmadi. HZ gelisen hastalarin
%27,6’sinda (n: 16) immiinstiipresif tedavi 6 aydan daha uzun siire verilmis olmasina ragmen
bu hastalarin %75’inde (n: 12) asiklovir profilakisisi immiinsiipresif tedaviden 6nce kesilmisti.

Herpes zoster gegiren hastalarin %1,7’si (n: 1) tedavi almamisti, %25,9’u (n: 15) oral
asiklovir ile ayaktan tedavi edilmisti. %69 (n: 40) hastaya ortalama 8,10 £ 3,53 giin, en uzun
20 glin HZ nedeniyle hastanede yatirilarak tedavi verilmisti. Hi¢bir hastada HZ iligkili mortalite
gelismemisti.

Calismamiz tek merkezli olmasina ragmen literatiirdeki diger tek merkezli calismalara
gore fazla hasta sayisina ve uzun izlem siiresine sahipti. Hastalarimizin tamamina allojenik
HKHT uygulanmisti. HZ tanilar1 klinik dokiintii ile konulmus, herhangi bir tanisal laboratuvar
incelemesi ile desteklenmemistir. Hastanemizde HZ tamisi alan hastalarin klinik tanilar
enfeksiyon hastaliklar tarafindan konulmustur. Hasta dosyalar1 incelenerek dosya notlarinda
HZ veya sucicegi gegirmis oldugu kayith olan hastalar kaydedilmesinin yani sira dosyasinda
HZ gecirme bilgisi olmayan hastalara telefonla ulasilarak HZ veya sugicegi gecirme durumlari

telefonla sorgulanmis olmasi hastanemize basvurulmaksizin HZ geciren hastalarinda sikliga
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dahil edilmesini saglamistir. Ancak telefon ile sorgulanan hastalarin tanilar1 hastanemiz ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklar1 tarafindan konmadigir ve hastanin klinik olarak HZ dokiintiisiiniin
tarafimizca goriilmemis olmast c¢alismamizin  kisitliklarindan  birini  olusturmaktadir.
Calismamizdaki diger bir kisitlilik nakil sonrast HZ gelisiminde artmis bir risk olusturdugu
bilinen pozitif VZV serolojisi hastalarimizin %94,9’unda (n: 259) bilinmiyor olmasiydi. Buna
ragmen literatiirde de bu bilginin HZ riski agisindan yetersizligi rapor edilmis olmasi nedeniyle
calismaya seroloji bilgisi olmayan hastalarda dahil edilmis ve HZ gelisen hastalarin bir
kisminda sugicegi Oykiisiiniin olmadig1 ve VZV serolojilerinin negatif oldugu gosterilmis olup
bu hastalara da profilaksi 6nerilerine bu ¢alismanin katkisi olacagi diistiniilmiistiir. Hastalarin
T hiicre sayilarinin diisiik olmasinin HZ enfeksiyonu i¢in risk olusturdugu bu ¢alisma ile de
gosterilmis ancak caligmamizda T hiicre sayisi normal olan hastalarda HZ riski acisindan
sucicegi gecirme Oykiisii disinda risk faktorii belirlenememistir. HZ gelisiminde T hiicrelerin
onemli rollerinin bilinmesi nedeniyle, T hiicre sayilar1 normal olan hastalarda T hiicre
fonksiyonlarinin da bilinmis olmasi risk degerlendirmesi acisindan degerli olabilirdi.
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonras1t HZ gelisimini dnlemek i¢in pediatrik
hastalarda tek yontem olan asiklovir profilaksisinin, siiresi ve kimlere uygulanacagi heniiz net
degildir. Giincel kilavuzlara goére, uzun siireli antiviral profilaksi sadece VZV seropozitif
hastalar icin 1 yil olarak Onerilmektedir. Ancak bizim c¢alismamizda ve benzer diger
caligmalarda HZ gelisen hastalarin bir kisminda sugigegi Oykiisiiniin olmadigi ve VZV
serolojilerinin negatif oldugu bulunmustur. Bu nedenle HKHT da oldugu gibi HZ ag¢isindan
yiiksek riskli hastalarda serolojik sonuglara bakilmaksizin antiviral profilaksi uygulanmasi
hastalarda HZ riskini azaltabilir. Bizim c¢alismamizda asiklovir iligkili yan etkiler
degerlendirilmemis olmasi ve HZ gelisen hastalarda mortalite gelismemis olmasi asiklovir
profilaksisinin avantaj ve dezavantajlarin1 degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Ancak
literatiirde HZ enfeksiyonlarinin mortalite ve c¢alismamizda da gosterildigi gibi morbidite
nedeni oldugundan asiklovir profilaksi uygulamasi ve uygulama siiresinin bizim ¢alisma
sonuglarimizin da destekledigi sekilde nakil oncesi sugicegi Oykiisiine, nakil sonras1 CD4 T
lenfosit sayilarina ve fonksiyonlarina, devam etmekte olan immiinsiipresyon durumuna gore
hastaya 6zel olarak belirlenmesi belirlenmesi HZ iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmakta

