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OZET

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Yapilan Hematolojik
Maligniteli Hastalarda Sitomegalovirus (CMV) Enfeksiyonu Risk Faktorlerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Giris ve Ama¢: AHKHT sonras1t CMV enfeksiyonu riski %30-50 gibi degerlere
ulagsmakta olup nakil sonrasi gelisen CMV enfeksiyonlar1 en 6nemli viral morbidite ve
mortalite nedenidir. Calismamizda, CMV enfeksiyon gelisimini etkileyen risk
faktorlerinin arastirilmasi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakli
Unitesinde 5 yillik siiregte AHKHT yapilan 196 hematolojik maligniteli hasta
retrospektif olarak incelenmistir. CMV enfeksiyonu olanlar ve kontrol grubu cinsiyet ve
yas degiskenleri i¢in propensity skoru hesaplanip, 1:1 eslestirildi. QIAGEN Kkitleri ile
bakilan CMV PZR test sonuglarina ve hasta bilgilerine otomasyon sisteminden ulasildi.
Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil olan 196 olgunun 75'i kadin (%38,3) ve 121"
(%61,7) erkektir. Medyan yas CMV pozitif grupta 46 (17-71), CMV negatif grupta 47
(19-70) idi. Olgularin CMV pozitifligi nakil sonras1 median 39. giinde pozitif bulundu.
ALL hastalarinda CMV enfeksiyonu goriilme orani AML hastalarina gore daha sik
gozlenirken (p=0,012), hazirlik rejimi (p=1) risk acisindan sonucu etkilemedi. Geg
notrofil ve platelet engrafmanmi olanlarda CMV pozitiflik orami yiiksekti (sirastyla
p=0,011, p=0,041). CMV pozitifligi ile es zamanl bakilan kan siklosporin degeri risk
acisindan anlamli bulundu (p=0,006). CMV pozitifligi ile es zamanli bakilan lenfosit
degeri <500 olan hasta grubunda CMV enfeksiyon orani anlamli daha yiiksekti
(p=0,021). GVHH ile CMV enfeksiyonu arasinda anlaml iligski bulundu (p<0,001). BK
viriis pozitifligi olup hemorajik sistit i¢in sidofovir baslanan hastalarda anlamli sekilde
yiksek CMV enfeksiyonu goriildii (p=0,002).

Sonu¢: CMV enfeksiyonu, AHKHT hastalarinda 6nemli bir uzamis hastane yatis
sliresi, morbidite ve mortalite sebebi oldugu icin erken tan1 ve tedavi biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu calismada CMV enfeksiyonunun, immunsupresif tedavi, GVHH,
hematolojik malignite, ge¢ engraftman siiresi ile anlamli bir iliskisi oldugunu saptadik.
Bu faktorlerin CMV proflaksisi ve CMV enfeksiyonu erken tani ve tedavisi i¢in yeni
caligsmalarla evrensel bir skorlama sistemi olusumuna 151k tutacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CMV, Allojenik kok hiicre nakli, GVHH
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ABSTRACT

Retrospective Assessment of Cytomegalovirus (CMYV) Infection Risk Factors in
Hematologic Malignancies Patients Undergoing Allogeneic Hematopoietic StemCell
Transplantation

Introduction and purpose: The risk of CMV infection after AHSCT reaches
30-50%, and CMYV infections that develop after transplantation are the most important
cause of viral morbidity and mortality. In our study, it was aimed to investigate the risk
factors affecting the development of CMV infection.

Materials and Methods: One hundred ninty siz patients with hematological
malignancies who underwent AHSCT in the Inonu University Faculty of Medicine
Stem Cell Transplantation Unit over a 5-year period were retrospectively analyzed.
Propensity score was calculated for the gender and age variables of those with CMV
infection and the control group, and they were matched 1:1. CMV PCR test results,
which were analyzed with QIAGEN Kkits, and patient information were accessed from
the automation system. The analyzes were evaluated in 22 package programs of SPSS
(Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL).

Results: Of the 196 cases included in the study, 75 (38.3%) were female and 121
(61.7%) were male. The median age was 46 (17-71) in the CMV positive group and 47
(19-70) in the CMV negative group. CMV positivity of the cases was found positive on
the median 39th day after transplantation. While the incidence of CMV infection was
observed more frequently in ALL patients than in AML patients (p=0,012), the
preparation regimen (p=1) did not affect the outcome in terms of risk. CMV positivity
rate was high in patients with late neutrophil and platelet engraftment (p=0,011,
p=0,041, respectively). The blood cyclosporine value measured simultaneously with
CMV positivity was found to be significant in terms of risk (p=0,006). The rate of CMV
infection was significantly higher in the group of patients with lymphocyte value <500,
who were checked simultaneously with CMV positivity (p=0,021). A significant
correlation was found between GVHD and CMYV infection (p<0,001). A significantly
higher rate of CMV infection was observed in patients with BK virus positivity who
were started on cidofovir for hemorrhagic cystitis (p=0,002).

Conclusion: Early diagnosis and treatment are of great importance as CMV
infection is an important cause of prolonged hospital stay, morbidity and mortality in
patients with AHSCT. In this study, we found a significant relationship between CMV
infection, immunosuppressive therapy, GVHD, hematological malignancy, and delayed
engraftment time. We think that these factors will shed light on the formation of a
universal scoring system with new studies for CMV prophylaxis and early diagnosis
and treatment of CMV infection.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, CMV, GVHD

v



aGVHH
AHKHT
AIDS
ALL
AML
ANC/MNS
ASTCT
ATG
BAL
BOS

BU
¢cGVHH
CHOP
CIBMTR

CMV
CNI
CNS
CY
CyA
DHAP
DLI
EBMT
EBV
ECIL
ECOG
ECP
ELN
ESHAP
FDA
FLAG-IDA

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Akut Graft-Versus-Host Hastalig1

: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

: Edinsel Immun Yetmezlik Sendromu

: Akut Lenfoblastik Lésemi

: Akut Myeloblastik Losemi

: Mutlak Nétrofil Sayisi

: Amerikan Society for Transplantation and celluler Therapy.

: Anti Timosit Globulin

: Bronkoalveoler Lavaj

: Beyin Omurilik Sivisi

: Busulfan

: Kronik Graft-Versus-Host Hastalig1

: Siklofosfamid, Doksorubisin, Prednizon ve Vinkristin

: The Center for International Blood and Marrow Transplant
Research

: Sitomegalovirus

: Kalsinorin Inhibitérii

: Merkezi Sinir Sistemi

: Siklofosfamid

: Siklosporin

: Sisplatin+Sitarabin+Dekzametazon

: Donér Lokosit Infiizyonu

: European Group for Blood and Marrow Transplantation

: Ebstein Barr Viriis

: European Conference on Information Literacy

: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance

: Fotoferez

: European Leukemia Network

: Sitarabin+Sisplatin+Etoposid+Prednisolon

: Food and Drug Administration

: Fludarabin+Cytarabin+idarubisin


https://www.mdcalc.com/calc/3170/eastern-cooperative-oncology-group-ecog-performance-status

FLAMSA
FLU
FOS
GCV
GIS

GM
GM-CSF
GVHH
GVL
HCT-CI

HHV-5
HHV-6
HIV
HKH
HKHT
HL
HLA
HSV

HYPERCVAD

IBD
IBMTR
Ig

iA

IFi

iv
ivic
JACIE

KLL
KML
KPS

: Fludarabin- Amsacrin- Siterabin

: Fludarabin

: Foskarnet

: Gansiklovir

: Gastrointestinal Sistem

: Galaktomannan

: Graniilosit Makrofaj Stimiile Edici Faktor

: Graft Versus Host Hastalig1

: Graft-Versus-Losemi

: Hematopoetik Hiicre Transplantasyonuna Ozgii Komorbidite
Indeks

: Human Herpes Viriis- 5

: Human Herpes Viriis- 6

:Insan Immun Yetmezlik Viriisii

: Hematopoetik Kok Hiicre

: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

: Hodgkin Lenfoma

: Human Lokosit Antijen

: Herpes Simplex Virus

: Sitarabin+Siklofosfamid+Mesna+Adriamisin+Vinkristin+

Dexametazon+Metotreksat

: Irritable Barsak Hastalig1

: International Bone Marrow Transplant Registry

: Immiinglobulin

: Invazif Aspergillozis

: Invazif fungal enfeksiyon

: Intravendz

:Intravenz immunoglobulin

:Birlesik Akreditasyon Komitesi ISCTEBMT (JACIE)

Akreditasyon Programi

: Kronik Lenfositer Losemi

: Kronik Myelositer Losemi

: Karnofsky Performans Durumu

Vi



MAC
MDS
MEL
MHC
MM
MMF
MPN
MRD
MTX
MUD
NAAT
NEU
NHL
NMA
NRM
NUS
OHKHT
0S
PCV
PFS
PKKH
PLT
PMF
PMNL
PP65
ppULS3
PRD
PZR
R-Bordex
R-CHOP
RF

RIC

Ri

: Myeloablatif

: Myelodisplastik Sendrom

: Melfelan

:Major Doku Uyumluluk Komplexi

: Multipl Myelom

: Mikofenolat Mofetil

:Myeloproliferatif Neoplazm

: 10/10 HLA uyumulu Akraba donor

: Metotreksat

: 10/10 HLA uyumulu akraba dis1 donor
:Niikleik asit amplifikasyon testi
:Notrofil

: Non Hodgkin Lenfoma

: Non Myeloablatif

: Nakil Iliskili Mortalite /Niiks Olmayan Mortalite
: Normalin Ust Sinir1

: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
: Genel sagkalim

: Konjuge Pnomokok Asist

: Progresyonsuz Sagkalim

: Periferik Kan Kok Hiicresi

:Platelet

: Primer Myelofibrozis

: Polimorfoniikleer Lokosit

:65 kDa Fosfoprotein

:CMYV Tegument Proteini pp65

: Metil Prednizolon

:Polimerize Zincir Reaksiyonu

: Rituksimab+Bortezomid+Dexametazon
: Rituksimab+Doksorubisin+Vinkristin+Prednol+Siklofosfamid
: Romatoid Faktor

: Indirgenms Yogunlukta Hazirlik Rejimi

: Remisyon indiiksiyon (Idarubisin+Sitarabin)

vil



R-MPV
RSV

RT
RT-PCR
SOT
SPSS

Tac

TCD

TKI

TSV
TURKOK
TVI
UKK/UCB
VGCV
VOH
WBC
WMDA

: Rituksimab+Prokarbazin+Metotreksat+Vinkristin
: Respirtory Sinsityal Virtis

: Radyoterapi

: Real Time Polymerase Chain Reaction

: Solid Organ Transplantasyonu

: Statistical Package for the Social Sciences
: Tacrolimus

: T Hiiresi Azaltilmis

: Tirozin Kinaz Inhibitérii

: Toplum Kaynakli Solunum Yolu Virtsleri
: Tiirkiye Kok Hiicre Koordinasyon Merkezi
: Total Viicut Isinlama

: Umblikal Kord Kani

: Valgansiklovir

: Venookluzif Hastalik

:White Blood Cell

: Diinya Kemik Iligi Donérii Dernegi

viii



SEKILLER DIZINi

Sekil No Sayfa No
SeKil 2.1. CMV VITTS YAPIST weveeruriieriieeniieeniieenieeerteeesiteeessteesssseessreessseessseeessseessssessnnnes 5
Sekil 2.2. Baykus gozii seklinde olan karakteristik sitomegalik hiicreler ........................ 7
Sekil 2.3. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda 6ngoriilebilir firsatci

enfeksiyonlarin evreleri ve GVHH. ........cccooiiiiiiiiiiicccee 20
Sekil 2.4. CMV ile enfekte olmus hiicrelerin immiinohistokimyasal tespiti.................. 22
Sekil 2.5. Hematopoetik (kan yapici) kok hiicreden diger kan / bagisiklik sistemi

hiicrelerinin OIUSMAST .........eiiiiiiiiec et e e e 32
Sekil 4.1. Tanilara gore CMV pozitifliginin karsilagtirtlmast .......c..coceeveeviiniininncnnn. 80
Sekil 4.2. GVHH gelisme durumuna goére CMV pozitifliginin karsilastirilmast............ 85
Sekil 4.3. GVHH gelisme durumuna gére CMV tekrarlama durumunun

Karslagtirilmast .........eeeeuieeiiie ettt e 91

X



TABLOLAR DiZiNi

Tablo No Savfa No

Tablo 2.1. Allogreft alicilarinda 6nemli CMV enfeksiyonlar1 i¢in tanimlanmig

KINIKIISKIET . 13
Tablo 2.2. Erken donem CMYV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri.........ccoceevervenennennee. 17
Tablo 2.3. Ge¢ donem CMV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri.........ccoocveeiieniiiiinnnnns 17
Tablo 2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ile Tedavi Edilen Hematolojik
BOZUKIUKIAT ... 34
Tablo 2.5. Hematolojik hastaliKlar............cccooiriiiiniininiceceeceeee 35
Tablo 2.6. Myeloablatif Hazirlik Rejimleri (MAQC) .......ccovoriieiieniiiieieeieeeeeeeee 44
Tablo 2.7. Indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimleri (RIC)..........cccccoovvueeeeeeereeenennes 45
Tablo 2.8. HCT-Komorbidite indeksi .........ccoeeriiiiiiiiiiiiiiiiiiieie e 54
Tablo 2.9. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrast Komplikasyonlar ........................ 61
Tablo 2.10. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Yaygin Enfeksiyonlar......... 62
Tablo 2.11. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Yaygin Enfeksiyonlara karsi
PIOFLAKSTIET ... 63
Tablo 2.12. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Agillama ..........cccceeveneennennee. 65
Tablo 4.1. Caligmaya dahil edilen hasta ve donor 6zelliklerinin gruplara gore
Kars1lastirlmast .......ocoecuiiiiieiiee e e 80
Tablo 4.2. Hazirlik rejimine gore CMV PZR degerinin karsilastirilmasi..................... 81

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilenlerde CMV serolojisinin gruplara gore

Kargtlastirtlmast .........cecveieiiieecie e e e 82
Tablo 4.4. Calismaya dahil edilenlerde nakil protokoliiniin gruplara gore

Kars1lastirlmast .......oooecuiiiiieiiic e e e 83
Tablo 4.5. Calismaya dahil edilenlerde Nakil 6ncesi kemoterapi, proflaksiler ve

komplikasyonlarin gruplara gore karsilastirilmast.........ccccoceeveevenicnenncnee. 84
Tablo 4.6. Caligmaya dahil edilenlerde GVHH durumunun gruplara gore

Kars1lastirlmast ........ooecuiiiiieiiee e e e 85
Tablo 4.7. Calismaya dahil edilenlerde komorbidite ve HCT-CI durumunun

gruplara gore karsilagtirtlmast ..........ceeoueeriieiiiniiieecee e 86
Tablo 4.8. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gore laboratuvar parametrelerinin

Kars1lastirtlmast ........coocuiiiiieiiie et e e 86



Tablo 4.9. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gére engraftman laboratuvar
parametrelerinin karsilagtirtlmast ... 87

Tablo 4.10. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gére CMV enfeksiyonu

sirasindaki laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmast........cccceeeeneennn. 87
Tablo 4.11. Calismaya dahil edilenlerde kan transfiizyonu alma durumunun

gruplara gore karsilagtirtlmast.......ccccooveevienieniniiiniininicnceeceeeeeee 88
Tablo 4.12. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gore kan transfiizyonu

degerlerinin karsilagtirtlmast.........cccoeeveeiieiiiieniieieee e 88

Tablo 4.13. Calismaya dahil edilenlerde viral birlikteliklerinin gruplara gore

Karg1lastirilmast ......cccveeeeviieeiie e e 89
Tablo 4.14. Geg¢ ve Erken CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri ..........cocooeeviniincnnnne. 90
Tablo 4.15. Geg ve Erken CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri .........ccovevveiiienieeiiiennnnns 90
Tablo 4.16. Tekrarlayan ve tekrarlamayan CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri............. 91
Tablo 4.17. Tekrarlayan ve tekrarlamayan CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri............. 92

X1



1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT), bircok malign ve malign
olmayan hematolojik hastaligin, bagisiklik sisteminin konjenital ve edinsel hastaliklarin,
bazi solid tiimorlerin ve bazi kalitsal metabolizma bozukluklarinin tedavisinde kiir
potansiyeli olan bilim diinyasinin devrim niteligindeki kesiflerinden biridir (1).
Afonksionel hematopoetik hiicrelerin; saglikli ve immiin yetenegi bulunan hiicrelerle
yeniden yapilandirilmasini saglayan bir tedavi yaklagimidir. HKHT, hastanin
kendisinden (otolog HKHT) veya saglikli vericiden (allojenik HKHT) uygulanabilir. Bu
kullanilan kaynaklarin her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmasina ragmen hem
enfeksiy6z hem de non-enfeksiydz komplikasyonlar daha ¢ok allojenik nakillerde
ortaya cikmaktadir (2). HKHT ile ilgili komplikasyonlar genel olarak enfeksiyonlar,
erken enfeksiydoz olmayan komplikasyonlar (HKHT'den sonraki 3 ay icinde), gec
enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar (HKHT'den 3 ay sonra) ve Graft Versus Host
Hastaligt (GVHH) olarak siniflandirilabilir (Tablo 2.9) (3). Enfeksiyonlar, HKHT
alicilarinda niiks olmayan mortalitenin (NRM) en sik nedenleri arasindadir ve hem
erken hem de ge¢ nakil doneminde 6nemli morbiditeye neden olur. Nakil sonrasi
donemde, meydana gelen bagisiklik kusurlar1 ve engraftmandan itibaren gecen siireye
(stirekli mutlak notrofil sayis1t >500/uL) bagl olarak, her faza spesifik enfeksiyonlar
ongoriilebilir (Sekil 2.3) (85). Popiilasyonda sitomegaloviriis (CMV) seropozitifliginin
yiiksek insidansi nedeniyle, CMV enfeksiyonu allojenik HKHT (AHKHT)’ nin yaygin
ve ciddi bir komplikasyonudur. AHKHT'den sonra, immunsupresyon derecelerine bagl
olarak alicilar CMV seropozitif oldugunda CMV reaktivasyon oran1 %70'e yaklasabilir
(4). Baz1 otolog HKHT (OHKHT) alicilari CMV’yi yeniden aktive etsede, CMV
hastalig1 insidans1 diisliktir. CMV reaktivasyonu riski, 0Ozellikle uzun siireli
immiinosupresyonda GVHH'si olan hastalarda, hem erken hem de ge¢ nakil donemini
kapsar. CMV enfeksiyonu siklikla pndmoni, hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefalit
gibi ¢esitli organ sistemlerini etkiler (5). AHKHT alicilarinda CMV hastaliklarinin
onlenmesi ve tedavisinde asemptomatik hastada laboratuvar kanit1 varliginda antiviral
tedavi uygulanmasi (preemptif strateji) veya CMV enfeksiyon kaniti olmadan Once
antiviral tedavinin uygulanmasi (profilaktik strateji) gibi iki ana strateji kullanilmaktadir
(6). Preemptif (Onleyici) bir tedavi yaklagimi, haftalik polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile CMV viral yiikiinlin taranmasin1 ve onceden belirlenmis bir esikte vireminin

saptanmasi lizerine antiviral tedavinin baglatilmasi ve bdylece son organ hastaligina
1



ilerlemenin 6nlenmesi demektir. Viral yiik esik degeri, CMV testinin tipine ve hasta risk
faktorlerine bagli olarak merkezler arasinda farklilik gdstermektedir (150-5000
kopya/ml) (7). Preemptif tedavi yaklasiminda CMV viremisine yonelik tedavi
baslangict icin uluslararasi standardize edilmis viral yiik esik degeri mevcut degildir.
Onleyici tedavinin, kontrolli CMV replikasyonuna izin vererek ila¢ toksisitesini,
maliyetlerini ve erken immiin yeniden yapilandirmay1 sinirlama gibi faydalar1 vardir.
CMYV hastaliginin profilaksi ve tedavisi i¢in kullanilan, Amerika Birlesik Devletleri’nde
“Food and Drug Administration (FDA)” onay1 almis viral DNA polimeraz inhibitorleri;
valasiklovir, gansiklovir (GCV), valgansiklovir (VGCV), foskarnet (FOS) ve
sidofovirdir (8). Bir asiklovir analogu olan GCV, insanda CMV hastaliginin tedavisinde
etkinligi gosterilmis ilk ila¢ olup, preemptif GCV tedavisi, CMV viral yiikii 1000
kopya/mL'yi agtiginda baglatilmali ve kanda CMV DNA's1 artik tespit edilmeyene kadar
kesilmemelidir. GCV, kemik iligi toksisite riski nedeniyle sitopeni yapabilir ve uzun
siireli tedavide ilaca diren¢ gelisim riski vardir. CMV hastaligin1 6nlemek veya tedavi
etmek i¢in uzun siireli antiviral tedavi gerekli oldugu i¢in direng gelisimini beraberinde
getirmektedir. CMV’de goriilen antiviral diren¢ oran1 %8-14 olarak bildirilmektedir (9).
Cogu merkez antiviral ajanlardan kaynaklanan toksisiteyi en aza indirmek i¢in proflatik
yaklagim yerine preemptif strateji tercih etmektedir. Son yillarda profilaktik ve
preemptif tedavi ile CMV enfeksiyonu ve enfeksiyona bagli mortalitede 6nemli dlgiide
azalma oldugu gosterilmistir. CMV DNA’nin rutin olarak PZR ile surveyansina gore
risk faktorleri de gozetilerek preemtif antiviral ilag tedavisi diizenlenmektedir.
Zamaninda verilen preemtif tedavi ile organ tutulumu olan erken CMV hastaliginin

insidans1 %3 ila %6'ya diismesine ragmen, ge¢ baslangicli CMV enfeksiyonu hastalarin

%20 ila %40'nda hala goriilmektedir (10). CMV, immiin sistemi normal
kisilerde  genellikle  asemptomatik  seyretmektedir. =~ AHKHT  alicilarinda
profilaktik/preemtif antiviral tedavilerin verilmesine ragmen, kullanilan yiiksek doz
kemoterapi ve uzun siiren immiin yetmezlige bagli CMV reaktivasyonu enfeksiyonla
iligkili morbidite ve mortalitenin baslica nedeni olmaya devam etmektedir (10). CMV
ayrica HKHT'den sonra meydana gelen GVHH ve ikincil bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarla da iliskilendirilmistir (11). Literatlir tarandiginda yetiskin AHKHT
alicilarinda, HKHT alicis1 ve dondér CMV serolojisi, altta yatan tani, hasta yasi,
hazirlama rejimi, HKHT donér kaynagmin akraba dist  dondr olmasi,

immiinosupresif tedavilerin alinmasi ve GVHH gelisimi dahil olmak iizere CMV



hastalig1 ve viremisi i¢in risk faktorlerini tammmlanmistir (6). CMV ig¢in risk faktorlerinin
belirlenmesi, nakil sonrasi morbidite ve mortalitenin azalmasina olanak saglar. CMV
enfeksiyonunun Onlenmesi ve yoOnetimi i¢in yeni stratejiler ve yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢aligmada, indnii Unversitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Kemik iligi
Nakil Unitesi’nde AHKHT yapilan hastalar1 retrospektif olarak taradik. Bu hastalarda
CMYV viremisi i¢in risk faktorii olabilecek hasta, donor ve allojenik nakil 6zelliklerini

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sitomegaloviriis

2.1.1.Tarihge

CMV, ilk kez 1950'lerde Dr. Thomas Weller, Margaret Smith ve Wallace
Rowe'un laboratuvarlarinda izole edildi. Ilk olarak Weller tarafindan, konjenital CMV
enfeksiyonu ile uyumlu bulgular1 olan bir bebekten CMV izole etti ve sitomegalik
inklliizyon hastaliginin klinik bulgular1 olan bebeklerden alinan serumlarin viriisle
reaktif oldugunu gosterdi. CMV, ilk olarak Weller tarafindan CMV olarak adlandirildi
(12). Daha sonra Viriis Toksonomi Komitesi tarafindan Human Herpes Viriis- 5 (HHV-
5) olarak adlandirilmistir (13). Yetiskinlerde CMV enfeksiyonlarinin klinik 6nemi,
baslarda heterofil negatif mononiikleoz ile sinirliydi. Sonraki yillarda solid organ nakil
alicilar1 ve hematopoetik kok hiicre alicilarinda pnoémoni ve 6liimiin 6nemli bir nedeni
oldugu gosterilmistir (14). Daha sonra, CMV'nin insan immiin yetmezlik
viriisii/edinilmis immiin yetmezlik sendromu (HIV/AIDS) olan hastalarda en 6nemli
firsatc1 enfeksiyonlardan biri oldugu ve bu hastalarda hem morbidite hem de mortaliteye
neden oldugu gosterildi (15). Son 20 yilda, nakil alicilarinda CMV ile iligkili hastalik
spektrumu, o6zellikle kronik rejeksiyon ve transplante greft kaybindaki rolii agisindan
onemli Ol¢iide genislemistir. Ek olarak, bagisikligi baskilanmamis bireylerdeki CMV
enfeksiyonlari, koroner arter hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda
semptomlarin alevlenmesi, yash popiilasyonda immiin yaslanma, multiple skleroz ve
kanserler dahil olmak {iizere kronik inflamasyonla iligkili bir dizi hastalikla
iliskilendirilmistir (16,17). Diinyanin birgok bdlgesinde niifusun %95'inden fazlasinin
CMV ile enfekte olmasi nedeniyle insanlarda CMV hastaliginin daha fazla

tanimlanmasi i¢in arastirmalara devam edilmektedir (18).
2.1.2. CMV Mikrobiyoloji

Viriis Yapisi

CMYV veya HHV-5, Herpesviridae ailesinin Betaherpesvirinae alt sinifinin tiyesi
olup, lenfotropik, cift sarmalli latent bir DNA viriisiidiir. Insanlari enfekte eden

Betaherpesvirinae alt ailesinin diger iiyeleri arasinda HHV-6 ve HHV-7 bulunur.