onemlidir.
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10. EKLER
EK 1- Veri Toplama Formu

1) Hasta Adi-Soyada:

2) Hasta cinsiyeti:

0 1-Kiz
[] 2-Erkek

3) Hasta dogum tarihi:

4) Hastanin tanisi:

J

1-Talasemi major Tip I-11
2-Talasemi Major Tip 111
3-Miyelodisplastik sendrom

4-Akut Lenfoblastik Losemi

5- Akut Miyeloblastik Losemi
6-Kronik Miyeloid Losemi

7-Akkiz Aplastik Anemi

8-Fanconi Aplastik Anemisi

9-Orak Hiicreli Anemi
10-Hemofagositik lenfohistiositoz
11-Jiivenil Miyelomonositik Losemi
12-Jiivenil Miyelomonositik Losemi relaps
13-Kostmann sendromu

D ey A O

5) Tam evresi:
] 1- Tam remisyon |

1 2-Tam remisyon Il
1 3-Tam remisyon IlI

6) Hastanmin tanisinda Nonmalign — Malign ayrimi
71 1- Nonmalign hastalik
1 2- Malign hastalik

7) HKHT tarihi:

8) Kac¢inc1t HKHT :
01
o2
03



9) Transplantasyon tipi:
] 1-otolog
11 2-allojenik
1 3-otolog+allojenik

10) Verici yakinhik durumu:

(] 1- Kardes

1 2- Anne veya Baba
[J 3- Baska akraba

[l 4- Akraba dis1

11) Verici uyum durumu:
1 1- Tam uyum (6/6 — 10/10)
[ 2- Iyi uyum (9/10)
13- Uyumsuz (8/10 ve daha az- Haplo)

12) Miyeloablatif rejim alip-almama durumu:

[ 1-Evet
] 2-Hayir

13) Hazirlama rejiminde aldig: tedavi:

1 1- Pesaro Protokol 26 (Hidroksiiire, Azotiyopiirin, Fludarabin,
Busulfan ve Siklofosfamid) + ATG

2- Busulfan + siklofosfamid

3- Tiim Viicut 1sinlamasi + Etoposid + Siklofosfamid

4- Siklofosfamid + ATG

5- Fludarabin + Siklofosfamid + ATG

6- Busulfan + Siklofosfamid + Melfelan

7- Busulfan + Siklofosfamid + Etoposid

Ty Iy IO

14) ATG (Anti-Timosit Globulin) kullanilmis m1 ? :

1 1-Evet
1 2-Hayir
] 3-Toplam ATG dozu
15) TBI (total bady irradiation) yapilmis m ? :
O 1-Evet
0 2-Hayir
0O Dozu:

81



16) Kok Hiicre Kaynag:

O 1-periferik
0 2-kemik iligi

O 3-kord kant

O 4-Ki+periferik

O 5-kemik iligi + kordon kani

17) GVHH profilaksisi icin aldig1 tedavi

1 1- Siklosporin A

2- Siklosporin A + Metotreksat
3- MMF

4- Takrolimus

5- Diger

(0 I R A O B

18) HKHT sonras1 GVHH profilaksi tedavisinin kesim tarihi:
19) Son IVIG dozu aldig: tarih:

20) Akut GVHH:
[1 1-Var
[J 2-Yok

21) Akut GVHH tutulum bdélgeleri:

22) Akut GVHH evresi : ........ Stage ve grade

23) Akut GVHH tarihi:

24) Akut GVHH tedavide kullanilan ilag veya ilaglar ve dozlari:
25) Akut GVHH tedavi baslama tarihi:

26) Akut GVHH tedavi kesim tarihi:

27) Kronik GVHH:

[0 1-Var
[1 2-Yok

28) Kronik GVHH tutulum bélgeleri:

29) Kronik GVHH evrelemesi: ....sinirli/yaygin veya organ tutulum evresi
30) Kronik GVHH gelisme tarihi:

31) Kronik GVHH tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar::

32) Kronik GVHH tedavi baslama tarihi:

33) Kronik GVHH tedavi kesim tarihi:
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34) 11k 6 ay sonrasi asiklovir veya gansiklovir veya foscarnet kullammiC
1 1-Var
1 2-Yok
1 Varsa ne dozda ne siirede kulland1. Kesim tarihi.

35) HKHT oncesi alict VZV serolojisi:

1 1-Pozitif
1 2-Negatif
"1 3-Bilinmiyor

36) HKHT oncesi Sucicegi enfeksiyonu gecirme oyKkiisii:
1 1-Evet
[l 2-Hayir
) 3-Bilinmiyor

37) HKHT oncesi Sugicegi asis1 olma oykiisii:
1 1-Var
1 2Yok

38) Asiklovir profilaksisi kesim tarihi:

39) HKHT sonrasi +6.ay lokosit sayisi:
40) HKHT sonrasi +6.ay lenfosit sayisi:
41) HKHT sonrasi +6.ay notrofil sayisi:
42) HKHT sonrasi +6.ay toplam CD4:
43) HKHT sonrasi +6.ay toplam CDS8:
44) HKHT sonrasi +6.ay CD4/CD8 orani:

45) HKHT sonrasi +9.ay lokosit sayisi:
46) HKHT sonrasi +9.ay lenfosit sayisi:
47) HKHT sonrasi +9.ay notrofil sayisi:
48) HKHT sonrasi +9.ay toplam CD4:
49) HKHT sonrasi +9.ay toplam CDS8:
50) HKHT sonras1 +9.ay CD4/CD8 orani:

51) HKHT sonrasi +12.ay lokosit sayisi:
52) HKHT sonrasi +12.ay lenfosit sayisi:
53) HKHT sonrasi +12.ay notrofil sayisi:
54) HKHT sonrasi +12.ay toplam CD4:
55) HKHT sonrasi +12.ay toplam CDS:
56) HKHT sonrasi +12.ay CD4/CD8 orani:



57) HKHT sonrasi1 +18.ay lokosit sayisi:
58) HKHT sonrasi +18.ay lenfosit sayisi:
59) HKHT sonrasi +18.ay nétrofil sayisi:
60) HKHT sonrasi +18.ay toplam CD4:
61) HKHT sonrasi +18.ay toplam CDS8:

62) HKHT sonrasi +18.ay CD4/CD8 orani:

63) HKHT sonrasi +24.ay lokosit sayisi:
64) HKHT sonras1 +24.ay lenfosit sayisi:
65) HKHT sonrasi +24.ay notrofil sayisi:
66) HKHT sonrasi +24.ay toplam CD4:
67) HKHT sonras1 +24.ay toplam CDS8:

68) HKHT sonrasi +24.ay CD4/CD8 orani:

69) HKHT sonrasi1 VZV enfeksiyonu:

O 1-Var
O 2-Yok

70) HKHT sonras1 VZV enfeksiyon tam tarihi: .......

71) VZV yayihim bélgesi:

72) Hastanede yatis siiresi: ....... Giin
73)VZV Tedavi:

74) VZV Komplikasyonu:

75) Hastamin HKHT sonrasi durumu:
O 1-Yasiyor
O 2-Exitus

76) Exitus nedeni:
77) Exitus tarihi:

78) HKHT sonrasi son izlem tarihi:
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