Herpesvirtis ailesi icinde CMYV ile birlikte Herpes simplex viriisii 1 ve 2, Epstein-
Barr viriisii (EBV), Varicella zoster viriisii (VZV), HHV-6, 7 ve 8 yeralmaktadir. CMV,
herpes virion yapisinda, 235.000 ¢ift sarmalli DNA genomu ile en biiyilkk ve en
karmagik herpes virlisiidiir (19). CMV virionunun ¢ap1 yaklasik 220 nm'dir. Virion
proteinleri kapsid, tegument ve zarf olmak iizere ii¢ bolgeye dagilmistir (20). DNA nin
cevresinde ikozahedral simetride bir kapsid yer alir. Kapsid disinda tegiiment veya

matriks olarak adlandirilan bir tabaka ve en dista hepsini ¢cevreleyen bir zarf bulunur.

Zarf proteinleri

Dis tegliment
ic tegliment

Sekil 2.1. CMYV viriis yapisi (21)

Olgun CMV virionu 100'den fazla virlis kodlu proteinin yam sira partikiiliin
kompleks niikleer ve sitoplazmik toplanma yolu sirasinda edinilen konakg1 proteinleri icerir
(22). Kapsid, biiytikliikleri 8,5 ila 150 kDa arasinda degisen ve biiyiikliik ve islev acisindan
diger herpes viriislerinin kapsid bilesenleri ile homolog olan dort protein igerir. Diger
herpesviriislerdeki benzerleriyle homolog yapisal ve fonksiyonel ozellikleri paylasan virion
tegument proteinleri ve zarf glikoproteinlerine ek olarak, CMV ayrica enfekte hiicre i¢inde
tespit edilebilen ancak virionda tespit edilemeyen 6nemli sayida yapisal olmayan proteini
kodlar. Yapisal olmayan viral proteinler, viral genomun verimli replikasyonu ve soy
viryonlarmin birlestirilmesi i¢in gerekli olan ¢ok sayida islevi saglar. Ek olarak, virtis kodlu
yapisal olmayan proteinler, hiicresel araci ve lipid metabolizmasinda 6nemli degisiklikler,
apoptoz ve nekroptozun inhibisyonu, dogustan gelen, gecikme sirasinda kalicilik, adaptif
immiin yanitlarm immiin kagisi ve genomun korunmasi dahil olmak iizere CMV

enfeksiyonuna hiicresel yanitlarin diizenlenmesi i¢in gerekli temel islevleri saglar (23).



Replikasyon

CMV replikasyonu, enfeksiyondan kisa bir siire sonra eksprese edilen,
enfeksiyona karsi intrinsik konak¢r hiicre yanitlarimi diizenledigi ve ayrica genom
replikasyonu i¢in gerekli viral genlerin transkripsiyonunu baslattifi gosterilen erken
genlerin ekspresyonu ile baslar. Bu viral genlerin protein iiriinleri, birincil olarak viral
DNA replikasyonu ve paketlemesinde iglev goriir, fakat aym1 zamanda viriis
replikasyonunu optimize etmek icin konakgi hiicre fonksiyonlarini da diizenler. DNA
polimeraz, terminaz kompleksi ve fosfotransferaz gibi enzimler genom replikasyonu
icin viral genler tarafindan diizenlenir ve antiviral ajanlar bu enzimleri hedefler. Son
olarak, gec viral genler, enfeksiy0z virionun bir araya getirilmesi i¢in gerekli olan dis
tegument tabakasinin bilesenleri ve zarf gibi proteinleri kodlarlar. CMV DNA'sinin
replikasyonu ¢ekirdekte gerceklesir. CMYV, tipik intraniikleer ve intrasitoplazmik

inkliizyon cisimcikleri ve uzun hayat siklusu ile karakterizedir.
Latens, Konak Cevabi

Birincil enfeksiyona neden olduktan sonra CMV daima herperviriisler i¢in tipik
olan yasam boyu kaliciliga ilerler, genomik viral DNA, monositler/makrofajlar,
lenfositler, CD34 kemik iligi hiicreleri, dendritik hiicreler ve endotel hiicreleri dahil
olmak tizere cesitli hiicre tiplerinde saptanabilir (24,25). CMV kalicilig1 i¢in sadece
siirll sayida viral gen eksprese edilir ve genom replikasyonu gerceklesmez. CD34+
hiicrelerinde gecikme sirasinda ¢ok sayida viral genin kopyalandig: ileri siiriilmiistiir.
CD34+ miyeloid mononiikleer hiicrelerde latent olarak CMV'nin reaktivasyonu, enfekte
olmus miyeloid hiicrelerin doku makrofajlarina farklilasmasinin ardindan, viriisiin
yayilmas1 i¢in bir rezervuar saglar (26). CMV, insan popiilasyonlarinda kalicilig1
saglamak i¢in ¢esitli yollar kullanir. Enfekte annelerden bebeklerine perinatal donemde
ve cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olarak CMV bulasinin en sik goriilen sekilleridir.
Her iki durumda da uzun siireli viriis sagilim1 asemptomatik enfeksiyon ile iligkilidir ve
bdylece bir popiilasyonda bu viriisiin korunmasi igin etkili bir mekanizma saglar. Ek
olarak, CMV'ye kars1 bagisiklik tam olarak koruyucu degildir ve genetik olarak gesitli
CMV suglart ile yeniden enfeksiyon normal bireylerde yapilan calismalarda
gosterilmistir (27). Virlis enfeksiyonu tarafindan aktive edilen hiicre 6liim yollarinin
(apoptoz, nekroptoz ve piroptoz) inhibisyonunun, viral DNA replikasyonunu optimize
etmek icin hiicre dongiisiiniin kontroliiniin, endoplazmik retikulumda katlanmamis
protein yanitt gibi hiicresel stres yanitlarinin inhibisyonunun, konak hiicre
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metabolizmasimin modifikasyonunun, CMV replikasyonu sirasinda hiicre 6liimiiniin
inhibisyonunun ve konagin dogustan gelen ve adaptif immiin yanitlarindan
kaginmasinin, konak hiicrede CMV enfeksiyonunu ve kaliciligini optimize ettigi
diisiiniilmektedir (28). Ciinkii CMV enfeksiyonu ile iliskili hastalik fenotipleri,
bagisiklig1 baskilanmis konak¢ida daha ¢ok goriiliir.

Immiinosupresyon durumunda CMYV Patogenezi ve immiinoloji

CMV enfeksiyonu ile iliskili en 6nemli klinik prezentasyonlar, bagisikligi
baskilanmis konakta goriiliir. Hem solid organ hem de hematopoetik allogreft
alicilarinda u¢ organ hastaligi (hepatit dahil), kemik iligi islev bozuklugu, kolit,
pnomoni ve daha az yaygin olarak merkezi sinir sistemi (CNS) hastalig1 (ensefalit dahil)
bildirilmistir. Son derece aktif antiretroviral tedavilerden onceki donemde HIV/AIDS
hastalarinda benzer bir son organ hastaligi spektrumuna sahip dissemine CMV
enfeksiyonu goriilmekteydi (15). Allogreft alicilarinda seyrek goriilmesinin aksine,
retinit, HIV/AIDS'li hastalarda dissemine CMV enfeksiyonunun en ¢ok taninan klinik
ifadelerinden biriydi (29). Allogreft alicilarinda CMV'nin bir hastalik nedeni olarak

taninmasiyla birlikte, klinisyenler hastaligin ciddiyetini immiinosupresyon derecesine

bagladilar.
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Sekil 2.2. Baykus gozii seklinde olan karakteristik sitomegalik hiicreler (30)

Yaygin (dissemine) enfeksiyonu olan hastalarda, replike CMV, periferik kandan,
genellikle 16kositlerden izole edilebilir ve CMV enfeksiyonu ile uyumlu histopatolojik
bulgular gorilebilir. Karakteristik niikleer inkliizyonlara sahip biiylik hiicreler de,
inkliizyonu c¢evreleyen berrak haleye ikincil olarak baykus goézii inkliizyonlar1 olarak

adlandirilir (Sekil 2.2) (30). CMV viremi seviyesinin PZR ile saptanan yiiksek viral
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yukleri, CMV ile enfekte hastalardan alinan doku kesitlerinde baykus gozii

inkliizyonlarinin varligi ile iliskilendirilmistir (31).

Hem solid organ allogreft hem de hematopoetik nakil alicilarindaki erken
bulgular, viriis replikasyonu ve yayilmasinin kontroliiniin, CMV'ye 6zgii T-lenfosit
yanitlarinin zamaninda gelisimine bagli oldugu nakil alicilarinda yapilan bir dizi
calismada dogrulanmistir (32,33). Benzer sekilde, yliksek diizeyde aktif antiretroviral
ajanlarin  yaygin kullanimindan 6nce HIV/AIDS hastalarinda invaziv CMV
enfeksiyonlar: riski, CMV'ye 6zgii T-lenfosit yanitlarinin kaybiyla dogrudan iliskili
bulunmustur. Bu hastalarda, etkili HIV antiretroviral tedavisinin baslamasiyla CMV
hastalig1 riskinde dramatik bir sekilde azalma, adaptif immiin yanitlarin yeniden
olusturulmasi ile dogrudan iliskili bulunmustur (34). Hem nakil alicilarinda hem de
HIV/AIDS'li hastalarda yapilan gozlemlere dayanarak, CMV replikasyonunun kontrolii,
enfekte bir dondrden (Dondr+/Alici-) aliman bir greftle yapilan transplantasyondan
sonra veya daha once bagisiklig1 yeterli olan bir bireyde enfeksiyonun tekrar ortaya
cikmasindan sonra gibi primer enfeksiyon yada reaktivasyon olduguna bakilmaksizin
etkili CMV'ye 6zgli T-lenfosit yanitlarinin varligini gerektirir (35). Bu nedenle, bu
hastalarda, o6zellikle adaptif immiin yanitlarin baskilanmasinin genellikle en yogun
oldugu nakil sonrasi donemin baslarinda, antiviral tedaviden Onemli yarar

gbzlemlenmistir (36).

Bununla birlikte, hem antiviral tedavi, hemde profilaksi ile ilgili klinik
caligmalarda nakil alicilarda CMV'ye 0zgii adaptif bagisikligin yeterince yeniden
olusturulamamasi nakil sonras1 donemde ge¢ CMV hastaligina neden olabilir. Humoral
bagisikligin CMV replikasyonunu kontrol etmekteki rolii snirli olup, gB ve gH
antikorlari, hiicre kiiltiirlinde viriisii notralize edebilmesine ragmen erigkinlerde primer

enfeksiyonu 6nlememektedir (37).

Klinik gozlemler, diisik CMV replikasyonu seviyeleri ile iliskili hastaliklarin
dogrudan viral hasarin sonucu olmadigini, dolayli ve muhtemelen CMV enfeksiyonuna
kars1 konak tepkilerine ikincil oldugunu gostermektedir. Ayrica, CMV enfeksiyonunun,
sayisiz klinik ¢alismada ve allogreft reddinin deneysel hayvan modellerinde renal ve
kalp allogreftlerinin kronik reddine katkida bulundugu one siiriilmistiir (38,39). CMV
enfeksiyonunun allogreft reddine katkisini aciklayabilecek kesin mekanizmalar tam
olarak tanimlanmamis olsa da, hasta 6rneklerinden ve deneysel hayvan modellerinden
elde edilen bulgular, greftte devam eden CMYV ile indiiklenen inflamasyonun katkisinin,
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tam olarak kontrol edilmeyen litik CMV enfeksiyonu ile birlikte sorumlu olabilecegini

kuvvetle savunmaktadir (40).

2.1.3. CMV Enfeksiyonunun Bulasma Yollar1 ve Kaynaklari

CMV enfeksiyonu diinyadaki cogu popiilasyonda ve diinyanin bir¢ok bolgesinde
yaygindir ve erken g¢ocukluk doneminde edinilirr CMV hem immiinkompetan hem
immiinsupresif konagin orofarinks ve genitoiiriner yollar1 ile yayilir. CMV nin tiikriikte
ve cansiz yiizeylerde canli kalabildigine dair kanitlar mevcuttur. Kuru yiizeylerde
viriisiin canlt kalabilme siiresi nemli yiizeylere gore daha kisadir (41). Cinsel aktivite de
dahil olmak tizere yakin temas, CMV bulagmasinin énemli bir yoludur, ¢iinkii cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlarin yiiksek oranda oldugu popiilasyonlarda daha yiiksek
CMV enfeksiyonu oranlar tanimlanmistir (42). Ayn1 zamanda viriis genital organlardan
izole edilebilmistir. Bu bulgular cinsel temasla bulas1 destekler niteliktedir (43). CMV,
yetiskinlerde cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olarak kabul edilir. CMV enfeksiyonu
i¢in ikinci bir 6nemli risk faktorii, kiigiik ¢ocuklarla temastir. Perinatal maruziyet baska
bir bulas seklidir. Yenidoganlar ve infantlar, intrauterin donemde maternal viremi ile
dogum sirasinda dogum kanalinda sekresyon maruziyeti ile dogum sonrasi anne siitii ile
enfekte olabilirler (44). Temasla viriis yayilim1 muhtemelen iist solunum yolu araciligi

ve idrar ile olmaktadir (45).

CMYV, hastanede yatan hastalarda kan tirlinlerine maruz kalma yoluyla ve CMV
ile enfekte bir dondrden bir organin transplantasyonunu takiben edinilebilir. Seropozitif
dondrden kan friinlerinin transfiizyonu ve doku-organ nakli sonrast CMV gecisi 1yi
tanimlanmis bulas yollarindandir (46). Belki de en evrensel olarak kabul edilen
yaklasim, yalnizca CMV seronegatif donodrlerden alinan kan iriinlerini kullanmaktir.
Bununla birlikte, ¢ogu dondr popiilasyonunda CMV'nin seroprevalanst %50'nin
tizerindedir ve bu nedenle bodyle bir yaklasim, kan {riinlerinin teminini ve

mevcudiyetini biiylik 6l¢iide tehlikeye atacaktir.

2.1.4. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin olarak gorilen CMV enfeksiyonlarinda prevalans,
toplumlarin gelismislik diizeyleriyle iligkili olarak farklilik gostermektedir. Avrupa,
Avustralya, Kuzey Amerika lilkelerinde seroprevalans diisiik, Afrika ve Giineydogu
Asya iilkelerinde belirgin olarak yiiksektir. Gliney Asya, Afrika ve Giiney Amerika'daki

bircok iilkede, CMV seroprevalansi yetiskinlerde yaklasik %100'diir ve kiigiik
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cocuklarda ve ergenlerde benzer sekilde yiiksektir. CMV her yasta insan1 enfekte eder,
bulagsmanin mevsimsel veya epidemik 6zelligi yoktur ve genellikle erken ¢ocukluk
doneminde edinilir. Seroprevalans agisindan iilkeler arasinda farkliliklar olmasina
ragmen, kiiresel bir enfeksiyonun etkenidir (47). Yapilan arastirmalarda CMV
seropozitifligi toplumda, sosyoekonomik durum, yas ve cinsiyete gore farkliliklar
gostermekle birlikte genel popiilasyonunda %45 ile %100 arasindadir (48). Bir
popiilasyonda CMV edinimi, seropozitiflikte yasa bagli bir artig ile karakterizedir ve
diger herpes viriislerine benzer sekilde sosyoekonomik diizey ve irkla yakindan
iligkilidir (49,50). Sosyoekonomik diizeyi yliksek toplumlarda yetiskinler arasindaki
seropozitivite orant %40-50, gelismekte olan toplumlarda ise yaklasik %95°dir (47).
Tiirkiye CMV enfeksiyon seroprevelanst %90 {iizerinde olan iilkeler arasindadir.
Ulkemizde CMV seroprevalansi gesitli hasta gruplarinda arastirilmis ve %85-100
arasinda seropozitiflik bildirilmistir (18,51). CMV seroprevalansi ayn1 zamanda 1irk ve
etnik kokene gore degismektedir. Amerika’da 6 ve 49 yas arasi bireylerde yapilan
calismada seropozitiflik, Hispanik olmayan beyazlarda %40, Hispanik kdkenli olmayan

siyahlarda %71 ve Hispaniklerde %77 olarak bulunmustur (52).

2.1.5. Klinik Bulgular
CMY Mononiikleozu

CMV ilk olarak enfeksiydz mononiikleoz sendromunun bir nedeni olarak
tanimlanmistir ve ilk ¢alismalarda CMV'nin yetiskinlerde heterofil negatif mononiikleoz
vakalarinin yaklasik %10 ila %20'sini olusturdugu tahmin edilmistir (53). CMV
mononiikleozunun klinigi, ates, halsizlik ve miyalji seklindedir. CMV mononiikleozu
goriilen bireylerin yaklasik 1/3’{inde cesitli sekillerde deri dokiintiileri bildirilmistir.
Farenjit, EBV’nin neden oldugu enfeksiy6z mononiikleozda goriilenden daha az siklikta
ve siddette  gorilmektedir. Laboratuvar  anormallikleri — hemolitik  anemi,
trombositopeni, reaktif lenfositoz ve yiiksek aminotransferazlar1 igerebilir.
Asemptomatik enfeksiyonlu bireylerde bile viriis tiikiiriik, idrar ve vajinal salgilardan
haftalar ila aylar boyunca sagilabilir (54). EBV iligkili enfeksiydz mononiikleoza

benzemektedir; fakat heterofil antikor pozitifligi olmamasi ile ayrilmaktadir.

Tedavi semptomatiktir ve klinik ve laboratuvar anormallikleri kendi kendini
siirlar. Ampisilin veya benzeri beta laktam grubu antibiyotik kullanimu ile karakteristik

generalize makulopapiiler dokiintii EBV’de oldugu gibi CMV’de de goriilmektedir (55).
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Konakta semptomatik hastalik prezentasyonu ya latent CMV enfeksiyonunun
reaktivasyonu ya da yeni ekzojen sus ile reenfeksiyon sonucu gergeklesebilir. CMV
reaktivasyonu konakta hayatin herhangi bir déneminde ortaya ¢ikabilir. Iyatrojenik veya
altta yatan medikal durum iligkili immiinsupresyon (6rnegin AIDS, kemik iligi nakli),

reaktivasyon icin daha yiiksek risk tasimaktadir.
Organ Spesifik Tutulum

Immiinkompromize hastalarda CMV klinigi asemptomatik hastaliktan dissemine
hastaliga kadar genis bir spektrumda degismektedir. Bu spektrum febril sendromlar,
hepatit, pndmoni, retinit, ensefalit, perikardit, myokardit, 6zefajit ve koliti icermektedir.

En sik rastlanan klinik tablo CMV pnomonisi, ardindan da CMV kolitidir (56).
Transfiizyonla Edinilen Enfeksiyon

Mononiikleoz sendromlarina ek olarak, CMV'nin normal konakg¢ilarda
transfiizyonla edinilen enfeksiyonlarinda klinik hastalik nedeni oldugu gosterilmistir.
Cerrahi hastalardaki transfiizyonla iliskili CMV enfeksiyonlar1 eski literatiirde iyi
tanimlanmistir, ancak 16kositi azaltilmis kan {riinlerinin kullanimiyla 6nemli 6lgilide

azaltilmistir.
Inflamatuar Bagirsak Hastalig ile iligkisi

CMV ile inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) semptomlarinin alevlenmesi
arasinda tutarli bir iliski, ¢ok sayida vaka raporunda ve Ozellikle steroide direncli
tilseratif koliti olan hastalarda olmak iizere daha genis birka¢g hasta serisinde
tanimlanmistir (57,58). Siddetli kolit ile basvuran IBD hastalarinin yaklasik %25'inin
aktif CMV enfeksiyonlarina sahip olacagi tahmin edilmektedir, bu oran steroid
tedavisine yanit vermeyen semptomlart olan hastalarda %30'un iizerine c¢ikmaktadir
(59). CMV enfeksiyonunun IBD gelisimine yol acabilecegine dair kesin kanitlar
bildirilmemis olmasina ragmen, klinik gozlemler bagirsak mukozasinda CMV varliginin
bu hastalarda hastalik alevlenmelerinin siddetine katkida bulundugunu kuvvetle
diistindiirmektedir. IBD ve siddetli koliti olan hastalarda CMYV i¢in tani kriterleri, kanda
CMV DNA'sinin PZR ile saptanmasini ve daha kesin olarak, immiinohistokimya, PZR
veya her ikisi ile bagirsak biyopsi 6rneklerinde CMV'nin saptanmasini i¢ermistir (60).
Bu hastalarda kolitin ciddiyetinin, biyopsi numunelerindeki CMV inkliizyon tasiyan
hiicrelerin sayis1 ve biyopsi numunelerindeki CMV DNA miktart ile iligkili oldugu
gosterilmistir (61).
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Immiinkompromize Konakta CMV Enfeksiyonlar

HIV, AIDS, solid organ transplantasyonu (SOT), kemik iligi nakli ve
immiinsupresif tedavi veya kemoterapi ajanlar1 alan immiin kompromize hastalarda
CMV iligkili hastaliklar, 6nemli bir 6liim nedenidir. Nakil yapilmamis kanser ve 16semi
hastalarinda da CMV hastalig1 siklig1 %3’ten az olmasina ragmen mortalitesi %82’ye
ulagmaktadir. CMV’nin direkt etkileri CMV viral sendromu ve u¢ organ hasari
seklindedir. Ayni zamanda bakteriler, mantarlar ve diger viriislerle de siiper

enfeksiyonlara yol agan indirekt etkiler gosterirler (62).
Solid Organ Transplantasyonunda CMYV Enfeksiyonlari

Hem SOT hem de HKHT alicilarinda, allogreft alicilarimin yaklasik %50'sinde
meydana gelen, en sik transplantasyon sonrasi enfeksiyonlardan biri olmaya devam
etmektedir. Antiviral profilaksinin yaygin kullanimindan 6nce, CMV enfeksiyonu ve
hastalig1 bobrek, karaciger ve kalp nakli alicilarinda yaklasik %50in, akciger allogreft
alicilarinda %70'in iizerindeydi (63). CMV'nin kan {irlinii transfiizyonu ile gecisi biiyiik
capta azalsa da, SOT alicilarinda CMV enfeksiyonunun baslica kaynaklari, nakledilen
organda bulunan virlis (donér CMV-pozitif [D+]) veya allogreft alicilarinin
immiinosupresyonunu takiben latent enfeksiyonun (alict CMV-pozitif [A+]) yeniden
aktivasyonudur (30). Bir CMV-seropozitif dondrden bir CMV seronegatif aliciya
(D+/A-) bir organin nakli, hem virlis bulagmasi hem de takip eden enfeksiyonun
ciddiyeti i¢in yiiksek bir riski temsil ederken, bir organin seropozitif bir dondrden
seropozitif bir aliciya nakli ( D+/A+) veya seronegatif bir dondrden seropozitif bir

alictya bir organ nakli (D-/A+) orta diizeyde bir riski temsil eder (Tablo 2.1) (64).
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Tablo 2.1. Allogreft alicilarinda 6nemli CMV enfeksiyonlar1 i¢in tanimlanmis

klinikriskler
Allogreft alcilar Risk kategorisi Allogreft alcilar Risk kategorisi

Hematopoetik Kok Hiicre

Solid organ nakli
Nakli
Dondr+/Alici+ veya Dondr-/

Donér +/Alici- Yiiksek Yiiksek
Alici+

Donor +/Alici+ veya

Orta Donoér +/Alici- Orta
Donor-/Alici+
Dondr -/Alici- Diisiik Dondr -/Alict- Diisiik

Verici ve alict arasindaki HLA

uyumsuzluklarinin derecesi;

T hiicre

Risk gobek kordonu kok hiicre Risk
deplesyonu(ATG,

simiflandirmasmi  nakli +alici; T hiicresi tiikketen  siniflandirmasini
anti-CD52; anti- o o

degistirebilir. antikorlar; steroid tedavisi degistirebilir.
CD25)

gerektiren graft-versus-host

hastalig1

ATG: anti-timosit globiiline

Seronegatif dondrden seronegatif aliciya organ nakli (D-/A-) diisiik riskli olarak
smiflandirilir. Immiinosupresyonun indiiksiyonu sirasinda ve allogreft reddinin tedavisi
icin yaygin olarak kullanilan farkli T-lenfosit tiiketen ve tiiketmeyen antikorlarin,
transplantasyon sonrasi donemde CMV enfeksiyonu riskini farkli sekilde artirdigi
bildirilmistir (Tablo 2.1). Ug antikor preparati, bir poliklonal antitimosit globulin (ATG)
ve iki monoklonal antikor, anti-CD25 (Basiliximab) ve anti-CD52 (Alemtuzumab),
nakil sonras1 donemde CMV enfeksiyon ve hastalik i¢in farkli riskler olusturdugu

bildirilmistir (65,66).

Antiviral profilaksinin yaygin kullanim1 ve bazi merkezlerde CMV replikasyonu
icin siki izleme ve ardindan agresif preemtif tedavi, CMV enfeksiyonlarinin
transplantasyon sonrast ge¢ (>120 giin olarak veya profilaktik antiviral tedavinin
kesilmesinden sonra) donemde ortaya g¢ikmasina neden olmustur. SOT alicisinda
CMV'nin en sik tanimlanan klinik belirtisi “CMV sendromu” olarak adlandirilmistir.
Ljungman ve meslektaslari, CMV sendromu tanis1 i¢in klinik kriterlerin transplantasyon

merkezleri arasinda farklilik gostermemesi i¢in ortak kriterler tanimlamigtir. Asagidaki
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kriterlerden en az ikisi ile birlikte kanda CMV tespitini iceren CMV sendromu ig¢in

kriterler sunlardir:
1. Ates>38°C >2 giin,
2. Yeni veya artan yorgunluk/halsizlik,
3. Lokopeni veya nétropent,
4.  >%S5 reaktif lenfositler,

5. Trombosit sayist <100.000 hiicre/uL veya baslangic trombosit sayisi

<115.000 hiicre/pL ise trombosit sayisinin <%20 azalmasi.
6. Hepatik aminotransferazlarin ytikselmesi (67).

SOT alicilarindaki CMV sendromunun aksine, son organ hastaligi hem SOT hem
de HKHT de CMV ile enfekte allogreft alicilarinda iyi tanimlanmistir. Bu hastalarda
tanimlanan CMV enfeksiyonunun klinik spektrumu arasinda pndmoni, gastrointestinal
hastalik, hepatit, retinit, nefrit/sistit, pankreatit, miyokardit ve CNS hastalig1 bulunur;
gastrointestinal sistem enfeksiyonu ve hastaligi, CMV enfeksiyonunun en yaygin klinik
belirtisidir. Nakil sonrasi donemdeki CMV enfeksiyonlari, uzun siiredir allogreft
alicilarinda artan mantar ve bakteriyel enfeksiyon insidanst ile iligkilendirilmistir ancak

tartisilmaya devam etmektedir (68).
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda CMV Enfeksiyonlari

CMYV yeniden aktivasyonu veya CMV edinimi icin risk faktoriine bagli olarak,
tim HKHT alicilarinin yaklasik %40 ila %50'sinde CMV enfeksiyonu meydana gelir.
Tiirkiye CMV enfeksiyon seroprevelanst %90 iizerinde olan {ilkeler arasinda yer
almaktadir. Genel olarak, HKHT alicilarinda CMV enfeksiyonu, nakil sonrasi erken
dénemde CMV reaktivasyonu riski tasiyan hastalarin %50'sinden fazlasinda meydana
gelir ve ortalama baglangig, nakil sonrast 40 ila 60 giin arasindadir (69). AHKHT
sonrast CMV reaktivasyonu CMV seropozitif hastalarda %30-60, seronegatif hastalarda
ise %0-12 oraninda gozlenmektedir (70). OHKHT sonrasinda CMV reaktivasyon
goriilme siklig1 ise AHKHT ne gore 2-5 kat daha az goriilmektedir; ¢esitli serilerde bu
oran %0-33 oraninda bildirilmistir (71). CMV reaktivasyonu siklikla nakil sonras1 erken
donemde, ilk 100 giin iginde goézlenmektedir. Ancak preemptif tedavinin bir¢ok
merkezde uygulanmasi sebebiyle ge¢ donem CMV reaktivasyonu ve hastaligiin

goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Rekiirrens agirlikla kronik GVHH (cGVHH)
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gelisen ve immunsupresyon siiresinin uzadigi hastalarda gozlenmektedir. CMV hastaligi
CMV rekiirrensine gore daha az gozlenmektedir. CMV hastalig1 antiviral profilaksinin
ve CMV DNA takip siirecinin bittigi donemde ortaya g¢ikabilmektedir. Ge¢ donem
CMV hastaligr genellikle ilk 100 giinden sonra gozlenmektedir (72). Avrupa Lésemi
Enfeksiyonlar1 Konferansi (ECIL) 2017 rehberinin 6nerilerine gore T hiicre baskilayici
tedavi alan hastalar ve CMV seronegatif olup CMV agisindan taranmamis kan {riinii
alan hastalarda semptomlar varliginda (agiklanamayan ates, kan sayiminda diigme,

akciger infiltrasyonu, gastrointestinal semptomlar) CMV diisiiniilmelidir (73).

Alicinin CMV seropozitif (CMV (+)) olmasi, CMV-seronegatif (CMV (-)) bir
hastaya CMV (+) dondérden nakil, AHKHT'den sonra azalan genel sag kalim (OS) ile
iligkilidir. CMV enfeksiyonu ve hastaligi icin yiiksek risk grubunun bir dondr
seropozitif organin (D+/A-) seronegatif alicilar1 olarak tanimlandigi SOT alicilarinin
aksine, bu kombinasyon HKHT alicilarinda orta risk grubu olarak tanimlanmistir (
Tablo 2.1) (69). CMV seropozitif olan hastalar nakil sonras1t CMV hastaliginin gelisimi
i¢in en biiylik risk altindadir. Bu durum, 6zellikle CMV seronegatif vericilerden yapilan
nakil sonrasinda, endojen latent CMV’nin alici reaktivasyonu sirasinda vericiden
transfer edilen CMV-spesifik immiinitenin yokluguna baglidir. Buna gbére, CMV
seropozitif hastalar CMV reaktivasyonu ac¢isindan yakindan izlenmeli ve CMV

profilaksisi veya preemptif tedavi agisindan karar verilmelidir.

Avrupa ve Amerika kemik iligi nakli derneklerinin verilerine bakildiginda
AHKHT sonras1 CMV reaktivasyonu tiim hematolojik malignensiler i¢in artan NRM ve
azalan OS oranlan ile iliskili bulunmustur (74,75). AHKHT sonrast CMV
reaktivasyonunun hematolojik malignensilerin relaps oranlar1 iizerine etkisi ile ilgili
celigkili sonuglar bulunmaktadir. Akut myeloblastik 16semi (AML) ve kronik myeloid
l6semi (KML)’de CMV enfeksiyonunun relaps riskini azalttifina dair daha kuvvetli
sonuglar bulunsa da bu iliski akut lenfoblastik 16semi (ALL), myelodisplastik sendrom
(MDS) ve Non Hodgkin lenfomada (NHL) netlesmemistir (75,76).

HKHT alicilarinda seroloji, CMV reaktivasyonu ve hastalik riskinin ana
belirleyicisidir. CMV enfeksiyonu ve hastalig1 i¢in yiiksek risk tasiyan HKHT 'leri

tanimlayan donoér ve alicilarin ek 6zellikleri tanimlanmustir:

1. Insan I8kosit antijeni (HLA) -A, -B veya -DR uyusmazlig1 olan akraba bir
dondr veya bir HLA-A, -B, -C veya -DR uyusmazligi olan akraba dist bir

donor;
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2. Antitimosit globulin veya alemtuzumab dahil olmak {izere T-lenfosit

tilkketen stratejilerin kullanima;
3. Seropozitif alicilarda gobek kordonu kok hiicre HKHT;
4. HLA haploidentik HKHT ve
5. Steroid tedavisi gerektiren GVHH (77-79).

HKHT alicilarinda CMV enfeksiyonlarinin klinik ifadesi, o6zellikle CMV
pndémonisi olan hastalarda asemptomatik virlis enfeksiyonundan son organ hastaligina
ve Oliime kadar degisebilir. Bu nedenle, CMV reaktivasyonu ve asemptomatik viriis
yayan hastalar ile son organ hastaligina ilerleyecek hastalar arasindaki ayrim, klinik
degerlendirmelere bagli olamaz ve yalnizca viriis replikasyonunun nicel Olglimlerini
iceren sik virolojik izlemeyi igeren algoritmalar kullanilarak gerceklestirilebilir. HKHT
oncesinde nakli sonrasi reaktivasyon ve primer enfeksiyon riski agisindan serum CMV
IgG antikor varligi taranmaktadir. SOT alicilarinin aksine, CMV pnémonisi, HKHT
alicilarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi olmaya devam etmektedir. CMV
pnomonisinin, HKHT alicilarinda toplam son organ hastaligi vakalarmin yaklagik
%30'unu olusturdugu bildirilmistir; bununla birlikte, gastrointestinal sistemdeki
hastaliga kiyasla, CMV pnomonisine daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 eslik
eder ve bazi hasta popiilasyonlarinin yaklasik %50'sinde 6liimciil bir sonug bildirilmistir
(80). Etkili antiviral tedaviler tarafindan saglanan erken posttransplantasyon doneminde
CMYV enfeksiyonlarmin daha iyi kontrolii ile ge¢ baslangicli CMV enfeksiyonu giderek
daha 6nemli hale gelmis ve HKHT alicilarinda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olmustur. Transplantasyondan sonra geg¢ CMV enfeksiyonlar1 nispeten seyrek olmakla
birlikte (%5 civarinda), bu enfeksiyonlar bu popiilasyonda OS’de azalma ile iliskilidir
ve bazi merkezlerde yaklasik %50'lik 6liim oranlari tanimlanmistir (36). Bu durum
HKHT 'den sonra ozellikle CMV'ye 6zgli T-lenfosit yanitlar1 olmak {izere adaptif
bagisikliktaki eksikliklerle iligkili goriinmektedir (81). Son olarak, ge¢ baslangich
mantar enfeksiyonlarinin, transplantasyon sonrasi erken donemde CMV reaktivasyonu

ile iligkili olduguna dair raporlar vardir (11).

2.1.6. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda CMV

reaktivasyonu icin risk faktorleri

AHKHT hastalarinda CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri Tablo 2.2°de (51)

gosterilmistir. CMV reaktivasyonu alictya ait 6zellikler (yas, CMV seroloji durumu),
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vericiye ait 6zellikler (CMV seroloji durumu, yas, akraba/akraba disi verici olmasi,
HLA uyumu, kullanilan kok hiicre kaynagi) ve nakil iliskili 6zelliklere (hazirlik rejimi,
T hiicre deplesyonu, immun toparlanma, GVHH, immunsupresif tedavi) bagli olarak
degisken oranlarda gozlenebilir (82). Bu faktorlere ek olarak yiliksek CMV viral
ylkiiniin ise CMV hastalig1 gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (83).
Geg donem CMV reaktivasyonu nakilden 3 ay sonrasinda T hiicre yapilanmasi geciken
hastalarda gelisebilmektedir. Kronik GVHH (cGVHH) gelisen ve ge¢ donemde halen
immunsupresif tedavi alan hastalarda 6zellikle de profilaksi ve preemptif tedavinin
kesildigi hasta grubunda ortaya ¢ikmaktadir (26). Ge¢ donem CMV reaktivasyonu i¢in
risk faktorleri Tablo 2.3’de (51) yer almaktadir.

Tablo 2.2. Erken donem CMYV reaktivasyonu igin risk faktorleri

Alic1 ve dondr CMV CMV seropozitif alicilar CMV seronegatif alicilara gére daha risklidir.
serodurumu Reaktivasyon sikligi; D-/R+>D+/R+>D+/R->D-/R-

Akraba dis1 vericiden nakil > Akraba vericiden nakil
HLA uyusumsuzlugu  Haploidentik nakillerde yiiksek risk Kordon kan1 nakillerinde yiiksek

risk

Kemik iligi/periferik kan kullanimina gore kordon kani nakillerinde
Kok hiicre kaynagi
yliksek risk

In vivo/vitro T hiicre GVHH profilaksisi i¢cin ATG veya alemtuzumab kullanimu ile yiiksek

deplesyonu risk

S Akut GVHH gelisimi ile yiiksek risk Steroid ve ek immunsupresif
GVHH gelisimi o o
ihtiyact dogmasi riski artirir

Tablo 2.3. Ge¢ donem CMV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri

1. CD4+ T- hiicre sayisinin nakil sonrast 100. giinde 50 hiicre/mcL altinda olmast
2. Total lenfosit sayisinin nakil sonrasi 100. giinde 100 hiicre/mcL altinda olmas1
3. CMV spesifik T hiicre yanit1 alinamayan hastalar

4. GVHH gelismis ve yiiksek doz (2mg/kg/giin) steroid ihtiyaci olan hastalar

5. Erken donemde 2’den fazla CMV reaktivasyonu gdsteren hastalar
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Kok Hiicre Naklinde CMV Enfeksiyonu Takibi

Tomblyn ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan hematopoetik hiicre nakli
alicilar1 arasinda enfeksiy6z komplikasyonlar: 6nleme rehberine gore, transplant sonrasi
CMV hastalig: riski bulunan hastalar, +100. giine kadar plazma CMV PZR analizleri ile
izlenmeli, ilk 100 giin boyunca alicilara proflaktik olarak antiviral tedavi baslamak veya
preemptif yaklagim riskli hastalarda diisiinmelidir. Preemptif tedavi, proflaksiye tercih
edilir. Proflaksi de tim AHKHT alicilara onerilir, ancak otolog kdk hiicre nakli
alicilarinda onerilmez. Ciinkii CMV reaktivasyonu sik olmasina ragmen CMV hastalig1
riski distiktiir. TCD (T hiiresi azaltilmis) nakil yapilanlar, HLA uyumsuz allograft
alicilar1 veya UKK (umblikal kord kani) alicilar1 ve alemtuzumab alan hastalar yiiksek
riskli hastalardir. CMV izlem siklig1 ve siiresi, HKHT tipine (otolog veya allojenik),
CMV enfeksiyonu veya hastaligi oykiisiine ve allograft manipiilasyonuna baglhdir.
Seronegatif vericiden nakil yapilan seropozitif hastalarda (CMV D-/A+), seropozitif
vericiden nakil yapilan seropozitif hastalarda (CMV D+/A+) ve seropozitif vericiden
nakil yapilan seronegatif hastalarda (CMV D+/A-) CMV PZR engraftman anindan
(yaklasik +20-25.giin) +100. giine kadar haftalik bakilmalidir. Ozellikle yiiksek riskli
hastalar1 haftada iki kez izlemek Onerilir (84). AHKHT alicilarinin, nakilden sonra
haftalik olarak en az +100. giine kadar plazma CMV PZR analizleri ile izlenmesine
karsin hastada cGVHH veya uzamig T-hiicresi immiin yetmezligi varsa, CMV viral yiik
izlemi 6-12 ay boyunca devam etmelidir (56). Akut veya kronik GVHH gelisen
hastalarda, HLA uyumsuz, akraba disi, kordon kani veya haploidentik nakillerde,
immunyetmezlik tablosunun uzadig1 vakalarda ve erken donemde CMV reaktivasyonu

geciren hastalarda uzun dénem monitorizasyon yapilabilir (67,85). Nakilden sonraki ilk

60 giin i¢cinde CMV enfeksiyonu gelisen veya CD34 secilmis greft alicisi olan
hastalarda +20 giiniinden itibaren baslayan ve +100 giiniine kadar devam eden haftalik
izlem Onerilir. Nakil sonras1 100. Giinden sonra daha az siklikta izlem yapilmasi
uygundur. Monitorizasyon i¢in kullanilabilecek bir diger yontem ise kanda IFN gamma
tiretimi yapan CMV spesifik CD4 ve CD8 T lenfositlerin say1 ve frekansinin kantifiye

edilmesi prensibine dayanan immunmonitorizasyon yontemidir (85).

PZR ile saptanan hangi viral ylik degerinin tedavi i¢in esik deger olusturacagi
konusu net degildir. Kullanilan yontemlerin farkliligi standart bir esik degerin
belirlenmesine engel olmaktadir (67). Bu nedenle her merkezin kendi esik degerini
belirlemesi Onerilmektedir. Takip eden degerlendirmelerde artis1 gostermek sarti ile
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tedaviye baslanir. Ancak 0.5 log'®’dan az artislarin gercek artis lehine yorumlanmamasi
gerektigi akilda tutulmalidir (82). Monitorizasyon siirecinde 2 faktoriin goz Oniinde
tutulmasi gereklidir. Bunlardan biri baslangic viral kopya sayisidir digeri ise
replikasyon siiresidir. Baglangi¢ viral kopya sayisinin yiiksekligi CMV hastalik gelisimi
ve non-relaps mortalite i¢in dnemlidir (73). Standart CMV replikasyon siiresi 1-2 giin

olsa da immunsupresyon arttik¢a viral yiikteki artis da hizlanabilir.
Kok Hiicre Naklinde CMYV Enfeksiyonu Ortaya Cikma Zamani

HKHT alicilarinin enfeksiyon tiirleri, nakilden sonra gecen siireye gore ii¢

periyoda ayrilmistir.
1. Pre-engraftman: Nakilden yaklasik 30. giine kadar
2. Erken post-engraftman: Engraftmandan 100. giine kadar
3. Geg post-engraftman: 100. giinden sonra.

AHKHT alicilarinin nakil fazlarina gore enfeksiyon riskleri farklidir (Sekil 2.3)
(3). HKHT sonrast CMV enfeksiyonu ortaya ¢ikma zamanina gore erken ve ge¢ olmak

tizere iki baslikta incelenebilir (84).

Erken CMYV Enfeksiyonu: HKHT sonrasi ilk 100 giin i¢cinde ortaya ¢ikar (erken post-

engraftman donem) .

Ge¢ CMYV Enfeksiyonu: HKHT uygulanan hastalarda +100.giinden sonra ortaya ¢ikan

CMV enfeksiyonu olarak tanimlanir (ge¢ post-engraftman dénem).
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Viral infections:

Sekil 2.3. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda dngoriilebilir firsatci

enfeksiyonlarin evreleri ve GVHH.

2.1.7. CMV Enfeksiyonlariin Teshisi

CMV tespitinde seroloji, kalitatif ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonlari,
pp65 antijenemi, kiiltiir ve histopatoloji kullanilabilecek tanisal seceneklerdir. CMV
antijenemi Olgiimleri, basta polimorfoniikleer Iokositler (PMNL) olmak iizere
dolasimdaki 16kositlerde CMV tegument proteini pp65'in (ppULS83) saptanmasina
dayanmaktadir (86). CMV'ye 6zgii seroloji ve baz1 merkezlerde CMV izolasyonu, CMV
enfeksiyonunun tanisinda 6nemli bilesenler olmaya devam etse de, viral antijen tespiti
ve niikleik asit amplifikasyon teknolojileri (NAAT) bu eski metodolojilerin yerini
almistir ve gilinlimiizde klinik 6rneklerde CMV tespit i¢in tanisal yaklagimlarin temel
dayanak noktasini temsil etmektedir. Allogreft transplant alicilarinin ve diger bagisikligi
baskilanmig hastalarin tani1 optimizasyonunun oniindeki biiyiik bir engel, transplant
merkezleri arasinda hem NAAT'lerin hem de antijen tespitinin standardizasyonu

olmustur.
Seroloji

Serolojik tetkiklerde antikor diizey degisikliklerine bakilmasi yakin zamanda
gelisen CMV enfeksiyonu hakkinda fikir verir. Antikor diizey tayini ELISA,
kompleman fiksasyonu, lateks aggliitinasyon, radyoimmiinoassay, indirekt
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hemagliitinasyon gibi yontemlerle Olgiilebilir. CMV spesifik IgM antikorlarinin
saptanmasi ve 2-4 hafta ara ile bakilan testlerde CMV spesifik IgG titresinde 4 kat ve
istiinde artis olmas1 akut CMV enfeksiyonunu diisiindiiriir (87). Serolojik testlerin
spesifitesi ve sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen tekrarlayan testlerin yapilmasi
gerekliligi erken tanmi agisindan kullaniminmi sinirlandirmaktadir. CMV spesifik IgM
genellikle semptomlarin gelisiminden 2 hafta sonra pozitiflesir ve 4-6 ay kadar pozitif
olarak kalabilir. Bunedenle tek basina CMV spesifik IgM bakilmas1 yaniltict olabilir.
Serolojik testler, hastanin daha 6nce CMV maruziyeti olup olmadigini1 belirlemede
faydalidir. Ozellikle immiinsupresif hastalarda reaktivasyon acisindan dikkatli

olunmasini saglar.
Kiiltiir

CMYV teshisine yonelik bu yaklagim, 6ncelikle 6zel tani viroloji laboratuvarlarina
sahip merkezlerde kullanilmaktadir. CMV yavas biiyiir ve birincil izolatlar yiiksek
oranda hiicre baglantilidir ve uzun siireli kiiltiir gerektirir. Negatif olarak kabul
edilmeden once bir kiiltiir 4 hafta siireyle tutulmalidir. Enfekte olmus hiicrelerin
belirlenmesi, CMV tarafindan indiiklenen karakteristik sitopatolojinin taninmasi ile
saglanir ve genellikle ya enfekte kiiltiirden hiicreler i¢inde antijen tespiti veya kiiltiiriin

NAAT'lerine dayal1 tahlilleri ile dogrulanir.

“Shell Vial” kiiltiirleri: CMV, Shell vial kiiltiirlerinde klasik kiiltiirlerdeki
sitopatik etkiler beklenmeden saptanabilir. Ornekler santrifiij edildikten monoklonal

antikorlar CMV varliginda hiicrelere baglanir ve 1-2 giin i¢inde sonuca ulasilabilir.
CMV Antijenemi Olciimleri

Bagta PMNL'ler olmak iizere dolagimdaki 16kositlerde CMV tegument proteini
pp6S'in  (ppUL83) saptanmasina dayanmaktadir. CMV antijen tespiti igin ek
uygulamalar, hem donmus hem de parafine gdmiilmiis dokularda CMV'yi tespit etmek
icin immiinohistokimya protokollerinde CMV'ye 6zgii antikorlarin kullanimini igerir
(Sekil 2.5) (88). Bu tahliller, dokuya invaziv CMV infeksiyonunu gostermek i¢in
NAAT yaklagimlarini tamamlayabilir ve daha da 6nemlisi, son organ enfeksiyonu ve

hastaligina iliskin dogrudan kanit saglayabilir.
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Sekil 2.4. CMV ile enfekte olmus hiicrelerin immiinohistokimyasal tespiti (88)

Molekiiler Amplifikasyon

Molekiiler amplifikasyon dl¢limleri hizli, giivenilir ve duyarliligi en yiiksek olan
yontemlerdir. COBAS amplicor testi ile CMV polimeraz geni amplifiye edilir. 400-
100,000 kopya/ml arasinda 6l¢lim aralifi mevcuttur. Plazma, 16kosit ve tam kandan

calisabilmektedir.

Hybrid Capture System: RNA probu kullanilarak CMV genomunun %17’si
hedeflenir ve 1400-600,000 kopya/ml arasinda 6lgiim araligt mevcuttur. Tam kandan

6l¢iim yapilabilir.

Niikleik asit sekans bazli amplifikasyon testi: UL123 ve pp67 gen {irlinlerini
saptayarak infeksiyon tanisinin konmasini saglar. Tam kandan ¢alisilir (89).

2.1.8. CMV Enfeksiyonu Terminolojisi
CMYV Viremi: Hastanin kanindan viriis izolasyonu.

CMYV Antijenemi: Hastanin periferik kanindaki l16kositlerde CMV pp65 antijeninin

saptanmasi.
CMYV DNAemi: Tam kan/plazmada CMV DNA ’nin saptanmas.

CMYV RNAemi: Tam kan/plazmada CMV RNA’nin saptanmasi.

22



CMV'ye ozgii IgG: Daha once CMV’ye maruz kalmanin bir isareti (pozitif seroloji

“aktif infeksiyonu” tanimlamaz) .

CMYV enfeksiyonu: CMV’ye atfedilen semptom veya bulgular olmaksizin CMV
replikasyonunun kanitinin olmasi; herhangi bir viicut sivisinda [plazma, serum, tam kan,
periferik kan I6kositleri, beyin omurilik s1vis1 (BOS), bronkoalveolar lavaj (BAL) s1visi,
idrar] veya doku 6rneginde viriis izolasyonu veya viral antijenlerin veya niikleik asidin

tespiti (90).

CMYV replikasyonu: Viral ¢ogalmay: ifade eder, bazen CMV enfeksiyonu yerine de

kullanilabilir.

Latent enfeksiyon: CMV ile daha 6nce karsilasmis bireyde viriisiin tam replikasyon

dongiisiiniin meydana gelmedigi durum.

AKktif enfeksiyon: Viriisiin tam bir replikasyon dongiisti ge¢irdiginin ve yeni enfeksiydz
virionlar {retildiginin kanitinin oldugu durumu tamimlar. CMV enfeksiyonu (aktif

replikasyon), asemptomatik enfeksiyon ve CMV hastalig1 tablolarini kapsar (88).

CMYV hastahigi: CMV’ye atfedilebilir semptom ve bulgularin varliginda CMV
enfeksiyonunun kanitinin olmasi. CMV hastalig1 viral sendrom (CMV sendromu) ve

hedef organ hastalig1 olarak siniflandirilabilir.

CMV sendromu: Halsizlik, ates, atipik lenfositoz, l6kopeni veya ndtropeni,

trombositopeni ve KCFT yiikselmesi bulgulari ile beraber kanda CMV ’nin saptanmasi.

CMYV hedef organ hastaligi: CMV hastaligi olan organla uyumlu semptomlar ve
tutulumu olan dokuda viriisiin gdsterilmesidir. Pnémoni, gastrointestinal (GI) tutulum
(kolit vb), hepatit, ensefalit, ventrikiilit, nefrit, sistit, miyokardit ve pankreatit gibi

tablolar goriiliir.

—Kanitlanmis CMV hedef organ hastaligi: Uygun klinik semptomlarin ve/veya
belirtilerin yaninda ilgili organ dokusundan CMV'nin histopatoloji, viriis izolasyonu,

hizl kiiltiir, immiinohistokimya veya DNA hibridizasyonu ile belgelenmesi.

— Olas1 CMV hedef organ hastahg: ilgili organa ait dokularda PZR gibi kantitatif
NAAT ile tespit edilen yliksek viral DNA seviyelerinin, 6zellikle es zamanli alinan
kanda CMV DNA saptanmadigi durumlarda muhtemelen CMV hastali§in1 temsil ettigi

kabul edilir. Ancak viral yiik sinir degerleri heniiz tanimlanmamustir.
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Primer CMYV enfeksiyonu: Daha 6nce CMV ile karsilasmamis bir kiside CMV IgM ve
CMV IgG serokonversiyonunun saptanmasi durumuna denir. Immiinsiiprese hastada
antikor yanitinda sorun olabilecegi icin CMV replikasyonunun viicut sivilarindan

birinde veya dokuda virlis izolasyonu, viral proteinler ve niikleik asitin saptanmasidir.

Sekonder CMV enfeksiyonu (Rekiirren CMV enfeksiyonu): Daha 6nce CMV ile
karsilagmis bireyde (seropozitif) yeniden CMYV enfeksiyonunun saptanmasidir.
Rekiirren enfeksiyon latent enfeksiyonun reaktivasyonu veya reenfeksiyon sonucu

olabilir.

—CMYV reenfeksiyonu: Ilk enfeksiyona sebep olan CMV susundan farkli bir susun

saptanmasi (ekzojen yeni viriis susu).

—CMV reaktivasyonu: iki viral susun (6nceki ve giincel etken) viral genomun spesifik
bolgelerinin sekanslanmasi ile veya polimorfik genleri inceleyen g¢esitli molekiiler
teknikler kullanilarak ayirt edilemez oldugu gosterilirse reaktivasyon (latent endojen

viriis) olarak kabul edilir.
Kok Hiicre Naklinde Profilaksi ve Preemptif Tedavi Tanimlamalar

Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda enfeksiyonun onlenmesine yonelik

yaklagimlar arasinda primer profilaksi, sekonder profilaksi ve preemptif tedavi yer alir.

Primer profilaksi: Primer profilaksi, yiliksek risk altindaki hastalarda enfeksiyonu

onlemek i¢in antimikrobiyal koruyucu bir ilacin baglanmasidir.

Sekonder profilaksi: Sekonder profilaksi, tekrarlayan enfeksiyonu oOnlemek igin

antimikrobiyal bir ilacin profilaktik dozda uygulanmasidir.

Preemptif tedavi: Preemptif tedavi, erken enfeksiyonu tespit etmek icin kullanilan
duyarlilig1 yiiksek bir test (6rn. PZR) ile taranma sonrasinda baslanan antimikrobiyal
tedavidir. Preemptif tedavinin amaci, invazif hastaliga ilerlemeyi engellemektir. CMV
enfeksiyonunda kullanilan antimikrobiyal tedavi toksik oldugundan preemptif tedavi

profilaksiye tercih edilebilir.
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2.1.9. Tedavi
CMV tedavisinde giinlimiizde kullanilan ilaglar sunlardir:

(1) Viral DNA polimerazi inhibe edebilen ve aym1 zamanda bir zincir
sonlandirict olarak islev gorebilen bir deoksiguanozin niikleosid analogu

olan gansiklovir (GCV);

(2) Viral DNA polimerazi dogrudan inhibe eden bir pirofosfat analogu olan
foscarnet (FOS);

(3) Viral DNA polimeraz1 da inhibe eden bir sitidin deoksiniikleozid analogu

olan sidofovir;

(4) CMV igin en yeni antiviral olan Letermovir, CMV terminaz kompleksinin

(ULS1, UL56 ve UL89) UL51 ve UL56's1n1n islevini engeller.

Ek ajanlar arasinda bir UL97 inhibitorii olan maribavir ve daha az renal
toksisiteye sahip bir sidofovir analogu olan brincidofovir yer almaktadir; her ikisi de su
anda gec klinik gelistirme asamasindadir. GCV ve gelistirilmis oral biyoyararlanimi
olan I-valil 6n ilact valgansiklovir (VGCV), su anda CMV enfeksiyonlarinin tedavisi ve
profilaksisi icin birinci basamak ilaglardir. Intravenéz GCV’in, CMV enfeksiyonu ve
hastalig1 riskini azalttigi ancak OS'1 arttirmadigi gosterilmistir (91). Notropeni, GCV
tedavisi sirasinda HKHT alicilarinin yaklasik %30'unda ortaya cikar, bakteriyel ve

invaziv fungal enfeksiyon riskini artirir.

FOS birgok herpes viriisiiniin inhibitoriidiir ve genellikle miyelosupresyon GCV
kullanimin1 smirladiginda veya tedavi sirasinda GCV direnci gelistiginde veya her
ikisinde kullanilir. Bu ajanin, HIV/AIDS ve CMV son organ hastalig1 olan hastalar
dahil olmak {izere bagisikligi baskilanmig hastalarda ve CMV enfeksiyonlar1 i¢in
Onleyici tedavi gerektiren HKHT alicilarinda klinik yarar sagladigi gosterilmistir.
Neredeyse degismeden idrarla atilir ve major toksisitesi geri doniisiimlii bobrek
yetmezligidir (92). Sidofovir; poksviriisler, poliomaviriisler ve adenoviriisler dahil
olmak ilizere CMV disindaki birka¢ farkli viral polimerazin da giiglii inhibitoriidiir.
Klinik kullanimi, geri doniisii olmayan akut bobrek hasarina neden olabilen dnemli

nefrotoksisite ile sirhidir (93,94).

En son lisansli ajan olan letermovir'in, miyelosupresyon kullanimi ile

iligkilendirilmedigi i¢in yiiksek riskli HKHT alicilarinin profilaksisinde yararli oldugu
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yakin zamanda gosterilmistir (78). Maribavir'in CMV viral kinazi dogrudan inhibe ettigi
gosterilmistir. UL97 ve viryon morfogenezindeki ve potansiyel olarak viral polimerazin
islevindeki kritik adimlar1 engelledigi gosterilmistir (95). Son olarak, brincidofovir ile
iliskili akut bobrek hasar1 vaka raporlar1 bildirilmis olmasina ragmen, ana ilaca gore
onemli Ol¢lide daha az nefrotoksisiteye sahip oldugu gosterilen sidofovirin oral bir

analogudur (96).
Proflaksi ve Preemtif Tedavi

SOT alicilarinda, bobrek, karaciger ve kalp allogreft alicilarinda yapilan
calismalarin raporlari, evrensel profilaksinin daha olumlu sonuglara yol agtigini iddia
ederken, diger c¢aligmalar, Onleyici stratejilerle yonetilen hastalardaki sonuglarin,

profilaksi verilen hastalardakine benzer oldugunu 6ne stirmiistiir (97,98).

SOT alicilarinin aksine, HKHT alicilarinda GCV ile profilaksi gecikmis
engraftman ile iligkilidir ve nakilden sonraki ilk 100 giin i¢inde GCV profilaksisi alan
hastalarin yaklasik %20 ila %30'unda nétropeni gelismistir (99). Gecikmis engraftman
ve notropeniye sekonder uzamis sitopenisi olan hastalarda bakteriyel ve fungal
enfeksiyon riskinde artig gozlenir (100). Bu nedenle, GCV gibi bir miyelosupresif ajan
kullanan HKHT alicilarinda evrensel profilaksi, geri doniisiimlii nétropeninin doz
ayarlamalar1 ile yonetilebildigi SOT alicilarinda oldugu gibi Onerilemez. Evrensel
profilaksi stratejilerinin iki biiylik dezavantaji, T-lenfosit yanitlarinin yeniden
olusturulmasi sirasinda antijen uyarisinin baskilanmasina ikincil olarak gec¢ baglangich
hastaligin gelismesi ve antiviral ilaca direncli viriislerin secilmesidir. Benzer sekilde,
allogreft alicilarinda CMV enfeksiyonlarinin profilaksisi olarak antiviral ilaglarin
yaygin olarak kullanilmasiyla antiviral ilaca direngli viriislerin gelistirilmesi ve se¢imi
miimkiindiir. GCV direncinin gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri kaydedilmistir. Bunlar
yiiksek viral yiik, multiviseral allogreft alanlar dahil yiiksek riskli (D+/R-) SOT alicilari,
GCV profilaksisinin optimal olmayan dozudur (101,102). Bir referans laboratuvarindan
yapilan ¢aligmada, gonderilen 500'den fazla numunenin yaklasik %30'unun UL97 veya
UL54'te antiviral direngle iligkili mutasyonlara sahip oldugunu bildirilmistir (103).
Antiviral direng, SOT alicilar1 kadar sik olmasa da GCV profilaksisinin daha az

kullanilmas1 nedeniyle HKHT alicilarinda da iyi tanimlanmstir (104).

Gilinimiizde AHKHT hastalarinda CMV’ye karsi profilakside antiherpetik
etkinligi 6n planda olan asiklovir, valasiklovir kullanilmaktadir. ECIL rehberi tarafindan

asiklovir valasiklovirden daha zayif etkili bir profilaksi olarak kabul edilmektedir.
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Ancak her iki ilacin da viremi monitorizasyonu ile kombine kullanim1 6nerilmektedir.
Yiiksek riskli hastalarda VGCV ve GCV profilaksisi olast myelosupresyon yan etkileri
nedeni ile engrafmani etkileyebileceginden Onerilmemektedir (73). Profilaktik GCV
kullanim1 ile sagkalim avantaji da gosterilememistir. Gili¢lii bir terminaz enzim
inhibitorii olan letermovirin profilaktik olarak kullaniminin CMV reaktivasyonu ve
mortalitesi lizerine etkisinin gosterilmesi iizerine FDA tarafindan onay almistir (105).
CMV seropozitif AHKHT hastalarinda yapilmis olan Faz 3 randomize ¢alismada 24.
haftada tiim sebeplere bagli 6liim ve klinik olarak anlamli CMV infeksiyon oranlari
plaseboya gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Letermovir yan etki olarak
myelosupresyon yapmadigi i¢in notrofil engraftmani oncesi kullanilabilir. Letermovir
tedavisi ile asiklovirin (Herpes viriislerine karst etkinligi nedeni ile) kombinasyonu

Onerilmektedir.

AHKHT hastalarinda CMV preemptif tedaviye en az iki hafta devam edilmelidir.
Ancak viral yiike gore bu siire degisebilir. Tedavi sonunda iki kez negatif sonug elde
edilmesi hedeflenmelidir (106). Gliniimiizde siklikla artmakta olan alternatif vericiden
yapilan nakillerde (6rn; kordon kani nakli veya haploidentik nakiller) tedavi farkli
olmayip standart preemptif tedavi yaklasimi Onerilmektedir. Giinlimiizde CMV
infeksiyonunun birinci basamak tedavisine GCV ile baslanmaktadir. Bir GCV esteri
olan VGCV’in etkinligi de gansiklovir ile ayn1 oldugu i¢in oral tedavi kullanabilecek
olan ve gastrointestinal emilim sliphesi olmayan hastalarda VGCV kullanilabilir (73).
Hem GCV hem de VGCV DNA polimeraz iizerinden etki gostermektedir. GCV dozu 5
mg/kg giinde 2 kezdir ve tedaviye en az 2 hafta devam edilir. Ardindan 5 mg/kg/giin ile
idame tedavisi verilebilir. VGCV tedavi dozu ise giinde 2 kez 900 mg’dir. DNA
polimeraz {izerinden etki eden ve GCV kadar etkin bulunan bir diger tedavi FOS’tur.
FOS 60 mg/kg, giinde 2 kez olacak sekilde kullanilan parenteral bir tedavidir. Ancak
nefrotoksisite, elektrolit bozukluklar1 gibi yan etkileri nedeni ile birinci basamak
tedavide yer bulamamustir (107). Myelotoksisite yan etki olarak goriilmemektedir. Bir
niiklotid analogu olan sidofovirin de hem CMV enfeksiyonu hem de hastalik
tedavisinde yeri gosterilmistir. Dozu 3-5 mg/kg IV haftada bir (probenesid ile) olarak
belirlenmistir. Nefrotoksisite, okuler ve GI yan etkiler beklenir. Probenesid kullanimi ve
hidrasyon ile yan etkiler azaltilabilir. GCV ile FOS kombinasyonu 2.ve 3.
Basamak tedavi olarak verilebilir. Miimkiinse immunsupresif tedavinin azaltilmasinda

yararvardir. Maribavir ve brincidofovir ile ¢alismalar devam etmektedir (73).
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CMYV Enfeksiyonlarmin Onlenmesi ve Tedavisine Yonelik Asilar

CMV enfeksiyonlar icin profilaktik ve terapotik asi arayislari uzun siiredir
devam etmektedir. CMV'ye karsi asilamanin SOT alicilarinda CMV enfeksiyonlarinin
seyrini degistirebilecegine dair bazi kanitlar saglayan ilk aday asi, Plotkin ve
meslektaslar1 tarafindan rapor edilmistir (108). Bu as1 (Towne), doku kiiltiiriinde
kapsamli bir sekilde gecirilen ve zayiflatilmis olarak tanimlanan bir klinik izolattan
tiiretilmistir. Bu as1 daha sonra CMV-seronegatif kadinlarda test edilmis ve asilanmis

kadinlarda viriis bulagmasini engelleyememistir (109).
2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

2.2.1. Tarihge

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu, 1960'larda immiinologlar tarafindan
tam bir basarisizlik olarak ilan edildigi bir alandan, O6liimciil kan hastaliklarinin
tedavisinde bugiin elde edilen sasirtict klinik sonuglari olan kiiratif tedavi haline
donlismiistiir. Bortin, 1957 ve 1967 yillar1 arasinda rapor edilen 200 insan kemik iligi
greftinin sonucglarmi oOzetledigi yazida 200 hastanin tamami greft yetmezliinden,
GVHH'den, infeksiyonlardan ya da loseminin tekrar etmesinden dolay1 oldiigiinii
belirtmektedir. Bu nakiller, hazirlama rejimleri, doku uyumlulugu eslesmesi ve
GVHH'in kontrolii hakkinda net bir anlayisa sahip olmadan 6nce gerceklestirilmistir
(110). Seattle’da 1970’li yillarin baslarinda, 37 agir aplastik anemili ve 73 losemili
hastanin sonuglar1 bildirilmistir (111). Islemi gerceklestiren Dr. Thomas, kemik iligi
transplantasyonunun gelisimi konusundaki arastirmalarina devam etti ve daha sonra
calismalar1 nedeniyle Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii'nii almistir. Bu calisma, hastanin
nakil oncesindeki HLA uyumunun ve hastanin uygun sekilde nakile hazirlanmasinin
Oonemini vurgulamis, kemik iligi nakil detaylarin1 ortaya c¢ikararak nakil sonrasi
immiinsiipresyon ve destekleyici bakimin roliinii goOsterip akraba dis1 vericinin
uygulanabilirligini arttirmistir. Sonu¢ olarak bu calisma AHKHT c¢agini baslatmistir
(111). EBMT veritaban1 simdi 500.000'den fazla nakil hakkinda bilgi iceriyor. Son 5
yilda 35.000'den fazla yeni hasta tedavi edilmis ve 40.000'den fazla HKHT
gerceklestirilmistir (112). Bu prosediiriin  kullanimi, CIBMTR tarafindan belirtildigi
gibi, her yil diinya capinda 50.000'den fazla prosediiriin gerceklestirildigi mevcut
duruma hizla yiikselmistir (37). CIBMTR tarafindan yillik olarak hazirlanan rapora
gore, allojenik nakil sayisi, 2019'da 8.740, 2020'de 8.326 nakille 2015'ten beri ABD'de
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yilda 8.000'1 agsmaktadir. ABD 'deki otolog nakillerin sayisi, 2020'de 11.557 nakil ile
2000'den beri istikrarli bir sekilde artis gostermektedir (113,114). Genel olarak 2017 ile
karsilagtirildiginda, 2018 yilinda ABD’de, Hodgkin dis1 lenfoma i¢in daha az otolog
transplantasyon yapilmakta oldugu ve artan sayida yapilan haploidentik
transplantasyonlarin neredeyse tamaminda, GVHH profilaksisi i¢in transplantasyon
sonrasi siklofosfamid kullanildigi, ayrica 6zellikle AML ve miyelodisplastik sendromlar
icin 70 yasin ilizerindeki eriskinlerde HKHT'de siirekli bir artis oldugu vurgulanmistir
(115). Son yillarda tim diinyada yapilan kemik iligi nakil sayilarinda belirgin artis
dikkati ¢ekmektedir. Avrupa tilkelerinde 2015 yili itibari ile gergeklestirilen kemik iligi
nakli sayis1 42171°e ulasmistir. Genel egilim ile uyumlu olarak Tiirkiye’de de kemik
iligi nakillerinde 6zellikle son 15 yilda belirgin artis gézlenmektedir. EBMT tarafindan
yayimlanan 2014 tarihine iliskin raporda 2004-2014 déneminde Tiirkiye’nin nakil sayis1
artis agisindan Avrupa’nin ilk 4 iilkesi arasinda yer aldigi goriilmektedir. Uygulamaya
giren TURKOK (Tiirkiye K&k Hiicre Koordinasyon Merkezi) Projesi ile sadece kemik
iligi nakil sayilarinin artirilmas: degil, nakil kalitesinin ve hasta sagkaliminin gelismis
iilkelerin seviyesine ¢ekilmesi hedeflenmisti. TURKOK T.C. Saghk Bakanlig1
tarafindan Nisan 2015°de Tirkiye’deki akraba dis1 kokhiicre nakli ihtiyacini kargilamak

i¢in kurulmustur.

Yiiksek yogunluklu hazirlama rejimleri ile yapilan geleneksel HKHT risklidir ve
0zel yogun bakim servisleri gerektirir. Hazirlama rejimi iligkili toksisiteler nedeniyle
tedavi daha geng, tibbi ag¢idan uygun hastalarla sinirlandirilmig, daha yasli (hematolojik
malignitelerin en yiikksek prevalansi), tibbi ac¢idan zayif bagisiklik yetmezligi
hastalarmin dahil edilmesine izin vermek i¢in daha az yogun hazirlama rejimleri
gelistirilmistir. AHKHT ile hematolojik maligniteler basta olmak {izere, malign
olmayan bazi hematolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimorleri,
immiin yetmezlikler gibi durumlarda kiir saglanabilmesine ragmen nakil iliskili
mortalite ve morbidite de gelisebilmektedir. Firsat¢1 enfeksiyonlar ve GVHH NRM’in
onemli nedenlerindendir. EBMT kilavuzunda NRM ve komplikasyonlar ic¢in risk
faktorleri; nakil 6ncesi hastalik durumu, yas, tani ile nakil arasinda gegen siire, alic1 ve

verici arasindaki cinsiyet ve doku uyumu olarak tanimlanmaistir.

AHKHT sonrasinda 6nemli komplikasyonlardan biri olan enfeksiyon riskini
azaltmak icin, gastrointestinal dekontaminasyon, hepa filtre ve laminar hava sistemleri

ile odalarin temiz hale getirilmesi, antibiyotik proflaksi kullanimi gibi 6nlemler ile
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basar1 oranlar1 artirilmaya calisilmistir. 1996 yilinda Amerika Kan ve Kemik Iligi
Calisma Grubu (ASBMT) alt kurumu olarak Hiicresel Tedavi Akreditasyon Kurumu
(FACT) ve 1998 yilinda da EBMT’ne baghi Ortak Akreditasyon Komitesi (JACIE)
kurularak nakil merkezlerinde olmasi gereken standartlar belirlenmis ve nakil
merkezlerinin denetimlerine baslanmistir. Bu hasta grubunda bakteriyel enfeksiyonlara
ek olarak 6zellikle morbidite ve mortalite yaratabilecek firsat¢1 enfeksiyonlara, fungal
ve viral etkenlere kars1 da dikkatli olmak gerekmektedir. GVHH'ye gelince, yakin
zamanda yapilan bir faz III randomize c¢alisma ikna edici bir sekilde tglii bir
mikofenolat mofetil/siklosporin/sirolimus (MMF/CyA/sirolimus) kombinasyonunun
hem akut GVHH (aGVHH) hem de NRM’yi o6nemli Ol¢lide azalttigimi ve OS’yi
tyilestirdigini gostermistir (116). Gelecekte, hematopoetik hiicreye 06zgii polimorfik
mindr histo-uyumluluk antijenlerinin daha iyi anlasilmasi, dondr immiin hiicrelerinin
hematopoetik hedeflere yonlendirilmesine ve boylece GVHH'yi indiiklemeden niiksiin
kontrol edilmesine yol agabilir. Bir diger 6nemli arastirma hedefi, cGVHH'nin kontrol

altina alinmasidir (112).

Transplantin klinik uygulamasi yeni endikasyonlar ve prosediir teknolojisindeki
ve destekleyici bakim uygulamalarindaki gelismelerle biiyiimeye devam etmektedir.
Amerikan Kan ve Ilik Nakli Dernegi olarak bilinen Amerikan Transplantasyon ve
Hiicresel Tedavi Dernegi (ASTCT) nin, 2015 yilinda yayinladig1 otolog ve allojenik
hematopoetik hiicre nakli endikasyonlarina iligkin kilavuz periodik olarak
giincellenmekte, HKHT uygulanabilirligi genislemektedir. Hastadan alinan kan
progenitor hiicreleri (OHKHT) veya bir dondr kaynagi (AHKHT) kullanilarak yapilan
HKHT, hazirhik rejimi stratejilerindeki temel gelismeler (diisiik yogunluklu ve
miyeloablatif olmayan hazirlik rejimi gelisimi), alternatif dondr kaynagi kullanimi
(kordon kani ve haploidentik dondrler) gibi uygulamalarindaki yeniliklerle kullanimi
giivenli bir sekilde genislerken enfeksiy6z komplikasyonlarin risklerinin belirlenmesi

ile erken miidehale ve sag kalima etkileri 6nemini korumaktadir.

HKHT alicilarinin sonuglarinda CMV enfeksiyonunun 6nemi uzun zamandir
aragtirilmaktadir (14). Nakil iligkili mortalite sebeplerinden firsat¢1 bir enfeksiyon
sebebi olan CMV toplumda ¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasi ve latent enfeksiyon
olusturmasi nedeni ile, immun sistemin baskilanmasina yol ag¢an hastaliklar ve immun
sistemi baskilayici tedavi prosediirlerinin kullanilmasindaki artisa bagl olarak klinikte

halen 6nemini korumaktadir. CMV pozitif seroloji, erken tan1 ve tedavideki biiyiik
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ilerlemelere ragmen genel sag kalimda azalma ve niiks olmayan mortalite i¢in bir risk
faktorli olmaya devam etmektedir (117). CMV enfeksiyonu ayrica bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ve GVHH riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (68,118). ECIL
kapsamindaki bir c¢alisma grubu 2017 yilinda literatiirii gozden gecirip Oneriler
gelistirmistir. CMV enfeksiyonunun onlenmesi ve yOnetimi i¢in yeni stratejiler ve
yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. AHKHT alicilarinda CMV enfeksiyonunun teshis,
Oonleme ve yOnetim stratejilerindeki yeni gelismeleri gézden gec¢irmeyi amaglayan

yayinlar literatiire 151k tutmaktadir (119).

2.2.2. Kok Hiicre ve Hematopoez

Hematopoetik kok hiicreler (HKH), bir bireyin yasami boyunca kendi kendini
yenileme (self-renewal) ile daha fazla kok hiicre liretme ve olgun hematopoetik
hiicrelerin tiim spektrumunda farklilasan (differentiation) hiicreler iiretme kapasitesine
sahip kanin ve bagisiklik sisteminin tamamini olusturan benzersiz yetenekleriyle
karakterize edilir (120,121). K&k hiicrelerin diger hiicrelerden ayrilmasini saglayan iki

onemli karakteristik 6zelligi kendini yenileme ve farklilagma 6zellikleridir.

Kok hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent veya unipotent olabilir. HKH'ler
multipotenttir ve kemik iligindeki hiicrelerin %0,01- %0,1’ini olusturur. HKH'ler 10
farkl1 hiicreye farklilagsma kapasitesine sahiptir: Eritrositler, trombositler, notrofiller,
eozinofiller, bazofiller, monositler, T ve B lenfositleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve
dendritik hiicreler (122—124). Periferik kanda dolasan hiicreler, hematopoez adi1 verilen
bir siirecle kemik iliginde olusturulur. Miyeloid ve lenfoid farklilasma yoluyla

hematopoez Sekil 2.5’de gosterilmistir.
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hiicrelerinin olusmasi (125).

HKH’leri tanimak i¢in en 1y1 belirleyici, bir ylizey antijeni olan CD34’diir. CD34
pozitif (+) hiicre sayilari, mobilizasyon veya toplama sonrasinda engraftman i¢in yeterli
HKH'lerin elde edilip edilmedigini belirlemek icin klinik olarak kullanilir (126). Insan
HKH'leri oncelikle CD34 yiizey ekspresyonu kullanilarak zenginlestirilir ve bu,
hastalarda basarili hematopoetik hiicre transplantasyonuna izin vermek i¢in yeterli HKK
iceriginin dogrulanmasi i¢in temel saglar (127). Hematopoezde etkili olan bir¢ok sitokin

ve hormon vardir.
Klinik tipta kok hiicrelerin terap6tik kullanimlart ti¢ farkli baglikta ele alinabilir:

1. Kemik iligi yetmezligi veya kan hiicresi iiretimini veya islevini etkileyen
genetik hastaligi olan hastalarda hematopoezi yeniden olusturmak icin

allojenik kok hiicrelerin transplantasyonu.

2. Malign hastaligin (6rnegin, AML) tedavisi i¢in yogun radyokemoterapiden
fayda gorebilecek hastalarda hematopoezin yeniden olusturulmasina izin

vermek i¢in otolog veya allojenik kok hiicrelerin transplantasyonu.

3. Gen tedavisi, normal gen kopyalarinin veya transkripsiyonel baskilayicilarin
genetik olarak kusurlu kok hiicrelere eklenmesi, daha sonra nakledilebilir ve

genetik hastalig1 diizeltmek veya hafifletmek i¢in kullanima.
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2.2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; normal hematopoezi restore etmek
ve/veya maligniteyi tedavi etmek i¢in bir dondrden bir alictya hematopoetik kdk ve
progenitdr hiicrelerin inflizyonudur. Kisinin kendisinden veya saglikli HLA uyumlu
vericiden alinan, kemik iligi veya aferez yontemi ile elde edilen kok hiicreden zengin
periferik 16kositler, primer hastalifin tedavisinin ardindan veya hazirlayici rejimler ile
kemik iligi baskilanmasini takiben hastaya verilir. Elli yildan daha uzun bir siire 6nce
uygulanan bu modalite, bir¢cok hematolojik malignitenin yani sira kemik iligi yetmezlik
durumlari, immiin yetmezlikler ve dogustan gelen metabolizma bozukluklar1 i¢in 1yi

bilinen bir terapdtik segenek haline gelmistir (Tablo 2.4) (3,128).

HKHT de iki ana ilke vardir. Kemik iliginde ciddi, geri doniisii olmayan hasara
yol acabilecek kemoterapiye duyarli ve/veya radyasyona duyarli malignitelerin tedavisi
i¢in yiiksek doz tedavi uygulama ve ¢cogunlukla antitiimdr etki (yani, graft-versus-timor
veya graft-versus-losemi etkisi) saglamak iizere, saglam bir bagisiklik sisteminin
restorasyonudur. OHKHT ilk prensibi igerirken, AHKHT her iki prensibi de igerir.
Histojik uyumlulugun genetik temeli hakkinda artan bilgi ve dondr ve alicilart daha
dogru bir sekilde tiplendirmek icin molekiiler metodolojideki ilerlemeler nedeniyle
allojenik transplantasyonun uygulamasi daha artmistir. Hem OHKHT hem de AHKHT,
cesitli hematolojik maligniteler ve secilmis solid tlimorlerin yani sira bazi immiin,
metabolik ve kemik iligi yetmezligi hastaliklari i¢in artik standart tedavi segenekleridir

(129).

HKHT i¢in kullanilan kok hiicreler hematopoetik kokenlidir ve kemik iligi,
periferik kan ve gobek kordonu kanindan elde edilebilir. Periferik kok hiicre
kullanilarak yapilan nakillerde kemik iligi nakillerine gore daha fazla cGVHH ve daha
az niiks goriiliir (130). Daha hizli engraftman goriilmesi ve uygulama kolaylig1
acisindan giiniimiizde periferik kok hiicre, kemik iligi kok hiicrelerine gore daha fazla
kullanilmaktadir. Periferik kok hiicre, kardesten AHKHT yapilacak olan hastalar i¢in en
stk kullanilan kok hiicre kaynagidir ve akraba dis1 kok hiicre nakli alicilarinda giderek
artan siklikta kullanilmaktadir. HKH’lerin, G-CSF gibi hematopoetik biiylime
faktorlerinin etkisi ile kemik iliginden cevre kanma gog ettirilmesi (mobilizasyonu)
sonrasl, toplanan hiicrelerin sadece %5-20si ger¢ek HKH’lerdir. Toplanan iirtin HKH’
ler ve progenitor hiicrelerin karistmindan olusur ve birgok merkezde bu sekilde
kullanilmaktadir. Elde edilen iirtin kok hiicre igerigi acisindan incelenir. Mobilize

33



periferik hematopoetik kok hiicreler CD34+ hiicrelerdir. Hizli ve siirdiiriilebilir

hematopoetik restorasyon saglamak i¢in optimal CD34+ hiicre dozu 2-5 x10° CD34+

hiicre/kg ve iizeri olarak Onerilmektedir (131). Uriin saghkli vericiden alinmis ise

genellikle hemen inflize edilir. Hastadan alinmis ise uygun kosullarda dondurulur ve

saklanir, zamani gelince 37°C’ de eritilerek infiize edilir (132). Yogunlugu azaltilmis

hazirlama rejimlerinin artan kullanimi, transplantasyonu yasl hastalar ve komorbiditesi

olan hastalar i¢in bir segcenek haline getirmistir. Transplant sonrasi hematopoetik ve

immiin baskilanma doneminde GVHH profilaksisi ve destekleyici bakimda gelismeler

olmustur (133).

Tablo 2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ile Tedavi Edilen Hematolojik Bozukluklar

Hematolojik Maligniteler

Malign Olmayan Hematolojik Hastaliklar

Akut lenfoblastik 16semi

Akut miyeloid 16semi
Miyelodisplazi
Miyeloproliferatif bozukluklar
Kronik lenfositik 16semi
Kronik miyeloid l6semi
Multipil myeloma

Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma

Hemoglobinopatiler

Orak hiicreli anemi

Talasemi

Bagisikhik eksiklikleri

Ciddi kombine immiin yetmezlik
Wiskott-Aldrich sendromu

Kemik iligi yetmezligi sendromlar:
Aplastik anemi

Paroksismal nokturnal hemoglobuliniiri
Fanconi anemisi ve diger kalitsal kemik iligi
yetmezlik sendromlari

Notrofil bozukluklar:

Kronik graniilomatoz hastalik
Histiyositik bozukluklar
Hemofagositiklenfohistiyositoz

Lizozomal depo hastaliklar:

Hematopoetik kok hiicre verici tiplerine gore HKHT genel olarak {i¢ gruba

ayrilmaktadir:

1. Singeneik kok hiicre nakli; genetik olarak tam uyumlu tek yumurta

ikizlerinden yapilan nakil seklidir.
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2. Otolog kok hiicre nakli; hastanin kendisinden toplanan HKH'lerinhazirlik

rejimi sonrasinda tekrar hastaya verilmesi islemidir.

3. Allojenik kok hiicre nakli; saglikli, doku grubu uygun bagka bir insandan

almman HKH'lerin hazirlik rejimi sonrasinda alictya verilme islemidir.

Hematolojik hastaliklar, solid tiimorler ve bagisiklik bozukluklart igin
hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonlarina iliskin yedinci 6zel EBMT raporu 2019
yilinda yayinlanmistir. Revize edilmis endikasyonlar ve en yaygin bakim standardi
endikasyonlarinda nakilden sonra 1 yilda genel sagkalim ve 100. giinde niiks olmayan
mortalite ile ek bir veri seti sunulmaktadir. Eriskinde OHKHT’ nin en sik
endikasyonlari, multip] myelom (MM), malign lenfoma, AML, AHKHT nin en sik
endikasyonlar1 ise AML, ALL, MDS, tirozin kinaz inhibitorlerine direncli KML,
lenfoma, aplastik anemi ve paroksismal nokturnal hemoglobiniiridir (Tablo 2.5) (3)

(134).

Tablo 2.5. Hematolojik hastaliklar

Otolog HKHT

Allojenik HKHT

Hematolojik Maligniteler
Akut miyeloid 16semi
Multipil myeloma
Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma
Solid Organ Maligniteleri
Over kanseri

Germ hiicreli timdrler
Noroblastoma

Diger hastaliklar
Amiolidozis

Otoimmiin hastaliklar

Hematolojik Maligniteler

Akut lenfoblastik 16semi

Akut miyeloid 16semi
Miyelodisplastik sendrom
Miyeloproliferatif hastaliklar
Kronik lenfositik 16semi

Kronik miyeloid 16semi

Multipil myeloma

Hodgkin lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma

Malign Olmayan Hematolojik Hastahklar
Aplastik anemi

Talasemi

Fanconi anemisi

Orak hiicreli anemi

Ciddi kombine immiin yetmezlik
Wiskott-Aldrich sendromu

Otolog Transplantasyon

Otolog transplantasyonda, alicinin kendi HKH'leri toplanir ve hemopoietik

rekonstitlisyon iiretmek i¢in yiiksek doz kemoterapiden sonra yeniden infiize edilir.

35



Genel olarak, otolog nakil iyi tolere edilir ve CIBMTR’den alinan veriler, 100 giinliik

6liim oraninin %5'ten az oldugunu gostermektedir (135).

Otolog transplant icin en yaygin endikasyonlar su anda MM, NHL ve Hodgkin
lenfomadir (HL); bunlarda doz yogunlastirma ve hematopoetik kurtarmanin PFS'yi
(progresyonsuz sagkalim) iyilestirdigi randomize calismalarda veya kanita dayali
incelemelerde sonuglanmistir (136,137). OHKHT i¢in potansiyel aday olarak kabul
edilen yeni teshis edilmis miyelomlu hastalar, genellikle otogreftlemeye ge¢meden once
genellikle bir immiinomodiilatér ajan ve bir proteazom inhibitorii iceren iki ila dort
dongii tedavi ile tedavi edilir (138). Yiiksek veya orta doz melfalan 65 yasindan kiiclik
ve yiiksek doz rejimleri (200 mg/m?) alan 6nemli komorbiditeleri olmayan hastalarda en
yaygin olarak kullanilan hazirlama rejimidir; daha yash hastalar veya komorbiditeleri
olanlar, azaltilmig bir doz rejimi alirlar (genellikle 140 mg/m?) (138). Otolog nakil
sonrasi basarisizligin baslica nedeni, birincil hastaligin niiksetmesidir. Daha uzun vadeli
donemdeki sikinti, otolog transplant alicilarinin sekonder tedaviye bagli miyeloid
16semi veya MDS (t-MDS/akut miyeloid 16semi [AML]) riskinin artmasidir, ancak bu

ayn1 zamanda onceki tedavinin etkilerini de yansitabilir (139).

Hem ASBMT hem de Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzlari,
niikseden veya direngli diffiiz biiylik B hiicreli lenfomali hastalarda ve ayrica folikiiler
lenfomali seg¢ilmis hastalarda otolog transplantasyonu oOnermektedir. Birkac¢ biiyiik
calisma, mantle hiicreli lenfoma hastalarinda ilk tedaviden sonra bir otogreft ile
konsolidasyonun faydasini da gostermistir. NHL hastalarinda, en yayginlart BCNU (bis-
chloroethylnitrosourea), etoposid, sitozin arabinosit ve melfalan (BEAM) olmak {izere,
siklikla rituksimab ile kombinasyon halinde bir dizi farkli miyeloablatif hazirlama

rejimi kullanilmaktadir (133).
Allojenik Transplantasyon

Allojenik transplantasyon, niikseden veya yiiksek riskli hematolojik malignitesi
olan hastalarin yan1 sira kalitsal ve edinsel hemopoietik ve bagisiklik sistemi
bozukluklar1 olan hastalar i¢in, alicinin hematopoetik ve bagisiklik sistemlerini, dondr
kemik iliginden veya diger kaynaklardan elde edilen hematopoetik kdk ve progenitor

hiicreleri ile degistirildigi bir tedavi prosedertidiir.

Donoérden toplanan allojenik HKH, merkezi vendz kateter yoluyla kan

dolagimina verilir, kan nakli almaya ¢ok benzer ve neoplastik hiicrelerin ¢cogunu ortadan
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kaldirmak ilk amagtir. Kok hiicreler kemik iligine girer ve yeni, saglikli kan hiicrelerini
liretmeye ve bilylitmeye baslar. Transplantasyondan sonra dondr bagisiklik sisteminin
neoplastik hiicrelere kars1 ¢ok onemli bir rol oynayacagini veya enfeksiyonlara karsi
bagisiklik yeterliligini nasil geri kazanacagini hastalara aciklamak ¢ok 6nemlidir, ancak
hastaya kars1 en zararli GVHH etkisine aracilik edebileceginden nakil sonrasi
enfeksiyonlari, tedavilerin yan etkilerini ve komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek

icin destekleyici bakim dnemlidir.

AHKHT, allojenik nakil i¢in uygunlugun degerlendirilmesi sonrasi hastanin
bilgilendirilmesi ve onami alindiktan sonra, uygun verici se¢imi, kok hiicre kaynaginin
secilmesi, kok hiicre iriiniiniin elde edilmesi, iriinlin inflizyonu veya saklamaya
hazirlanmasi, hastaya hazirlik rejiminin ve immiinsupresif tedavinin verilmesi, kok
hiicre infiizyonu yapilmasi, engraftman ve iyilesmenin kaydedilmesi, erken ve gec
AHKHT komplikasyonlarinin izlemi ve tedavisini igeren uzun soluklu bir siiregtir

(140).

Allojenik bir dondr se¢mek icin ana kriter, dondr ve alict arasindaki histo-
uyumluluk derecesidir, ¢ilinkii hem greft reddi hem de GVHH riskleri, genetik
esitsizligin derecesi ile dogru orantili olarak artar. Donor ve alici, kromozom 6 iizerinde
yer alan major doku uyumluluk kompleksin (MHC)'den tiiretilen insan 16kosit
antijenleri i¢in genellikle aynidir veya "eslesir". Siif I (HLA-A, HLA-B ve HLA-C) ve
smif II (HLA -DR, HLA-DQ ve HLA-DP) genleri tarafindan kodlanan insan 16kosit
antijenlerini (HLA) iceren MHC lokuslarindaki eslesme alloreaktivitenin en Onemli
belirleyicisidir. Ayrica, MHC disindaki genetik lokuslarin enfeksiyon veya rejime baglh
olim gibi transplant komplikasyonlar1 riskini etkileyebilecegine dair artan kanitlar
vardir ve birkag grup, bu komplikasyonlar1 Ongorebilecek genetik varyantlari
tanimlamak i¢in genom ¢apinda iligkilendirme testleri yapmustir (141). Hasta ile HLA
doku uyumu saglanmasi; aile bireyleri arasinda %30-40 gibi yiiksek oranlarda iken; aile
dis1 bir kisiden doku uyumu saglanmasi ¢ok diisiik bir olasilik tasir. Aile i¢i donorii
bulunmayan hastalarda ulusal ve uluslararasi kok hiicre dondr bankalarindan akraba dist
gonilli dondr taramasi yapilabilmektedir (142). Otuz milyondan fazla potansiyel
bagisgin Diinya Kemik Iligi Dondr Dernegi (WMDA) tarafindan kayitli oldugunun
altin1 ¢izmek 6nemlidir. Uyumlu bir donér bulma olasilig1 her hastanin etnik kdkenine
gore %50 ile %80 arasindadir (140). Bu tiir eslesmis akraba olmayan dondr

belirlendiginde, ya eslestirilmis bir dondr (hastanin HLA haplotiplerinden yalnizca
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birini paylastig1 icin genellikle haploidentik olarak tanimlanir) veya bankada bulunan
bir kordon kani {initesi tarafindan elde edilen HKK kullanilir. AHKHT'nin en 6nemli
yan etkisi, hasta ve donor arasindaki HLA c¢esitliliginin sonucu olan GVHH'nin
insidanst ve ciddiyetinin akraba donér ile gozlenenden daha yiiksek olmadigi
konusunda hastalara giivence verilmelidir. Buna ek olarak, bir¢ok tek kollu ¢alismada,
bu alternatif kok hiicre kaynaklariyla yapilan nakillerin etkili ve giivenli oldugu
kanitlanmistir (140). Genel dondr yasi, akraba olmayan bir dondr secerken dondr-alici
HLA eslesmesinden sonra en 6nemli faktordiir. Eslestirilmis bir kardesi veya 10/10'a
eslestirilmis akraba dis1 vericisi olmayan bir hasta icin segenekler, eslesmeyen akraba
dis1 bir verici, haploidentik verici veya kordon kanidir. En uygun akraba veya akraba
dis1 vericiyi se¢mek i¢in HLA’ya ek olarak hangi ozelliklerin etkili olabilecegini
arastiran ¢aligmalar, vericinin geng olmasinin, erkek cinsiyetinin, verici kilosunun fazla

olmasiin ve CMV seronegatifliginin nakil basarisini artirdig1 gostermektedir (143).

Allojenik HKHT'nin aywrt edici 6zellikleri, kok hiicre grefti malign hiicreler
tarafindan kontaminasyon icermez. Graft-versus-timor veya graft-versus-losemi
etkisindeki malign hiicreler gibi yabanci antijenlere kars1 immiinolojik bir reaksiyona
aracilik edebilen T hiicreleri i¢erir. AHKHT naklinde, vericiye ait HKH’lerden olusan
immiin sistemin, hastaya ait timor hiicrelerini fark edip, yabanci kabul ederek reaksiyon
vermesine graft versus tiimor etkisi (GVL) denir. Bu istenen bir durum olup hastada
kalan kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini saglar (144). Bu etki potansiyel olarak
hastalig1 ortadan kaldirabilir ve niiks riskini azaltabilir. Bununla birlikte, immiinolojik
yanit, normal alict dokularda sunulan antijenlere yonelik oldugunda, klinik olarak
GVHH olarak tanimlanan yikima yol agabilir. GVL etkisi ilk olarak hayvan
modellerinde fark edildi ve daha sonra akut ve kronik 16semiler icin AHKHT uygulanan
hastalarda kaydedildi (145-147). Bir GVL etkisine aracilik etmede bagisiklig1 yeterli
donoér T hiicreleri ve tiimoOr hiicreleri arasindaki etkilesimlerin klinik 6nemi, T
hiicrelerinin ¢ikarildigr allojenik kok hiicre greftlerinde artan bir niiks orani (T-hiicre
titkenmesi), niiks ile GVHH'nin siddeti arasinda ters bir korelasyon ve singeneik veya
OHKHT'den sonra artan niiksetme orami ile desteklenmektedir (147,148). Bu veriler,
allogreft icindeki T hiicrelerinin 16seminin yok edilmesinde dogrudan rol oynadigini
ileri siirdii. Ayrica, baska kanitlar, bir “donér lenfosit infiizyonu” (DLI) olan allojenik
lenfositlerin infiizyonunun, herhangi bir ek sitotoksik tedavi olmaksizin AHKHT'den

sonra losemi niiksetmesini bagarili bir sekilde tedavi etmek icin kullanilabilecegi
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gozleminden kaynaklanmaktadir (149-152). GVL etkisine kars1 farkli malignitelerin
duyarliliginda biiyiik degiskenlik olmasina ragmen, AHKHT'nin iyilestirici
potansiyelinin 6nemli bir kisminin bu immiin aracili etkiye atfedilebilecegi agiktir.
Otolog transplantlarla karsilastirildiginda, AHKHT genellikle maligniteleri yok etmede
daha etkilidir, ancak GVHH ve enfeksiyonlarin bir sonucu olarak tedaviye bagl

mortalite riski daha ytiksektir (129).

Tedavi toksisitesini en azindan azaltmak i¢in, hazirlik rejimi olarak miyeloablatif
olmayan (NMA) veya yogunlugu azaltilmis rejimler (RIC) tercih edilebilir. Hasta kemik
iligi kok hiicrelerinin tiikenmesi, uzun siireli bir pansitopeniye ve yeni bir kan hiicresi
iiretim sistemi kurmak i¢in donor kaynakli saglikli kok hiicrelerine ihtiya¢ duyar. Uzun
stireli anemi, trombositopeni ve l6kopeni tehlikeli ve hatta yasami tehdit edici olabilir.
Diisiik trombosit sayisi, akcigerlerde, GIS yolunda ve beyinde kanama ile potansiyel
olarak 1iligkili olabilir. Ldkopeni, transplantasyon sonrasi en yaygin klinik
komplikasyonlar olan sik enfeksiyonlarin gelismesine yol acar. Enfeksiyonlar, biiytlik
olasilikla hastada ciddi bir kemik iligi baskilanmas1 oldugunda yalnizca bakteriyel degil,
aynit zamanda viral ve fungal patojenleri de icerebilir. Ortalama olarak hematolojik
engraftman (notrofil ve trombosit fonksiyonunun iyilesmesi) i¢in gegen siire yaklasik 2-
3 haftadir, ancak bagisiklik sisteminin koruyucu bir sekilde iyilesmesi aylar ve bazen
yillar alabilir. Yiiksek dozlarda kemoterapi ve radyasyon, iligkili enfeksiyonlar ve
GVHH ve basta akciger, kalp, karaciger, ve bobrek olmak iizere ¢oklu organ yetmezligi
ile bakteriyel translokasyonu destekleyen siddetli mukozit (agiz ve gastrointestinal
sistem iltihab1) gibi dikkate deger toksisitelere neden olabilir. Transplantasyon sonrasi
erken veya ge¢c donemde olusabilecek greft yetmezligi riskine ozellikle dikkat
edilmelidir. Greft basarisizligi, miyelofibrozis gibi baz1 hastaliklarda veya
enfeksiyonlarin sonucu olarak veya greftin kok hiicre icerigi yetersiz oldugunda daha
stk goriiliir. Bir greft reddi, yogunlugu azaltilmis hazirlik rejiminden sonra da
gerceklesebilir. Konagin bagisiklik sistemi tamamen ortadan kaldirilmadigindan dondr
kok hiicrelerini aktif olarak reddedebilir. Son olarak ve en 6nemlisi, hastalar GVHH'nin
ne oldugunu, ne zaman ve nasil gelisebilecegini ve neden bir HKHT'nin en ciddi
komplikasyonunu temsil ettigini bilmelidir. Sadece yasami tehdit etmekle kalmayip,
ayni zamanda uzun siireli yasam kalitesizliginin de baslica nedenidir. Transplant
hastalari, GVHH'nin, hasta viicudundaki dondr bagisiklik sisteminin derin etkilesiminin

negatif karsilig1 oldugunun ve ayni1 zamanda bagka tiirlii tedavi edilemez bir hastaligin
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kesin tedavisini saglayacaginin farkinda olmalidir. Bagka bir deyisle, nakil
Onerildiginde, hastalar kronik, otoimmiin bir hastalifin olast baglangicini kabul
ettiklerini anlamalidir. GVHH, nakilden sonra herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.
GVHH, geleneksel olarak, genellikle nakilden sonraki ilk 100 giin i¢inde gelisen akut
bir bigimde ve nakil seyrinde daha sonra ortaya ¢ikan kronik bigimde ayirt edilir. Akut
GVHH gelistiren hastalarin, GVHH'nin kronik formunu da gelistirmesi daha olasidir.
Hastalar, GVHH'yi Onlemek i¢in nakil sonrasi verilen tiim tedavilere uyumlarinin
Onemini ve bunun basarili bir nakil i¢in nasil bir ara¢ oldugunu anlamalidir. GVHH,
vericinin bagisiklik sistemi alicinin dokusuna tepki gosterdiginde ortaya ¢ikar. Hastanin
bagisiklik sisteminin yalnizca nakledilen organi reddetmeye zorlandigi solid bir organ
naklinden sonra olanlardan farkli olarak, GVHH'de donér bagisiklik sistemi alicinin
bircok farkli organina karst tepki verebilir. Bu nedenle yeni hiicreler, alicinin
viicudunun doku ve organlarini kendi olarak tanimazlar. Zamanla, bagisiklik baskilayici
ilaglarin etkisi sayesinde ilerleyici bir tolerans gelisebili. GVHH i¢in en yaygin
bolgeler GI yolu, karaciger, deri ve akcigerlerdir. Nakil servisinden taburcu edildikten
sonra hastalar +100 giine kadar haftada iki ila {i¢ kez poliklinikte izlenir, genel iyilesme
stiresi kisiden kisiye degisir ve genel olarak bu siire¢ yaklasik 1 yil siirer. Allojenik
transplantasyon bu nedenle uzun siireli bir immiinoterapidir ve dondr bagisiklik sistemi
ve hasta arasindaki etkilesim, dikkatli ve uzun siireli bir tibbi yardim gerektirir,

genellikle uzun omiirliidiir.
Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyonlari

AHKHT, akut ve kronik I6semiler, aplastik anemi, MDS ve miyeloproliferatif
neoplazmlar (MPN) gibi kemik iliginden kaynaklanan hematolojik maligniteler ve
bozukluklar i¢in 6n planda tercih edilen nakil tipidir. Lenfomalar ve MM gibi bazi
hastaliklar i¢cin, AHKHT genellikle hastalik niiksiinii kontrol etme ve niiks riskini
azaltmada daha basarili olmustur. Bununla birlikte, GVHH ve uzun siireli
immiinsiipresyondan kaynakli bazi riskler, OHKHT'ne kiyasla AHKHT de daha yiiksek
NRM ile sonuglanir. Bu nedenle, bu hastaliklar1 olan hastalar i¢in allojenik veya otolog
nakil karari, komorbidite ve yas, uygun bir vericinin mevcudiyeti, hastalifa 6zgii
ozellikler gibi hasta 6zelliklerinin kombinasyonuna baghdir. MDS, MPN ve AA gibi
bazi hematolojik durumlar icin genellikle AHKHT uygundur.

AML hematopoetik sistemin immatiir hiicrelerinin kan, kemik iligi ve diger
dokularda klonal olarak ¢ogalmasi ile karakterize neoplastik bir hastaliktir. Tedavisinde
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remisyon indiiksiyon ve remisyonun korunmasi i¢in konsolidasyon tedavileri verilir.
AML'de postremisyon tedavisinden sonra yas, sitogenetik ve molekiiler faktorleri esas
alan risk siniflamasina gére AHKHT ic¢in diistiniilmelidir. AHKHT hazirlama rejiminin
sitotoksisitesi ve donor aracili immiinolojik GVL etkisinin bir kombinasyonu nedeniyle
MDS ve AML'de tedavi edicidir. Rejimin yogunlugu, derin ve uzun siireli pansitopeniye
neden olan yiiksek doz myeloablatif (MAC) hazirlik rejimi, daha hafif sitopenilere
neden olan RIC hazirlik rejimine kadar degisir ve MAC'n tolere edilemedigi yash
hastalar ve komorbiditeleri olan kisiler i¢in daha uygundur. Hazirlama rejimi
yogunlugunun risk- fayda orani, hasta yasi, komorbiditeler ve niiks riski gibi faktorlere
gore degisir. Genel olarak, daha yogun rejimler tedaviye bagli daha fazla morbidite ve
mortaliteye neden olur, ancak daha diistik bir niiks orani ile iligkilidir. RIC ile yapilan
HKHT'de ise daha fazla relaps vardir, ancak prosediir daha tolere edilebilir (153).
CIBMTR'den elde edilen veriler, 1998'de AML icin yapilan 1778 AHKHT'nin
1286'sinin (%72) akraba dondrleri igerdigini gdsterirken, 2008'de 2557 AHKHT nin
12230 (%48) akraba donor ile gerceklestirilmistir. Buna karsilik, yetiskin AML igin
akraba olmayan donér HKHT sayis1 1998'de 297 iken, 2008'de 1017'ye yiikselmis,
UKK transplantasyonlarinin sayist ise 11'den 130'a yiikselmistir (154). Yakin
zamanda EMBT’den yapilan bir analize gore, doku uyumlu olmayan dondérlerin
kullanilabilmesi, HKHT'nin etkili bir tedavi oldugunu hasta havuzunun daha da

artacagini gostermektedir (155).

AML, AHKHT i¢in en sik endikasyondur ve bunu ALL takip etmektedir (156).
ALL, kemik iligi, kan ve ekstramediiller bolgelerdeki lenfoid progenitdr hiicrelerin
(Ienfoblastlar) malign transformasyonu ve proliferasyonudur. ALL'nin %80'i cocuklarda
goriiliirken, yetiskinlerde kotii prognozludur. Birinci basamak kemoterapi genellikle
indiiksiyon, tedavinin yogunlastirilmasi/konsolidasyonu ve tedavi boyunca araliklarla
CNS profilaksisi ile uzun stireli idameden olusur. Kemoterapi rejimine ilave olarak
ozellikle yiiksek riskli hastalarda HKHT uygulanmaktadir (112). AHKHT,
Philadelphia-pozitif ALL hastalari1 i¢in bir bakim standardidir. BCR-ABL’yi hedefleyen
Tirozin kinaz inhibitorlerinin birinci basamak tedaviye dahil edilmesi genel sonuglari
iyilestirmistir; bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir kism1 HKHT'den sonra bile niiks

etmektedir (157).

MDS, daha ¢ok ileri yasta ortaya ¢ikan displazik hematopoez ve sitopenilerle

seyreden, nispeten heterojen bir sunum spektrumuna sahip bir grup miyeloid klonal
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hemopatiyi kapsar (158). Klinik problemler, sitopenilerin neden oldugu morbiditeler ve
MDS'in AML doniisme potansiyelidir (159). AML gibi MDS’de de AHKHT ile kiir
saglanabilir, ancak ¢ogu hastanin ileri yasta olmast ve komorbiditelerinin bulunmasi
nedeniyle nakil komplikasyonlar1 goriilebilir. MDS’den AML'ye transforme olan
hastalar, yeni AML'si olan hastalarla karsilastirildiginda standart tedaviye daha diisiik
yanit oranlar1 yasarlar (133). MDS’de prognozu belirlemek i¢in uluslararasi prognostik
skorlama sistemi (IPSS skoru) kullanilir. MDS tanili hastalarda MAC hazirlik rejimi
kullanildiginda, RIC hazirlik rejimi kullanilanlara gére NRM’nin yiiksek oldugu
goriilmistir (160). Hipometile edici ajanlar, immiinomodiilatér ilaclar gibi yeni
terapdtik  segenekler hematolojik parametreleri iyilestirebilir ve transfiizyon
gereksinimlerini azaltabilir (161). Ancak AHKHT bilinen tek iyilestirici terapdtik
secenektir ve su anda CIBMTR'ye bildirildigi tizere AHKHT igin ii¢lincii en yaygin

endikasyondur.

Primer miyelofibrozis (PMF), sagkalimi yaklasik 6 yil olan Philadelphia-negatif,
cesitli mutasyonlar ile iligkili etkisiz hematopoez ile karakterize kronik MPN’den
biridir. Klinik anemi, nétrofili ve trombositoz veya daha az olarak trombositopeni ve
l6kopeni, splenomegali, immatiir graniilositler, eritroblast ve kandaki gozyas1 seklindeki
kirmiz1 hiicreler (dakriyositler), kemik iligi fibrozu, ve osteoskleroz ile karakterizedir.
AHKHT, 6nemli sayida hastay1 tedavi edebilir, tek kiiratif yaklasimdir ancak tedaviye
bagli morbidite ve mortaliteye yol acan toksisite nedeniyle hala evrensel olarak

uygulanabilir degildir (140).

MM, kemik iliginde biriken, bobrek yetmezligine, hiperkalsemiye, kemik
yikimina ve ilik yetmezligine bagli anemiye yol acan plazma hiicrelerinin malign bir
hastaligidir. MM en sik 65 ila 74 yaslar arasindaki kisilerde teshis edilir ve medyan yas
69'dur (162). NCCN MM Paneli, renal ve norolojik Oneme  sahip
monoklonalgammopati, POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal protein, deri degisiklikleri), minimal kemik iligi tutulumu olan ve olmayan
soliter plazmasitom, MM, sistemik hafif zincir amiloidoz ve Waldenstrom
makroglobulinemi dahil olmak {izere ¢esitli plazma hiicreli neoplazmalari olan hastalar
yonetmek i¢in kilavuzlar gelistirmistir. MM’li 65yas alti hastalarda, yiliksek doz
kemoterapi ve OHKHT standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Performans durumu
uygun ise 65 yasiin istiindeki hastalara da OHKHT yapilabilir. AHKHT, MM’da

potansiyel olarak kiiratif oldugu diisiiniilen tek tedavi seklidir. Bununla birlikte, mevcut
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veriler 1s183inda, AHKHT, MM’da c¢ok yliksek riskli hastalifi olan kemoterapiye
refrakter ya da OHKHT sonrasi relaps durumlarda tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir.
Yeni tan1 veya standart riskli relaps refrakter MM hastalarinda standart yaklasim olarak

diistiniilmemelidir (163).

HL, germinal merkez veya post-germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanan
bir malignitedir. Kanser hiicreleri, tlimoriin bir azinligim1 olusturur ve lenfositler,
eozinofiller, ndtrofiller, histiyositler ve plazma hiicrelerinden olusan reaktif bir
inflamatuar ortamla c¢evrilidir. Bu malign hiicreler patognomonik, Reed-Sternberg
hiicreleri olarak adlandirilir. HL, yeni teshis edilen lenfoma vakalarmin yaklasik

9% 10unu olusturur (140).

NHL, lenfoid sistem hiicrelerinden kaynaklanan malign bir hastaliktir. Diffiiz
biiylik B hiicreli lenfoma en sik goriilen lenfoma alt tipidir ve yeni teshis edilen lenfoma
vakalarinin yaklasik {i¢te birini olusturur. Niiks eden yiiksek riskli, refrakter veya otolog
nakil sonrasinda niiks eden diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma hastalarinda AKHKN
uygulanmaktadir. Agresif lenfomali hastalarda ilk basamak tedavide standart yaklagim
siklofosfamid, doksorubisin, prednizon ve vinkristin (CHOP) protokoliidiir. CD20
pozitifligi olan hastalarda rituximab tedaviye eklenir. Agresif hastalarda niiks
durumunda ise standart tedavi OHKHT dir. HL. ve NHL icin AHKHT, daha agresif,
niiks eden NHL veya OHKHT nden sonra niiks eden HL i¢in, tedavi edici bir strateji
olarak kabul edilmektedir.

KLL, HKHT i¢in nadir bir endikasyondur. Tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar,
cesitli kemoimmiinoterapi, yolak inhibitorleri ve hiicresel bazli immiinoterapi
kombinasyonlar1 secenegine sahiptir. Mevcut tedavi secenekleriyle hastalarin sadece

kiictik bir kismi direncli hastalik gosterir ve AHKHT gerektirir.

KML, primitif pluripotent kok hiicrenin klonal bir hastaligidir ve HKHT ile
tedavi edilebilir oldugu gosterilen ilk hastaliklardan biridir. Kemik iliginde asir1
miyeloid hiperplazi, ¢cevre kaninda olgun miyeloid hiicrelerden olusan yiiksek l6kosit
sayis1 (bazofili ile birlikte) ve splenomegali ile karakterize myeloproliferatif hastaliktir.
KML vakalarmin %90°’dan fazlasinda sitogenetik analiz ile Philadelphia (Ph¥*)
kromozomu (9:22) translokasyonu sonucu olusur. Bu translokasyon sonucu olusan
fiizyon transkripti, BCR/ABL’dir. 1998 yilinda spesifik BCR/ABL tirozin kinaz
inhibitorii imatinib mesilat (STI571) bir ilag olarak klinik uygulamaya girmistir.

Imatinib tedavisine direngli hastalarda HLA uygun kardes vericisi olanlarda allojenik
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kok hiicre nakli yapilir. Allojenik nakil, KML tedavisinde bilinen tek kiiratif tedavi

secenegidir.

AHKHT, hematolojik maligniteler disinda bazi malign olmayan hematolojik
hastaliklar, primer immiinyetmezlikler, hemoglobinopatiler, kronik inflamatuvar ve
otoimmun hastaliklar ve solid organ tiimdrleri gibi bircok endikasyonda uygulanabilir.
Multiple skleroz, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, immun
trombositopenik purpura, Crohn hastaligi gibi durumlarda giliniimizde HKHT

uygulanmaktadir.
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Hazirlama Rejimleri

HKHT ig¢in tercih edilen hazirlama rejimi, malign bir hastalik durumunda tiimor
yiikiinii azaltabilmeli, greft reddini 6nlemek i¢in yeterli immiinosupresyon saglamali ve
yonetilebilir yan etkilere sahip olmalidir (164). Geleneksel olarak, allojenik hazirlik
rejimleri ablatifti (Tablo 2.6) (165), bu da kemik iliginin hematopoetik iyilesmesini
saglamak icin kok hiicre desteginin gerekli oldugu anlamina gelir (164). Yirmi birinci
ylizyi1lin baslarindan itibaren, birden fazla hasta popiilasyonunda miyeloablatif olmayan

(NMA) rejimlere dogru egilim olmustur ( Tablo 2.7) (165).

Tablo 2.6. Myeloablatif Hazirlik Rejimleri (MAC)

Hazirlik rejimi Hastalik

CY + ATG +/—-TVI Aplastik Anemi(Akraba Dis1 Donérler igin TVI)
BU+CY AML, ALL, KLL, KML, MDS, MM, NHL
CY+TVI AML, ALL, KLL, MDS, NHL

BEAM NHL, HL, MM

BEAM,; karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan TVI: Toplam Viicut Isinlamasi CY: Siklofosfamid
ATG:Antitimositglobulin BU:Busulfan

NMA ve RIC (Indirgenmis yogunlukta) rejimlerinin ¢ogu, donér greft yetmezligi
durumunda hematopoetik iyilesme icin ek kok hiicre destegi gerektirmez, rejimle iliskili
organ ve doku toksisitesi oranlar1 daha diisliktiir ve transplantasyon sonrasi erken

donemde hastalarin 6nemli bir kisminda karma dondr-alic1 kimerizmi ile sonuglanir.
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Tablo 2.7. Indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimleri (RIC)

Hazirlik rejimi Hastalik

BU+FLU AML,ALL,MDS,KLL
BU+FLU+TVI AML,ALL, KLL
FLU+MEL AML,MDS,MM,NHL
FLU+TVI AML,ALL,KLL
TVI-200 cGy AML,ALL.KLL

MEL: Melfelan, cGy: santigrat. TVI:Total viicut 1sinlamasi1 FLU:Fludarabin MEL: Melfelan BU:Busulfan

Kok hiicre inflizyonundan once uygulanan ilag ve radyoterapi kombinasyonu
olanhazirlama rejimi, otolog ve allojenik nakilde farkli rollere sahiptir. Otolog nakilde,
hazirlama rejiminin amaci, hematopoetik toksisite ile sinirlanacak olan kemoterapi
ajanlarinin dozlarini yogunlagtirmaktir. Allojenik nakilde, donor kemik iligi hiicrelerinin
reddini Onlemek ve kalan malign hiicreleri yok etmek i¢in alicimin yeterli
immiinosupresyonunu saglamaktir. HKHT nin temel amaci en az toksisite ile altta yatan
hastaligt ~ diizeltmeye yetecek kadar donér engraftmanmin saglanmasidir.
Busulfantsiklofosfamid gibi geleneksel rejimler ile yiiksek oranda tam donor kimerizmi
elde edilmis olsa da, bu rejimler 6nemli derecede nakil iliskili mortalite ve infertilite
gibi ge¢ donem yan etkilere yol agar. Treosulfan ve melfaninin fludarabin ile
kombinasyonu gibi daha diisiik yogunlukta rejimler ile daha az toksisite goriiliir ve
fertilite korunabilir. Tarihsel olarak, malignite i¢in transplante edilen hastalar, HKH
destegi olmadan hematopoetik rekonstitlisyonun olugmayacagli yogun tam ablatif

rejimler almistir.

AHKHT’ nde, greft reddinin istesinden gelmek i¢in rejimin yeterince
immiinsiipresif olmasi gerekir ancak hastanin tanisi, komorbiditeleri ve yas1 hazirlama
rejiminin belirlenmesinde Onemlidir (166). En yaygin olarak kullanilan allojenik
rejimler, tiim viicut 1sinlamasi (TVI) ve siklofosfamid (CY) veya busulfan (BU) ve CY
gibi kombinasyonlarla kemoterapi rejimidir. ATG ve monoklonal antikorlar gibi
biyolojik ajanlar da immiinosupresyonu artirmak i¢in bazi rejimlere dahil edilebilir.
Seroterapi (ATG, alemtuzumab) kullanim1 HLA uyumsuz aile bireyinden ve akraba dis1
donérlerden yapilan nakillerde zorunludur. Ozellikle inflamatuvar komponenti olan
hastaliklarda HLA uyumlu aile dondrlerinden yapilan nakillerde kullanilabilir.
Retrospektif ¢aligmalarda immiinolojik rekonstriiskiyonun ATG ile alemtuzumaba gore
daha hizli oldugu gosterilmistir.
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MAC hazirlik rejim uygulamasi sonrasinda kemik iligindeki HKH’ler tamamen
yok edildigi i¢in 1-3 hafta icinde derin pansitopeni olusur. Pansitopeni ¢ok uzun
sirelidir, genellikle de geri doniisiimsiizdiir. Bu nedenle HKH infiizyonu ile
hematopoez yeniden baslamaz ise biiyiik olasilikla Sliimciildiir. Losemi ve Lenfoma
tanil1 geng hastalarda konvansiyonel hazirlama rejimi ya TVI (10-15 Gy) ve 120 mg/kg
CY dozu (CY-TVI protokolii) ya da BU 16 mg/kg ve CY 120 mg/kg (BU-CY)’ dir
(167). Bunun disinda CY + ATG +/— TVI ve BEAM (BCNU, etoposid, ARA-C ve

melfelan) rejimleri de sik kullanilan MAC rejimlerdir.

Busulfan, 16semik progenitorlere karsi gii¢lii aktiviteye sahip bir alkilleyici
ajandir ve hem allojenik hem de otolog nakil rejimlerinin temel bir bilesenidir.
Intravenéz BU’m  gelistirilmesi, bu rejimin kullamilabilirligini ve tolere
edilebilirligini daha da gelistirdi, ancak kararli durum plazma konsantrasyonlari,
intravendz uygulamadan sonra degisken kalmaya devam ettigi i¢in terapotik ilag
monitorizasyonu zorunlu hale getirmistir (168). Veno-Okluzif hastalik (VOH),
pulmoner ve merkezi sinir sistemi toksisiteleri, BU iceren rejimlerin 6nemli
komplikasyonlaridir. Revzani ve ark. yaptig1 bir calismada CY’in BU tedavisinden
once verilmesinin VOH riskini azalttig1 gosterilmistir (169). Ayrica agresif mesna
dozlamasi ile birlikte zorlu ditirez ile hiperhidrasyon, ciddi CY ile iliskili hemorajik
sistiti onlemede etkili bir stratejidir ve ardindan transplant sonucu tizerinde herhangi

bir olumsuz etkiyi onler (170).

Treosulfan, 6zellikle MDS ve miyeloproliferatif hastalik tanisi olan hastalarda
hazirlik rejiminin bir bileseni olan miyeloablatif ve immiinsiipresif 6zellikleri ile ¢ift
fonksiyonlu alkilleyici bir ilagtir. Busulfana goére daha az toksik olup venookliizif
hastalik ve diger toksisite riskleri daha digiiktiir. Ayrica treosulfan kan beyin
bariyerinden gecemedigi ic¢in busulfana gore daha az norotoksisiteye neden olur.
Bununla birlikte, busulfan bazli hazirlik rejimi (ilag diizey takibi ile) kullanimini ile tam
dondr kimerizmine ulagsma sansi treaosulfan bazli rejime gore daha yiiksektir. Bu durum
tam dondr kimerizmi tercih edilen hastaliklar agisindan 6nemlidir. ‘Azaltilmis toksisite’
terimi ilk kez terosulfan bazli rejimler i¢in kullanilmis olsa da treosulfan+fludarabin
kombinasyonu uzun donem izlemde tam dondr kimerizmi saglayamayabilir. Bu nedenle
bu rejimlerin RIC olarak smiflandirilmasinin daha uygun olabilecegini One siiren
goriisler de bulunmaktadir. Niiks riskini azaltarak sonuclari iyilestirmek igin hazirlik

rejiminin doz yogunlugunun arttiritlmasi, daha iyi hastalik kontroliinden elde edilen
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faydalar1 dengeleyen NRM’deki artislar nedeniyle hayatta kalmada oOnemli bir
degisiklik yaratmamistir (171).

Azaltilmig yogunluklu sartlandirma rejimleri 1990'larin sonlarinda gelistirildi ve
maligniteyi yok etmek i¢in greft-16semi mekanizmalarina dayanan, genellikle daha yash
hastalarda veya ablatif sartlandirma ile iligkili toksisitenin kabul edilemez olacagi
komorbiditeleri olan hastalarda kullanilan tedavidir. Diisiik doz tiim viicut 1s1nlamasina

veya fludarabine dayali ¢esitli rejimler kullanilmistir.

Birinci Uluslararast Non-miyeloablatif Kok Hiicre Nakli Calistayinda, Dr.
Richard Champlin, bir RIC hazirlik rejiminin yerine getirmesi gereken bir dizi kriter
onerdi. "Champlin kriterleri" olarak adlandirilan bu kriterler, hematopoetik iyilesme igin
kok hiicre destegi gerektirmeyen ve erken posttransplantasyon déneminde hastalarin
onemli bir kisminda diisik hematolojik olmayan toksisite ve karma dondr-alic
kimerizmi ile sonuglanan herhangi bir rejimi azaltilmis yogunluk olarak tanimlar (172).
Sonug olarak, bir RIC hazirlik rejimini neyin olusturdugunun tanimi, miyeloablatif
rejim (yani, kok hiicre destegi olmadan uygulanamayan bir hazirlik rejimi) olarak
tanimlanan tedavi disinda, diger her seyin bir RIC hazirlik rejimi olarak goriilmesine
izin verecektir. Akraba dis1 dondr hematopoetik kok hiicre alicilarinda RIC rejimlerinin
sonuglarmin ilk retrospektif analizinin bir parcasi olarak, Ulusal ilik Bagiscist Programi
(NMDP) ve CIBMTR bir Uzman Paneli hangi rejimlerin RIC olarak kabul edilmesi
gerektigine dair bir tanim gelistirdi (173). Bunlarin %67'si, bir RIC rejiminin kok hiicre
destegi olmadan uygulandiginda geri doniisiimlii miyelosupresyona neden olmasi,
hematolojik olmayan toksisitenin diisiik olmasi ve transplantasyondan sonra g¢ogu
hastada ilk degerlendirme sirasinda karigik dondr-alict kimerizmi ile sonuglanmasi
gerektigi konusunda hemfikirdi. Benzer sekilde, cogunluk (%71), tek bir fraksiyon
olarak toplam viicut 1ginlamasmin < 500 cGy veya fraksiyone dozlarda 800 cGy,
busulfan dozu < 9 mg/kg, melfalan dozu < 140 mg/m?2 igeren rejimleri ve tiotepa dozu <
10 mg/kg olan hazirlik rejimlerini RIC rejimleri olarak kabul etti. Ancak, sadece %32'si
karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan (BEAM) kombinasyonunun bir RIC rejimi
olarak kabul edilmesi gerektigine katiliyordu. Bu sonuglar, bir konsensiis beyani
gelistirilinceye kadar RIC rejimleri i¢in mevcut kriterlerin kullanimin1 desteklemekte idi
(174). Son 20 yilda, geleneksel miyeloablatif hazirlik rejimlerini tolere edemeyen
hastalar i¢in c¢oklu NMA ve disik yogunluklu rejimler gelistirilmistir. NMA,
Fludarabin (FLU) ve/veya ATG, 2 Gy’ den az dozda total viicut 1s1nlamas1 (TVI) igeren
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hazirlik rejimleridir. RIC, MAC ya da NMA grubuna girmeyen, sitopeniye neden olan,
kok hiicre destegine ihtiya¢ duyulan rejimdir. Genellikle < 8 mg/kg oral busulfan veya <
140mg/m2 melfalan igerir. Bu rejimlerin kullanimi, diisiik NRM ile daha iyi sagkalim
ile sonu¢lanmistir. Bu rejimlerin en yaygi fludarabinin busulfan, melfalan veya
diisitk doz TVI ile kombinasyonudur (175). Bu rejimde CY'nin hepatotoksisitesinden
kacinilmasi ve busulfan+siklofosfamid+mesna (BU/CY) ile karsilagtirildiginda rejime
bagli toksisiteyi azaltmasi amaglanmistir. Bununla birlikte, BU/CY ve BU/FLU'yu
karsilagtiran son zamanlarda yapilan iki randomize klinik calismada, BU/FLU
kullanilan hastalarda greft reddi ve pnomonitis riskinin arttig1 ve ayrica OS ve PFS’nin
azaldig gosterilmistir (176,177). RIC hazirlik rejimi ile yapilan nakillerde NRM diisiik
oranda goriiliir ancak niiks oranlari daha fazla oldugu i¢in OS orant MAC hazirlik rejimi
ile yapilan nakillere benzerdir (178). Tiim ¢oklu NMA ve diisiik yogunluklu rejimler
icin ortak Ozellik, baslangicta hasta hematopoetik dokusunun eksik eradikasyonudur.
Sonug olarak, hastalarin 6nemli bir yiizdesinde nakilden sonraki aylar boyunca verici-
alic1 kimerizmi karisik kimerik olarak devam eder. Persistan karisik kimerizmin hastalik
niiksii i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (179,180). Ayrica RIC ile
yapilan nakillerde erken bakteriyel enfeksiyonlarin azaldigi, gec CMV veya fungal

enfeksiyonlarin riskinin arttig1 belirlenmistir (181).
Engraftman ve Kimerizm

HKHT'yi takiben basarinin birincil ve en erken 6zelligi, normal hematopoezin
geri doniisiidiir. HKHT sonras1 kalic1 verici hematopoezinin kurulmasi, miyeloid seri,
eritroid seri ve trombosit engraftmani olarak {i¢ ayr1 baslikta incelenir. Klinisyenler, kan
sayimlarinin geri gelmesini (engraftman) basarili bir naklin erken bir "isareti" olarak
kabul etmektedirler. Bu engraftman siirecini veya bir kok hiicre naklini takiben normal
hematopoezin kurulmasini anlamak ¢ok 6nemlidir. Hepsi bir anda meydana gelmez,
bunun yerine dalgalar halinde meydana gelir, ¢cok stereotipik bir nétrofil modeli dnce

gelir, ardindan siirekli trombosit ve kirmizi kan hiicresi tiretimi gelir.

Genel olarak, kok hiicre iirlinliniin inflizyonundan yaklasik 10-21 giin sonra
engraftrasyon baslar, ancak hiicre geri kazaniminin kinetigi bir¢cok faktorden etkilenir.
Bu faktorler, konakei (yani splenomegali varligi), nakil gerektiren altta yatan hastalik
(yani orak hiicreli anemi), donér (yani ABO uyumsuz veya kemik iligi greft kaynag),
hazirlik rejimi (yani miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan) ve nakil sonrasi yonetim
ve/veya komplikasyonlar (yani ilaglar, enfeksiyonlar) ile ilgili olanlar igerir.
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Transplantasyon sonrasi engraftman, asagidakileri iceren sayim geri kazaniminin

basarilmasiyla tanimlanir:
1. Ardisik 3 giin boyunca mutlak notrofil sayist (ANC) >500/mm3

2. Art arda 3 gilin boyunca >20.000/m? trombosit sayist ve 7 giin boyunca

transfiizyon yapilmamasi
3. Transfiizyon olmadan en az 20 giin boyunca hematokrit >%25

Otolog nakil alicilarinda nétrofil iyilesmesi tipik olarak nakilden 10-14 giin
sonra goriiliir, ancak zamanlama graniilosit-koloni uyarict faktoriin  (G-CSF)
kullanimina gore degisir. Allojenik nakil alicilarinda ilk nétrofil iyilesmesi kemik iligi
veya kok hiicre infiizyonundan sonraki tigiincii haftada goriilebilir ancak oldukga
degiskendir. Kok hiicre kaynagma gore periferik kan kok hiicre (PKKH) nakli,
ortalama 10-14 giindiir. Kemik iligi greftleri ilk nétrofil iyilesmesine kadar gegen siire
ortalama 21 giindiir. Gobek kordonu greftleri daha da uzun olabilir. GVHH
profilaksisine gore kalsindrin inhibitorii/prednizon ile engraftman icin en kisa siire 10-
15 giindiir. Uzun stireli metotreksat/kalsindrin inhibitorii ile en uzun siire engraftman
stiresi 21-26 giin olarak goriiliir. Nakil sonras1 siklofosfamid ile yapilan ilik greftleri

ilk engraftrasyon belirtileri goriilene kadar ortalama 15 giindiir (182).

Trombosit engraftmani genellikle ANC iyilesmesini takip eder. Transfiizyon
bagimsizlig: tipik olarak kok hiicre infiizyonundan 5-7 hafta sonra goriiliir ve otolog
duruma kiyasla genellikle gecikir. Allojenik ortamda tam engraftmanin
degerlendirilmesi, kemik iligi biyopsisi ile degerlendirmeyi gerektirir (genellikle
HKHT'den sonraki 30 ila 90 giin arasinda gergeklestirilir). Ozellikle RIC rejiminden
sonra tam dondr hematopoezinin gosterilmesi i¢in soya 0zgli kimerizm g¢aligmalari
onerilir. Kimerizm ¢aligmalari, cinsiyet uyumlu dondr/alict ciftleri i¢in degisken
niikleotid tandem tekrarlart [VNTR] veya cinsiyet uyumsuz dondr/alici ¢iftleri i¢in
floresan in situ hibridizasyon [XY FISH] ile degerlendirilir. Kimerizm, bir organizmada
birden fazla zigottan koken alan hiicrenin birlikte bulunmasi durumudur. Tam
kimerizm, %100 dondér kaynakli soy olarak kabul edilir. Karigik kimerizm, <%100
donoérden tiiretilmis soy, konake¢1 ve dondr hiicrelerin bir karisimi olarak kabul edilir.
AHKHT sonrasinda verici ve alict hiicrelerinin ayiriminda, greft kinetiginin
belirlenmesinde ve hastalik niiksiiniin 6ngdriilmesinde 6nem tagimaktadir. Hem CD3+

hem de CD33+ popiilasyonlarinin periferik kan kimerizmi, bu iki soyun (lenfoid ve

49



miyeloid) degerlendirilmesi bazen niikseden hastaligin erken tespiti i¢in bir arag olarak
kullanilabilir (6rnegin, miyeloid soy CD33 eksprese eden maligniteler). RIC rejimi ile
yapilan AHKHTde, alict hematopoezi tam eradike olmayabilir. Sonug¢ olarak,
hastalarin 6nemli bir ylizdesi nakilden sonraki birkag ay boyunca tam verici
hematopoezine donlismeden once karisik verici/alict hematopoetik kimerizmi gosterir.
AHKHT'den sonra herhangi bir donemde verici T hiicre kimerizminin %5'in altina
diismesi sonucunda graft yetmezligi ortaya ¢ikar. Primer graft yetmezligi, bu esik
degerlerin +28. giinden sonraki herhangi bir zamanda elde edilememesi olarak
tanimlanir. Sekonder (gec) graft yetmezligi baslangicta engraftman kriterlerini
karsilayan ancak daha sonra en az iki hiicre grubunda graft fonksiyonunu kaybeden
hastalarda ortaya c¢ikar. Sekonder graft yetmezligi nedenleri arasinda; rezidiiel hasta
immiinitesi, persistan veya progresif malignite, diisiik verici kok hiicre sayisi, ila¢ yan
etkileri, enfeksiyon veya GVHH ile iliskili graft reddi bulunur. Bir otolog nakilden
sonra kalict engraftmanin tek belirleyicisi kok hiicre sayisidir ve engraftman
basarisizlig1 son derece nadirdir. AHKHT nde engraftman olusmasinda hasta ile verici

arasindaki HLA uyumu, transplant edilen T hiicre ve total kok hiicre miktar1 6nemlidir.

Periferik kan kullanilarak yapilan AHKHT nde kemik iligi kullanilarak yapilan
nakillere gore 5-10 kat daha fazla CD34+ kok hiicre saglanabilmektedir. Bu

uygulamanin kullanilmasiyla birlikte graft yetmezligi oran1 giderek azalmaktadir.
Nakil Oncesi Degerlendirme

HKHT, bir¢ok malign ve malign olmayan hastalik i¢in 6nemli bir tedavi yontemidir.
Bu nedenle hasta ve hasta yakinlart nakil oncesi detayli sekilde bilgilendirilmeli ve
danismanlik yapilmalidir. RIC ve NMA hazirlik rejimleri ve destekleyici bakimdaki
gelismeler, HKHT endikasyonlarini birden fazla komorbiditesi ve ileri yasi olan hastalar
icerecek sekilde genisletmistir. Son on yilda, 70 yas ve iistii yetiskinlerde AHKHT'nin hem
kullanimi hem de basaris1 6nemli Olglide iyilesmistir (183). HKHT daha yash ve/veya
komorbiditeli bireylerde uygulanmaya devam ettikce, nakil igin hasta secimini
yonlendirmek ve bireysellestirilmis destekleyici bakim planlari gelistirmek i¢in nakil dncesi
degerlendirme ve uygunluk kriterlerinin belirlenmesi gereklidir. HKHT'yi takiben sonuglari
etkileyen onemli faktorler arasinda, nakil sirasindaki hastalik durumu, vericinin tipi ve
uyumlu olup olmamasi, alict yas1 ve eslik eden komorbid tibbi durumlar yer alir. Tam
remisyonda nakil yapilan akut 16semili hastalar, aktif hastalik ile nakil yapilanlara kiyasla
onemli 6l¢iide daha 1yi sonuglara sahiptir (184).
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2. Hasta Uygunlugu icin Genel Yonergeler

Son yillarda RIC ve NMA rejimlerinin gelistirilmesi, daha yash bireyleri
icerecek sekilde kilavuzlar1 genisletmistir. Kan ve Ilik Nakli Klinik Arastirmalar1 Ag’
(BMT CTN) indan alinan klinik deneme uygunluk kriterlerinden uyarlanmis ancak,
klinik aragtirmalar arasinda bile Onemli Ol¢iide heterojenlik mevcuttur. HKHT
uygunlugu i¢in kesin bir sinir yoktur ve transplantin degerlendirilmesi, bireysel hasta
bazinda dikkatlice belirlenmelidir. MAC hazirlik rejimi ig¢in genellikle < 65 yas alt
hastalar uygundur. RIC, NMA, haploidentik, kordon veya OHKHT i¢in resmi iist yas
sinir1 yoktur. HCT-CI > 4 ise RIC veya NMA rejimini diistiniilsede, HCT-CI mutlak bir

puani yoktur.
Performans durumuna gore rejim belirlenir;

1. MAC rejimler: Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG) < 2 veya
Karnofsky Performans Durumu (KPS) (> %70)

2.  RIC ve NMA rejimleri: ECOG < 3 veya KPS > %50

Organ ve sistemlerin degerlendirilmesinde evrensel olarak kabul edilmis bir sinir
noktas1 yoktur. Kuruma 0zgii normal araliklar ve hazirlik rejimlerinde ve GVHH
profilaksisinde kullanilacak spesifik ajanlar 1s1ginda organ fonksiyonunu dikkatli bir
sekilde degerlendirmek onemlidir. Eslik eden komorbiditelerin nakil sonuglar1 {izerinde
onemli bir etkisi vardir. Kardiyak fonksiyonlarin ve akciger fonksiyonlarimin rutin

olarak taranmasi, 6zellikle yasl hastalarda kritik bir 6neme sahiptir.
Baz1 6rnek kriterler asagidadir:

1. Kardiak sistemde; MAC rejim i¢in EF > %4045 olmali, RIC, NMA

rejimleri i¢in EF > %30 olmalidir.

2. Pulmoner sistemde; MAC rejim FVC, FEV1 ve DLCO (hemoglobin i¢in
ayarlanmig) tiimii tahmin edilen > %45, RIC, NMA: DLCO (hemoglobin

icin ayarlanmig) tahmin edilen > %40 olmalidir.

3. Bobrek; MAC, RIC rejimleri icin kreatinin klirensi (CrCl) >50 mL/dakika
NMA i¢in CrCl >40 mL/dakika olmalidir.

4. Karaciger; MAC: AST/ALT normalin {ist sinirmim (NUS) <2,5 kat1; toplam
bilirubin < 2 kez NUS; RIC, NMA: AST/ALT <3 kez ULN; toplam

bilirubin < 2.5 kat NUS olmalidir.
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Bagka bir 6nemli faktor hastanin beslenme durumudur. Kaseksi veya obezite gibi
durumlar NRM'yi olumsuz etkiledigi i¢in 6nemlidir (185). Tiim hastalarda CMYV,
hepatit B ve C, herpes viriisleri ve HIV gibi potansiyel patojenlerin varliginin kontrol
edilmesi 6nemlidir. Kontrol altinda Hepatit B ve C hastalari, AIDS ile iliskili sonuglarin
diisiik riski olan yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavi (HAART) alan HIV pozitif
hastalar ve kronik baskilayic1 tedavi ile uygun sekilde tedavi edilen mantar
enfeksiyonlar1 olan hastalar hari¢ devam eden antimikrobiyaller gerektiren aktif

enfeksiyon olmamalidir.
AHKHT i¢in Donor Degerlendirmesi

Bulasic1 hastaliklar i¢in risk faktorleri (seyahat gegmisi, yiiksek riskli
davraniglarin ge¢misi, 6rn. madde kullanimi/istismari), transfiizyon ge¢misi, kalitsal,
hematolojik, otoimmiin veya malign durumlar sorgulanmalidir. HIV-1, HIV-2, Hepatit
B virtisit (HBV), Hepatit C viriisi (HCV), Treponema pallidum (sifiliz), CMV, HSV-1
(Herpes simplex viriis-1), HSV-2, VZV testleri istenmelidir. Bireysel risk faktorlerine
dayali olarak tiiberkiiloz, mantar ve parazit enfeksiyonlar1 se¢ilmis vakalarda Onerilir.
Alicinin nakil sonrasi lenfoproliferatif bozukluk riski yiiksekse (siddetli aplastik anemi
veya T hiicre deplesyonu teshisi) Epstein-Barr viriisi (EBV) i¢in tarama
diisiiniilmelidir. ECOG ve KPS performans durumu degerlendirilmelidir. CBC,
elektrolitler ve bobrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu, koagiilasyon, kan grubu vb.
laboratuvar ve kardiyopulmoner degerlendirme yapilmaldir. Tiim nakil adaylari i¢in

HLA tiplemesi gereklidir.
Donoér secimi

Transplantasyon sonucunu hastalikla ilgili (hastalik evresi, malignitelerde klonal
anormallikler vb.) ve hasta ile ilgili (yas, komorbiditeler, bulasict hastaliklar/
kolonizasyon vb.) birden ¢ok faktor etkilemektedir. Ayrica, dondrle ilgili sorunlar ve
kok hiicre kaynagi, hastalik kontroliiniin kapsamini ve nakille iligkili 6liim oranim
etkileyebilir. Uygun bir kok hiicre engraftmanin mevcudiyeti, AHKHT'nin performansi
icin mutlak bir 6n kosuldur. Dondr-alict histo-uyumlulugunun 6&tesinde, kok hiicre
kaynagi, dondr yasi ve cinsiyeti, dondr-alict CMV durumu ve ABO uyumlulugu gibi
diger faktorler nakil sonucu lizerinde rol oynayabilir. Optimal dondr, HLA smf I ve
HLA smif II alellerini paylasan uyumlu bir kardestir, ancak her ¢ocuk bir dizi baba
ve bir dizi anne HLA antijeni kalitsal olarak aldigindan, herhangi bir kardes

eslesmesi olasilig1 yalnizca %25'tir. Bu tiir donorlere sahip olmayan hastalar icin,diger
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secenekler arasinda yakindan eslesen akraba olmayan veya kordon dondrii veya
haploidentical bir aile iiyesi bulunur. Akraba olmayan donoérlerden yapilan
transplantasyonun ilk sonuclarinda basari, artan greft reddi ve daha biiyiik genetik
esitsizligin  neden oldugu GVHH insidanst nedeniyle, eslesen kardes
transplantasyonundan sonra goriilen basaridan daha diisiiktii. Son on yilda daha iyi
donor-alict eslesmesini ve GVHH profilaksisi ve destekleyici bakimdaki ilerlemeleri
yansitan sonucglar kademeli olarak iyilesmistir (186). Yakin tarihli bir ¢alisma, donor
10/10'luk bir eslesme oldugunda donér gengse (18-32 yas arasi) Onemli Olciide
tyilestirilmis bir sagkalim oldugunu bulmustur (135). Dondr yasindaki her 10 yillik
artis, genel mortalite i¢in tehlike oraninda %5,5'lik bir artis olmaktadir (187).

HCT-Komorbidite indeksi

Nakil oncesi komorbiditeleri degerlendirmek ve karsilagtirmak icin en yaygin
kullanilan skorlama sistemi HCT-Komorbidite indeksidir (HCT-CI). HCT-CI, nakil
oncesi sagligin kapsamli ve dogrulanmis bir degerlendirmesini saglar ve NRM tahmin
eder. HCT-CI igerisinde; aritmi, kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuar barsak hastaligi,
diyabet, serebrovaskiiler hastalik, psikiyatrik hastalik (depresyon veya anksiyete),
karaciger fonksiyon bozuklugu, obezite, enfeksiyon varligi, romatolojik hastalik, peptik
iilser, bobrek yetmezligi, pulmoner fonksiyon bozuklugu ve primer solid malignite

varlig1 bulunmaktadir Tablo 2.8 (188).
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Tablo 2.8. HCT-Komorbidite indeksi

Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, hasta siniis sendromu,

1. Aritmi o . 1
ventrikiiler aritmi
. . Koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, miyokard
2.Kardiyovaskiiler infarktiisi, EF<%50 1
3.Inflamatuar Barsak
" arfla uar barsa Crohn hastaligy, tilseratif kolit 1
Hastalig1
4.DM Insiilin veya oral antidiyabetik ilaglarla tedavi 1
5.SVH Gegici iskemik atak, Iskemik veya hemorajik inme 1
6 Depresyon-Anksiyete Psikiyatrik konsiiltasyon ve/veya spesifik tedavi gerektiren |
hastalik
. . Kronik hepatit, normal iist sinirin 1.5 katina kadar bilirubin
H k (haf 1
7-Hepatik (hafif) artis1, normal iist sinirin 2.5 katina kadar AST-ALT artis1
8.0Obezite BMI>35 1
9 Enfeksiyon Ha21rl%k. VI'.C_]lml uygulamasi sirasinda antimikrobiyal tedavi |
gerekliligi
10.Romatolojik SLE,RA, Polimyaljia romatika 2
11.Peptik Ulser Tedavi gerektiren hastalik 2
12 Renal Serum kreatinin>2mg/dl, diyaliz, ge¢irilmis renal )
transplantasyon
13.Pulmoner (orta) DLCO : %66-80, FEV1 : %66-80 2
14.Pulmoner (ciddi) DLCO<%66, FEV1<%66 3
15 Kapak Hastalig Asemptomatik mitral valv prolapsusu digindaki kapak 3
hastaliklar
16.Solid Tiimor Non-melanom cilt kanseri hari¢ tedavi edilmis maligniteler 3
17 Hepatik (orta-agir) Karaciger sirozu, normal iist sinirin 1.5 katindan fazla 3

bilirubin, normal st sinirin 2.5 katindan fazla AST/ALT

Sonug olarak, hastalar {i¢ farkl: risk altinda siiflandirilabilir. iki yillik NRM ile
acikca iligkili olan gruplar (0 puan, diisiik risk; 1-2 puan, orta risk; 3 veya daha fazla,
ylksek risk) (188).

Nakil iliskili Profilaksiler
GVHH Profilaksisi

Son birka¢ on yilda GVHH profilaktik stratejilerinin gelismesine ragmen,
GVHH, AHKHT'den sonra niiks olmayan morbidite, mortalite ve diisiik yasam
kalitesinin dnde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (189,190). Derece 2-4 akut
GVHH (aGVHH), AHKHT alicilarinin %20-70'inde goriiliir ve sonraki kronik GVHH
(cGVHH) gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Hastalarin %30-50'sinde ortaya ¢ikan cGVHH, siklikla birden fazla organi tutar

ve uzun siireli immiinosupresif tedavilerin kullanimin1 gerektirir (191). Akut GVHH
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olusumunun altinda yatan hizli 6nceden olusturulmus T hiicresi tanimasinin aksine,
c¢GVHH kismen diizenleyici hiicrelerin ve periferik toleransin kaybindan, giiglendirilmis
fibroblast aktivasyonundan, patojenik immiinoglobulinlerin doku birikiminden ve diger
faktorlerden kaynaklanir (192). PKKH allogreftlerinin baskin kullanimi (193) ve
eslestirilmis akraba iliskisi olan donér (MRD) mevcudiyetinin azlig1 (~%30) (194) cogu
HKHT alicisinin GVHH igin giiclii bir risk faktoriine sahip olmasina neden olur (113).
Optimal bir MRD grefti ile bile, sistemik kortikosteroidlerle tedavi gerektiren aGVHH
insidans1 yaklasik %40'tir (195) ve artan PKKH kullanimi1 nedeniyle cGVHH siirekli
genisleyen bir klinik sorun haline gelmistir (196). In vivo ve ex vivo allogreft
manipiilasyonlari, aGVHH ve cGVHH oranlarinda onemli diistisler ger¢eklestirdi;
bununla birlikte, bu manevralar daha yiiksek niiks oranlarina (6rn. CD34 se¢imi ve
dondr efektor hiicrelerin kaybi) ve artan firsatgr enfeksiyon riskine (6rn. ATG) yol
acabilir. GVHH profilaksisinde kullanilan siklosporintmetotreksatin (CyA+MTX),
ozellikle MAC rejimi ardindan AHKHT yapilan hastalarda halen Avrupa’da ve
Tiirkiye’de en sik kullanilan profilaksi seklidir. MTX, naklin +1, +3, +6 ve +11.
giinlerinde bir kalsindrin inhibitorii (CNI) ile kombinasyon halinde, AHKHT alicisinda
GVHH profilaksisi i¢in standart kombinasyondur (197). CyA ile karsilastirildiginda,
bazi kanitlar takrolimusun (Tac) HKHT zamaninda aktif hastalig1 olan hastalarda niiks
oranini artirabilecegini diisiindiirmektedir (198); bununla birlikte, Tac ayrica derece 3-4

aGVHH riskini de azaltabilir (199).

Onleyici toksisiteler veya 6nemli organ disfonksiyonu gelisen hastalarda son
metotreksat dozunun (giin +11) yerine prednizon/metilprednizolon (“steroidler”) veya
mikofenolat kullanilmistir (200), ancak sinirlt veriler bu uygulamay1 destekler (201).
Steroidler, potansiyel CNI/MTX antagonizmi ve artan enfeksiyon risk gbz Oniine
alindiginda standart bir {i¢lincii ajan olarak bir CNI/MTX rejimine eklenmemelidir
(202). Mikofenolat mofetil (MMF) ile ¢alisma sonuclari, heterojen olmasina ragmen,
ozellikle akraba dis1 donoérlerin kullanimiyla siddetli aGVHH igin artmis risk (203) ve
MAC rejimli AHKHT den sonra Tac/MTX ile karsilastirildiginda daha kotii genel
sagkalim gostermistir (204). Haploidentik HKHT alicilar1 farkli olarak nakil sonrasi
siklofosfamid (Cy) ve ardindan bir CNI/MMF kombinasyonu (Cy antagonizmasini
onlemek i¢in en az 24 saat sonra) alirlar (205). HaploHKHT'nin cGVHH azaltmadaki
basarist1 goz Oniline alindiginda, bazi merkezler geleneksel allogreft ayarinda Cy

kullanmaya baglamistir.
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Son iki dekaddir ATG ve alemtuzumab 6zellikle akraba dis1 nakillerden sonra
GVHH profilaksisi amaci ile kullanilmaktadir (206). Tiim bu profilaksilere ragmen
hastalarin  halen %40’ indan fazlasinda GVHH go6zlenmektedir. Akut GVHH
gelistiginde, ana tedavi yiiksek doz glukokortikoidlerdir. Steroide direngli aGVHH
olduke¢a kotii prognoza sahiptir (1 yillik OS: %30-40). Siklosporin, MMF, MTX, Tac,
mezenkimal kok hiicre gibi ikinci sira tedaviler bir miktar etkilidir ancak yine de tedavi
etkinlikleri yetersizdir. Ek olarak steroidle kombine edilen diger immiinsupresif ajanlar
hem GVL’yi azaltir, hem de sekonder enfeksiyonlarin artisina yol agarlar (207).
Ruksolitinib, bir oral Janus Kinase (JAK) 1/2 inhibitoriidiir ve tedavi direngli GVHH
tedavisinde etkilidir. Ruksolitinib, JAK sinyal yolagi blokaji ile B hiicre artisi ve
aktivasyonu ile T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek enfeksiydz komplikasyonlarda
artisa yol acan immiinsupresif bir ajandir (208). CMV reaktivasyonu ozellikle sik
goriilir ve  GVHH nedeniyle ruksolitinib kullanan hastalarda %21-52 arasinda
raporlanmistir (209-211).

Enfeksiyon Onleme ve Profilaksi

Enfeksiyon, HKHT alicilarinda nilks NRM’nin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Enfeksiyon i¢in spesifik risk, gizli enfeksiyonun niiksetmesi, hazirlama
rejiminin yogunlugu, kullanilan immiinosupresif ajanlar ve degistirilmis konak¢1 immiin
yanit1 ortamindaki yeni maruziyetlerle ilgilidir. Profilaktik ve dnleyici stratejiler yoluyla
enfeksiyonun oOnlenmesi, son birka¢ on yilda transplant sonucglarinda iyilesme ile
iliskilendirilmistir.

1. Herpes Simplex Viriisii (HSV)/Varicella Zoster Viriisii (VZV)

Profilaksisi/Onleme

Asiklovir ile antiviral profilaksi, nakil sonrasi donemde HSV ve VZV
enfeksiyonunu Onlemek i¢in yaygin olarak kullanmilmaktadir. Profilaksi siiresi, nakil
sonrast en az 1 yil ve tiim bagisiklik baskilanmasi sonlanana kadardir. Asiklovir 800
mg/glin, valasiklovir 500 mg/giin kreatine gore doz ayar1 onerilir. Bulant1 veya mukozit
oral alim1 engelliyorsa, hasta oral alimi tolere edebilecek duruma gelene kadar 250
mg/m? IV asiklovire gecilmesi Onerilmektedir. VZV-seronegatif allojenik alicilar, nakil
sonras1 24 ay ve immiinosupresif tedavi goren veya aktif cGVHH olanlar, primer VZV
enfeksiyonu (sugicegi) veya herpes zoster (zona) olan bir kisiyle yakin temasta
bulunmussa, miimkiin olan en kisa siirede ve maruziyetten sonraki 10 giin boyunca

VZV'ye 6zgii immiinoglobulin almalidir (212). HKHT alicilar1 canli ateniie sugicegi
56



virlisli agilar ile as1 i¢in aday degildir, ancak bir rekombinant as1 olan herpes zoster
agisinin transplant alicilarinda kullanimi distiniilebilir. Elli yas ve lizeri bagisikligi
yeterli yetigskinlerde herpes zosterin 6nlenmesi i¢in as1 kullanimin1 destekleyen giivenlik

ve etkinlik verileri vardir (213).
2. Sitomegaloviriis (CMV) Hastaliginin Onlenmesi

HKHT yapilan hastalarda CMV hastaliginin 6nlenmesi i¢in iki yaklagim vardir.
Birincisi CMV hastalig1 baslamadan 6nce kan 6rneklerinde CMV enfeksiyonunun tespit
edilmesiyle tedavinin baslanmasi, ikincisi de riskli siire i¢inde tiim risk altindaki
hastalarin tedavi edilmesidir. Birinci yaklasim preemptif strateji olarak adlandirilmakla
birlikte etkin bir tedavi yontemidir. Otolog alicilar i¢cin CMV takibi gerekmez ciinkii
CMV hastalig1 riski son derece diisiiktiir. HKHT'den 6nce major T-hiicre supresyonu
(6rn. alemtuzumab), hazirlik rejiminin bir pargasi olarak TVI ve/veya baska bir
endikasyon i¢in yiiksek doz kortikosteroidler almis CMV-seropozitif otolog alicilar
semptomatik CMV enfeksiyonu veya hastaligi icin risk altindadir ve nakil sonrasi
Onleyici izleme yapilmalidir. Allojenik alicilarda CMV hastaligint 6nlemek i¢in hem
profilaktik hem de Onleyici stratejiler kullanilabilir. CMV antiviral ajanlarinin
toksisiteleri nedeniyle (gansiklovir ve valgansiklovir ile miyelosupresyon, foscarnet ile
nefrotoksisite) Onleyici bir izleme stratejisi tercih edilen yaklasim olmustur (214).
Letermovir profilaksisi, bazi merkezler tarafindan ve belirli durumlarda, ozellikle
kordon kani veya haploidentik {iiriin alicilar1 gibi yiiksek riskli hastalar igin
uygulanmaktadir. Saptanabilir bir CMV'si olmayan se¢ilmis bir CMV-seropozitif alici
poplilasyonunun 2017'de yapilan randomize, plasebo kontrollii bir c¢aligmasinda
letermovir profilaksisi, "klinik olarak anlamli CMV enfeksiyonunda" (6nleyici tedavi
veya CMV hastaliginin  baglatilmasin1  gerektiren) Onemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir (105). Letermovir ile ne miyelosupresyon ne de nefrotoksisite
iligkilendirilmemistir.  Bu  verilere = dayanarak,  bircok  merkez, CMV
enfeksiyonu/hastaligi acisindan en yiliksek riske sahip hastalar i¢in letermovir
profilaksisi uygulamay1 se¢mistir. Letermovir profilaksisi alan hastalar, diisiik de olsa
devam eden hizli viremi orani nedeniyle siirekli CMV DNA izlemesi gerektirir. Ayrica
letermovir intrinsik HSV veya VZV aktivitesine sahip olmadigindan, letermovir ile
birlikte asiklovir (veya ilgili bir tiirdes) profilaksisi uygulanmalidir. CMV-seronegatif
olan HKHT alicilari, primer CMV enfeksiyonu riskini azaltmak i¢cin ya CMV

seronegatif ya da 16kositi azaltilmis kan triinleri almalidir. CMV-seronegatif bir alici
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icin, diger faktorler (6rn. HLA eslesmesi) esitse, bir CMV-seronegatif donor tercih
edilmelidir. Preemtif izleme igin CMV DNA viral yiikii standart testtir. Ideal olarak,
laboratuvarlar arasi degiskenligi azaltmak icin CMV DNA 6l¢iimii uluslararasi referans
standardi ile yapilmalidir. CMV son organ hastali§inin baglangicindan 6nce miidahaleye
zaman tanimak i¢in yeterli diizenlilikle (6rn. en az haftalik) yapilmalhidir. CMV
seropozitif olan veya CMV seropozitif donorii olan hastalar +100 giin boyunca CMV
PZR ile haftalik, en az +180 giine kadar 2-4 haftada bir ve daha sonra immiin
baskilanma bitene kadar en az ayda bir kez izlenmelidir. CMV-seronegatif donorii olan
ve CMV-seronegatif olan hastalarda +100 giin boyunca ve klinik olarak endike
oldugunda (6rnegin, uzun siireli atesler, GI semptomlar, beklenmedik sitopeniler vb.)
aylik CMV PZR'leri bakilmalidir. +100 giinden 6nce veya sonra CMV enfeksiyonu olan
herhangi bir hasta uzun siireli gozetim altinda tutulmalidir. Uzun siireli CMV
stirveyansinin sikligi ve siiresi, GVHH'nin varligim1 ve immiin baskilanma derecesini
dikkate almalidir. Preemptif tedavi tipik olarak CMV DNA'nin saptanmasindan sonra
baslatilir. Bununla birlikte, tedaviyi baslatmak i¢in standartlastirilmis veya onaylanmis
esiklerin olmadig1 kabul edilmelidir. GCV, VGCV veya FOS ile oOnleyici tedavi
baslatilirsa profilaktik asiklovir/valasiklovir kesilmelidir. Se¢ilmis HKHT alicilarinda
Onleyici tedavi i¢in oral VGCV’nin giivenilirligini ve etkinligini destekleyen genis
literatiir ve uzman kilavuzlari olmasina ragmen, parenteral GCV ve FOS bu endikasyon
icin FDA onayh ilaglardir (214). CMV ug¢ organ hastaligina iligkin herhangi bir
belirti/semptom veya siiphe yok ve oral alimi/ilaglari tolere edebilen hastalarda preemtif
tedavi i¢in oral VGCV kullanimi diisiintilebilir. Preemtif VGCV veya GCV, kantitatif
PZR testleri negatif olana kadar indiiksiyon dozundan olusur. Preemptif VGCV,
kantitatif PZR tahlilleri ard arda iki hafta negatif oluncaya kadar indiiksiyon dozunda,
daha sonra 2 hafta boyunca idame dozunda verilir. CMV viral yiikii 14 giinlik VGCV
tedavisinden sonra artmaya devam ederse, indiiksiyon dozunda IV GCV baslanmalidir.
Iki haftalik VGCV veya GCV tedavisinden sonra viral yiik artmaya devam ederse, GCV
direncli CMV olasiligint goéz onlinde bulundurmak gerekir (214). GCV direnci igin
endise yeterince yiiksekse, yasami tehdit eden hastalik gelistiren hastalarda FOS’a
ampirik gecis dikkate alinarak direng testi (tipik olarak genotipik analiz ile) alinmalidir.
GCV tedavisi altinda viral yiik artmaya devam ederse GCV direncini arastirmak
gereklidir. GCV direnci siiphesi yiiksekse veya gorme kaybi riski var ise ampirik olarak
FOS baslanabilir. Sitopeniler, onleyici tedavi icin VGCV veya GCV kullaniminm

engelliyorsa, alternatiflerin kullanim1 (6rn. bobrek fonksiyonu izin veriyorsa FOS veya
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maribavir (215) veya yakin izlemle letermovirin endikasyon dis1 kullanimi)
diisiiniilebilir. CMV reaktivasyonu +100. giinden sonra meydana gelirse, Onleyici
tedaviye baglama karari, dolasimdaki viral yiikiin yiiksekligine ve ayrica konak¢inin
bagisiklik durumuna bagli olacaktir. GVHH gelismeyen hastalarda CMV enfeksiyonunu
takiben 3 ay boyunca haftada bir, daha sonra 3 ay boyunca iki haftada bir, GVHH
varliginda CMV enfeksiyonunu takip eden 1 yil boyunca haftaik CMV DNA PZR

istenmelidir.
3. Antibakteriyel Profilaksi

Otolog ve allojenik alicilarda beklenen derin notropeni siiresi (ANC < 100
hiicre/mm3) > 7 giin olan hastalarda florokinolon profilaksisi diisliniilmelidir (216).
Florokinolon profilaksisi bir merkez tarafindan yapiliyorsa, florokinolonlara direngli
gram negatif basillerin, Clostridioides difficile enfeksiyonunun ve/veya asir1 ilag
toksisitesinin ortaya c¢ikmasi i¢in sistematik izleme Onerilir. Belgelenmis bir
florokinolon alerjisi veya intoleransi durumunda, Pseudomonas aeruginosa aktivitesinin
olmadig1 kabul edilse de, oral iiclincii kusak sefalosporin gibi alternatif profilaksi

disiiniilebilir.
4. Antifungal Profilaksi

HKHT sonras1 fungal enfeksiyonlar icin verilen profilaksilerin amaci organ
tutulumu ile giden invazif fungal infeksiyonlarin (IFi) engellenmesidir. Otolog ve
allojenik alicilar, bu endikasyon i¢in flukonazol kullanimiyla iligkili sagkalim yarari
kabul edilerek transplantasyon sonrasi antifungal profilaksi almalidir (217). Flukonazol
profilaksisi alan allojenik alicilar i¢in +100 giin boyunca haftalik serum Aspergillus
galaktomannan ile izlemelidir. Kiife kars1 etkili antifungal profilaksi (6rn. vorikonazol
veya posakonazol) alan hastalarda serum galaktomannan izlemesi Onerilmez. Nakil
sonrast yiksek doz steroid alan hastalar (>0.4 mg/kg/giin metilprednizolon esdegeri
veya >20 mg/glin prednizon esdegeri) ve greft yetmezligine bagli uzun siireli
notropenisi olanlar genis spektrumlu bir azol ile (6rnegin, posakonazol veya

vorikonazol) profilaksi almalidir (218).
5. Pneumocystis jiroveci Profilaksi

Tim HKHT alicilar1 Pneumocystis jiroveci profilaksisi almalidir (84).
Trimetoprim/sulfametoksazol, Pneumocystis jiroveci profilaksisi i¢in ilk segenektir.

Agik kontrendikasyonlar disinda, Preumocystis jiroveci profilaksisi i¢in iistiin etkinligi
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ve ayrica Listeria, Nocardia ve Toxoplasma'ya kars1 etkinligi géz oniine alindiginda,

trimetoprim/siilfametoksazol tercih edilen ilagtir.
6. Viral Hepatitler Profilaksi

HBYV ile enfekte (HBV yiizey antijeni ve/veya HBV DNA pozitif) hastalarda
HBV- aktif antiviral tedavi tenofovir veya entekavir hasta 6zellikleri dikkate alinarak
nakil hazirlama rejimine ge¢meden Once baslanmalidir (219). HBV-aktif antiviral
tedaviye, otolog alicilarda nakil sonras1 en az 6 ay ve allojenik alicilarda
immiinosupresif tedavinin kesilmesinden sonra en az 12 ay devam edilmelidir. HCV ile
enfekte olan (HCV RNA pozitif) hastalar, nakil oncesi dogrudan etkili antiviral
tedavinin baglatilmasi dikkate alinarak, nakil 6ncesinde degerlendirilmelidir (220). Siroz
veya hepatik fibrozu belgelenmis hastalar, CY veya TVI igcermeyen hazirlik rejimi
almalidir, ¢linkii bu rejimler ile VOH riski artar. Hepatit A seroprevalansi toplumdan
topluma degismektedir. Tek basina anti-HAV IgG pozitifliginin nakil {izerine olumsuz
bir etkisi yoktur. Taramalarda alicida ve vericide anti-HAV IgM pozitifligi varsa nakil

ertelenmelidir.
Kok Hiicre Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

HKHT de kullanilan yiiksek dozlu tedavi, dogrudan tedavi tarafindan ve ikincil
olarak uzun siireli immiin yetmezlik ve uzun siireli iyilesme siireci tarafindan
indiiklenen toksisitelerle sonuglanir. Belirli komplikasyonlar icin risk faktdrlerinin
belirlenmesi, transplantasyona eslik eden morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek riske
0zgl destekleyici bakim rejimlerinin tasarlanmasina olanak tanir. HKHT ile ilgili
komplikasyonlar genel olarak enfeksiyonlar, erken bulasici olmayan komplikasyonlar
(HKHT 'den sonraki 3 ay i¢inde), gec¢ bulasici olmayan komplikasyonlar (3 aylik HKHT
'den sonra) ve GVHH olarak simiflandirilabilir (Tablo 2.9) (3). Hem allojenik hem de
otolog nakil alicilari, hematopoetik ve immiin yeniden yapilanma doneminde
enfeksiyon risklerine ve hazirlama rejiminden kaynaklanan toksisitelerden kaynaklanan
kisa ve uzun vadeli komplikasyonlara sahiptir. Allogreft alicilari, dondr ve alict

arasindaki genetik esitsizlik nedeniyle graft yetmezligi ve GVHH riski altindadir.
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Tablo 2.9. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

Bakteriyel
Gram-positive bakteriyemi (% 20-30)
Gram-negative bakteriyemi (%5—10)

Viral

Cytomegalovirus (%5—40)

Herpes simplex virus(% 5—-10)

Varicella-zoster virus (%10-50)
Enfeksiyonlar Respiratory viruses (%10-20)

Fungal

Candida (%5-10)

Aspergillus and other kiifler(%5—15)
Pneumocystis jirovecii (%<1)

Diger
Toxoplasma gondii (%2-7)

Rejim iligkili komplikasyonlar (0—-3 months)
Mucozit % 60-75

Hemorajik sistit % 5-10

Venookluziv hastalik % 5-40
Pnémonitis%10-20

Alveoler hemoraji % 5-10

Graft yetmezligi %2-10

Ilag yan etkisi

Erken non enfeksiyoz

Organ spesifikge¢ komplikasyonlar (>3 months)
Katarakt %2540

Hipotiroidzm %30-50

Sterilite % 50-90

Osteoporoz/avaskiiler nekroz%5-20

Seconder kanserler% 2—12

Gec nonenfeksiyoz

Akut

%?20-50 akraba dondr

%40-90 akraba dis1 donor

%20-50 UKK
Graft-versus-hosthastalig1 Kronik
%?20-40 akraba dondr
%40-70 akraba dis1 donor
%?20-40 UKK

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, HKHT alicilarinda NRM’nin en sik nedenleri arasindadir ve

hem erkenhem de ge¢ nakil doneminde 6nemli morbiditeye neden olur (Tablo 2.10) (3).
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Tablo 2.10. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Yaygin Enfeksiyonlar

Patojenler Period Risk Faktorleri Klinik Tedavi
1-4 hf Nétropeni, mukozit, Bakteriyemi Antibiyoterapi
Gram-positif kok Sant.ralv.e.t no zlfezt"ete"r ler,
Cilt biitiinliigiiniin
bozulmasi
Enterobacteriacede 1-4 hf Notropeni, gis . Bakteriyemi Antibiyoterapi
mukozasinin ve cilt
°PP- biitiinliigiiniin bozulmasi
Clostridium 1-8 hf Antibiyotikler Kolit Metronidazole
difficile Oral vancomycin
Kapsiillii bakteriler ~ >12 hf Kronik GVHH Siniizit Antibiyoterapi
(S. pneumoniae, H. Kronik immiinsiipresyon Pnémoni
influenzae ve N.
Meningitidis)
1-4 hf Notropeni, gis Kandidemi Azoller
Candida spp. mukozasinin ve Cilt mukokutanz Ekinokandinler
biitiinliigliniin bozulmasi hepatosplenik Amfoterisin
1-4 hf HLA- esitsizligi, Sintizit Kiif etkli azoller
>8 hf CMV enfeksiyonu, Pulmoner Ekinokandinler
: Akut veya kronik GVHH,  nodiiller veya Amfoterisin
Aspergillus spp. e ..
Kronikimmiinosupresyon, infiltratlar
Yiiksek doz
kortikosteroidler
. >4 hf Kronik GVHH Pnomoni TMP-SMX
Pneumocystis oo . il
jirovecii Kronik Immiinsiipresyon Dapsc?nf:
Pentamidine
>4 hf Alict veya donor Viremi, Enterit Ganciclovir
seropozitifligi interstisyel Valganciclovir
CMV HLA-esitsizligi, pnémoni FoscarnetCidofovir
Akut veya kronik GVHH, Brindcidofovir
Kronik imiinosupresyon
1-4 hf Alict seropozitifligi Orofaringeal Asiklovir
HSV Ozofajit Valasiklovir
Foskarnet
>4 hf Alici seropozitifligi Cilt Interstisyel Asiklovir
Sugigegi oykiisiit HLA pnémoni Valasiklovir
VZV esitsizligi Akut veya Hepatit Foskarnet
kronik GVHD Kronik
immiinosupresyon
>4 hf HLA esitsizligi T hiicresi ~ Viremi, PTLD Rituksimab
tilkenmesi Immiinosupresyonu
EBV azaltmak, Viruse

0zgili T hiicreleri

sitotoksikkemoterapi

Nakil sonrast1 donemde meydana gelen bagisiklik kusurlari, engraftmandan

itibaren gegen stireye (siirekli mutlak nétrofil sayist >500/ul) dayali olarak, her fazda

karakteristik enfeksiyonlarla Ongoriilebilir fazlara ayrilabilir (Sekil 2.4) (3). Bu
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zaman periyotlarinda spesifik enfeksiyon riskini

ele almak {izere hazirlanmis

antimikrobiyal profilaksi rejimleri, nakil sonrasi firsat¢1 enfeksiyonlarin insidansini

sinirlamada etkilidir (Tablo 2.11) (3).

Tablo 2.11. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Yaygin Enfeksiyonlara karsi

proflaksiler

PATOJENLER

Erken Hastaligi Onleme
(HKHT'den 0-100 giin iginde)

Geg Hastaligi Onleme (HKHT'den >100
gilindensonra)

Bakteriyel enfeksiyonlar

Belirli bir 6neri yok.
Levofloksasin gibi
florokinolonlar1 destekleyen
sinirlt veriler mevcuttur.
Enfeksiyona bagli mortalite
tizerinde etkisi yoktur.

Kronik immiinosupresyonu olan
hastalarda kapsiillenmis bakterilerin (S.
pneumoniae, H. influenzae ve N.
meningitidis) neden oldugu enfeksiyonlar1
onlemek i¢in antibiyotikler (lokal direng
paternlerine dayali olarak)

CMV(CMV-seropozitif
HCT alicilar veya CMV-
seropozitif donorii olan
CMYV-seronegatif alicilar
yiiksek riskli )

Yiiksek riskli hastalarda
gansiklovir veya valgansiklovir
ile profilaksi veya preemtif
tedavi

Yiiksek riskli hastalarda gansiklovir veya
valgansiklovir ile 6nleyici tedavi

HSV

Seropozitif hastalarda asiklovir

Tekrarlayan HSV enfeksiyonu olan
hastalarda asiklovir

Maya enfeksiyonlar1

Flukonazol

Kronik immiinosupresyondaki hastalarda
flukonazol

Kiif enfeksiyonlari

Belirli bir 6neri yok. Sinirli veri
mevcut. Vorikonazol ve
posakonazoliin prospektif
testleri, profilaksi olarak olas1
fayday digiindiirmektedir.
Kiifle ilgili 6liim orani {izerinde
etkisi yok.

Belirli bir 6neri yok

Pneumocystis jirovecii

Trimetoprim-siilfametoksazol
(tercih edilen) veya dapson veya
pentamidin

Trimetoprim-siilfametoksazol (tercih
edilen) veya dapson veyakronik
immiinosupresyonlu hastalarda
pentamidin

Solunum virisleri

Izolasyon; maskeler; el yikama
Ev temaslilarinin agilanmasi

Hasta ve ev temaslilarinin agilanmasi

HKHT alicilarinda enfeksiyoz komplikasyonlar1 onlemeye yonelik kanita
dayal1 kilavuzlar yaymlanmistir ve enfeksiyon riskini belirlemek ve bireysel hastalar
icin antimikrobiyal profilaksi atamak icin bir referans olarak kullanilabilir (85).
Engraftrasyon genellikle otologlarda 7-14 giin ve allojenik HKHT alicilarinda 10-28
giin i¢cinde gerceklesir. Akraba olmayan donoérlerden veya UKK greft alicilari, kardes
dondrlere kiyasla daha ge¢ engraftman egilimindedir; ilik greftleri, filgrastim ile

mobilize edilmis PKKH greftlerinden biraz daha yavas iyilesir. Onemli olarak, akraba
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dis1 dondrlerin %5 kadar1 (veya HLA-uyumsuz ise potansiyel olarak daha fazla) ve
UKK greftlerinin yaklasik %10'u engraftmanda basarisiz olabilir ve bu da uzun siireli
notropeniye ve uzun siireli transfiizyon bagimliligina yol acabilir. Notropeniye ek
olarak, bu preengraftman asamasinda enfeksiyon i¢in ana risk faktorleri, mukokutan6z
bariyerlerin bozulmas1 ve kalici vendz kateterlerdir. Bakteriyel enfeksiyonlar, bu ilk
donemde transplant alicilarinin %30 kadarinda ortaya ¢ikabilir ve genellikle derinin
normal florasindan (koagiilaz negatif Staphylococcus), orofarenks ve gastrointestinal
sistemden (Streptococcus viridans, Enterococcus spp. ve enterik gram-negatif
basillerden) kaynaklanir. Kolonize mayalar veya solunan havadaki kiifler de nétropeni
ve normal konak florasinin bozulmasi nedeniyle istila eder ve hastalarin %10 ila
%15'inde sistemik mikotik enfeksiyonlara (¢ogunlukla Aspergillus spp veya Candida
spp.) yol agabilir. Gizli herpes viriislerinin (HSV, CMV veya insan herpes viriisii-6
(HHV-6)) yeniden aktivasyonu meydana gelebilir, ancak antiviral profilaksi ile
kontrol altina alinabilir. Erken ve ge¢ postengraftman doneminde goriilen baskin
immiinolojik bozukluklar, hiicresel ve hiimoral immiin sistem bozukluklaridir. Bu altta
yatan ciddi immiin disfonksiyon, akut ve kronik GVHH ve kortikosteroidler ve
GVHH'nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilan immiinosupresif ajanlar tarafindan
arttirilir ve uzatilir. Geg firsatgr enfeksiyonlarin insidansi, OHKHT alicilarinda daha
hizli immiin yeniden yapilandirma ve immiinosupresif ila¢ tedavisinin olmamasi
nedeniyle ¢cok daha diisiiktiir. AHKHT alicilarinda immiin rekonstitiisyonun tamamen
tyilesmesi 2 yil kadar siirebilir ve devam eden GVHH nedeniyle eksik olabilir. Kronik
GVHH'1 hastalar fonksiyonel olarak asplenik olabilir ve Streptococcus pneumoniae
veya H. influenza dahil kapsiillenmis bakteriler tarafindan enfeksiyon riski altinda
olabilir. Ek olarak, uzun siireli immiinosupresyondaki cGVHH hastalari, mantarlara
(Aspergillus spp, Candida spp. ve Pneumocystis jiroveci) ve CMV ve VZV dabhil
viriislere kars1 duyarli kalir. Immiin yeniden yapilanmay: geciktirebilen ek faktdrler
arasinda, T hiicrelerinin ya ex vivo greft manipiilasyonu yoluyla ya da in vivo olarak
ATG ya da alemtuzumab ile tiikenmesi ile birlikte dondr-alict HLA esitsizligi yer alir.
Akraba olmayan donérler ve muhtemelen bir greft kaynagi olarak UKK de enfeksiyon
risklerini artirabilir (220). Antimikrobiyal profilaksi, 6zellikle cGVHH tedavisi goren
hastalarda, tim immiinosupresyonun kesilmesinden sonra tipik olarak en az 3-6 ay
boyunca, transplantasyon sonrasi ilk donemin O&tesinde devam etmelidir. Bazi
merkezler, toplam T hiicresi (CD3+) ve 6zellikle CD4 hiicre seviyelerini, T hiicresi

iyilesmesinin vekil belirtecleri olarak ve enfeksiyon siirveyansi ve antimikrobiyal
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profilaksinin yogunlugu ve siiresine iligkin kararlara rehberlik etmek i¢in kullanir.
Kalic1 hipogamaglobulinemisi (immiinoglobulin G [IgG] seviyeleri <400 mg/dL) olan
hastalar i¢in tamamlayici intravendz immiinoglobulin (IVIg) diisiiniilmiistiir, ancak
profilaktik kullanimi maliyetlidir, sagkalimi uzatmaz veya ge¢ enfeksiyonlar1 6nlemez
ve hiimoral immiin rekonstitiisyonu bozabilir. GVHH'li hastalar ve kalic1 venoz
erisimi olan endoskopi veya dis prosediirleri geciren hastalar endokardit profilaksisi

i¢in antibiyotik almalidir.

Klavuzda HKKN'den sonra asilanma i¢in Oneriler mevcuttur (Tablo 2.12) (85).

Tablo 2.12. Hematopoetik K6k Hiicre Nakli Alicilarinda Asilama

ASI? HKHT Sonras1 Ast

Baglatma Siiresi Doz Sayisi®

(ay)

Konjuge pnémokok (PCV) 3-6 2-3¢
Tetanoz, difteri, aseliiler bogmaca® 6-12 3
KonjugeHaemophilus influenzae 6-12 3
Inaktive edilmis cocuk felci 6-12 3
Rekombinant hepatit B 6-12 3
Inaktive grip 4-6 1-2 yillike®
Kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik(canli) 24 1-2f
Varicella zoster 24

MMR: Kizamik-Kabakulak-Kizamike¢ik; PPSV23, 23 degerli; pnomokok polisakkarit asisi; Tdap,
tetanoztoksoidi, indirgenmis difteri toksoidi ve hiicresiz bogmaca asisi.

a:Kronik GVHH'li hastalarda asilar, immiinosupresyonun kesilmesine kadar ertelenir. ,b:Dozlar arasinda
en az 1 aylik bir aralik 6nerilir

¢:U¢ PCV dozundan olusan birincil seriyi takiben, bagisiklik tepkisini genisletmek igin bir doz 23 valanl
polisakkarit pnomokok asis1 (PPSV23) verilebilir. PPSV23'e kétii yanit vermesi muhtemel olan kronik
GVHH' hastalar igin, PPSV23 yerine dordiincii bir PCV dozu diistiniilmelidir.

d: Difteri tetanoz bogmaca asis1 (DTaP) tercih edilir, ancak DTaP yoksa Tdap kullanilabilir.e:9 yasindan
kiigiik ¢cocuklar igin, nakil ile 9 yas arasinda yilda iki doz onerilir.

f:Aktif GVHH'li hastalarda ve immiin baskilanmasi olan hastalarda HKHT'den sonra <24 ay icinde
onerilmez. Cocuklarda iki doz MMR tercih edilir. Diisiik viral doz asilar (sugicegi asisi, cansiz varisella-
zoster viriisii asisi, canli varisella-zoster viriisii asisi) potansiyel olarak daha giivenli olarak tercih
edilebilir.

Hazirlama kemoterapisi ve radyasyonun tipine ve dozuna bagli olarak,
NMA/RIC rejimlerinin alicilar1 degisen derecelerde miyelosupresyon sergileyebilir
(222). NMA/RIC alicilarinda bakteriyel enfeksiyonlarin insidansi, nakil sonrasi
notropeni siiresinin daha kisa olmasi nedeniyle daha diisiiktiir. Bununla birlikte,
lenfodeplesyonun derecesi, MAC rejimlerde goriilenle karsilastirilabilir  olma
egilimindedir ve IA ve CMV reaktivasyonu riskleri degismeden kalir. UKK HKHT

alicilar1 arasinda, noétrofil engraftman1i ve immiin rekonstitiisyon gecikebilir ve
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transplantasyon sonrasi erken donemde bakteriyel ve viral enfeksiyon insidansinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir.

Yetigkin UKK HKHT alicilart arasinda, nakil sonrasi erken donemde enfeksiyon
insidans1 yiiksektir; ancak enfeksiyonlar, akraba olmayan donér HKHT ile
karsilastirildiginda genel ve niiksetmeyen mortalite risklerini artirmazlar (221). Nakil
sonras1 enfeksiyonlarin yonetimine yonelik yaklasim genellikle kanserli hastalarda,
ozellikle akut 16semili hastalardaki enfeksiyonlara benzerdir. Ancak, 6zellikle viriislerin

ve mantarlarin neden oldugu bazi enfeksiyonlar HKHT popiilasyonunda daha yaygindir.
Febril notropeni

Hastalarin sadece %350'sinde enfeksiydz bir patojen saptanmasina ragmen,
hastalarin biiyiik bir kisminda nakil sonrasi erken donemde ates gelisir. Atese ayrica
doku iltihab1 (orofaringeal veya enterik mukozit), transfiizyonlar, amfoterisin (artik kiif-
aktif azoller ¢caginda nadiren kullanilmaktadir) veya diger ila¢ atesi neden olabilir.
Koagiilaz-negatif Staphylococci, Viridans streptococci ve enterik gram-negatif basiller
gibi aerobik bakterilerin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlar, bu notropenik faz
sirasinda birincil enfeksiyon kaynagidir, ancak mayalarla devam eden bir enfeksiyon
riski de vardir. Profilaktik stratejiler, aerobik, ozellikle enterik bakteri ve mantarlara
yonelik baskilayict antimikrobiyalleri icerebilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerle
ampirik tedavi genellikle uygun klinik ve mikrobiyolojik degerlendirme ile birlikte ates
baslangicinda baglar. Antibiyotik se¢imi, lokal direng paternleri tarafindan modifiye
edilmis 6nceki ve mevcut antibiyotik kullanimina baglidir ve kanser hastalarinda atesli
notropeninin tedavisi i¢in mevcut Onerilere dayanabilir (223). Persistan febril
ndtropenisi olan hastalarda, yani 3-5 gilinliik uygun genis spektrumlu antibiyotiklere
ragmen devam eden, tanimlanamayan ates, invaziv mantar enfeksiyonlari
diistiniilmelidir (224). Vorikonazol, bir ekinokandin veya amfoterisin gibi kiife karsi
aktif ajanlarla ampirik antifungal tedaviye baslanmasi genellikle bu asamada Onerilir.
Ajan sec¢imi, direngli tiirlerin (6rnegin, zigomisetler) ortaya g¢ikabilecegi profilaksi i¢in
onceden kiif Onleyici ajanlara maruz kalmaya baglidir. Ampirik kaliba 6zgii tedavi,
HKHT oOncesi uzun siireli ndtropeni periyodlar1 yasayan hastalarda daha erken

baslatilabilir (6rnegin, MDS’li hastalar).
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Sitomegaloviriis Enfeksiyonu Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Etkili antiviral tedavilerin sunulmasma ragmen, CMV enfeksiyonu HKHT
alicilarinda enfeksiyonla iliskili morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmaya devam
etmektedir. CMV reaktivasyonu riski, 0Ozellikle uzun siireli immiinosupresyonlu
GVHH'li hastalarda hem erken hem de ge¢ transplant donemini kapsar. CMV DNA
PZR veya antijenemi testi ile rutin siirveyans ile yonlendirilen ampirik antiviral ilag

tedavisinin kullanimi ile organ tutulumu olan erken CMV hastaliginin insidans1 %3 ila

%6'ya diismiis olsa da, gec baslangicli CMV enfeksiyonu hastalarin %20 ila
%A40'inda hala goriilmektedir (225).

Alicinin seropozitifligi, HKHT alicilarinda CMV enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir ve latent virlisiin reaktivasyonu, CMV hastaligina neden olan en 6nemli
mekanizmadir. Seronegatif alicilardaki neredeyse tiim CMV enfeksiyonlar1 (<%S5), ya
bir seropozitif kok hiicre dondriinden ya da CMV seropozitif dondrlerden toplanan
hiicresel kan triinlerinden, eksojen maruziyetin (birincil CMV enfeksiyonu) sonucudur.
Erken CMYV reaktivasyonu olan hastalarda HKHT 6ncesi yanlis negatif seroloji olasilig1
da distiniilmelidir. CMV enfeksiyonu ve 6zellikle son organ CMV hastaligi, AHKHT'yi
takiben daha sik goriilir ve CMV enfeksiyonlari, otogreft alicilarinin %5'inden azinda
meydana gelir. Bununla birlikte, daha 6nce T hiicre baskilayicit tedaviler (6rn.
fludarabin, alemtuzumab) almis olan OHKHT alicilari, CMV enfeksiyonu i¢in yiiksek
risk altinda olabilir. Allojenik nakil geciren hastalar arasinda, akraba dondrlere kiyasla
akraba dis1 dondér (MUD) ile risk daha yiiksek olabilir. UKK greftlerinde dondr
seropozitifliginin prevalansi neredeyse sifir olmasina ragmen, CMV naif UKK grefti
CMV'ye kars1 higbir gizli koruyucu bagisiklik saglamasa da alict CMV durumu hala
enfeksiyon icin baskin risk faktorii oldugundan, nakil sonrast CMV enfeksiyonu riski
benzer olabilir (226). Bagisikligin yeniden yapilandirilmasini geciktiren diger faktorler,
daha biiyiik alic1 yasi,daha biiylik dondr-alict HLA uyumsuzlugu, akut ve kronik GVHH
ve Ozellikle yiiksek doz kortikosteroidlerle uzun siireli immiinosupresyon ihtiyaci dahil
olmak tlizere CMV enfeksiyonu riskini artirabilir. Transplantasyon sonrast CMV
reaktivasyonu, son zamanlarda hem enfeksiyon kontroliine hem de muhtemelen
AHKHT'den sonra kanser relapsinin azalmasina katkida bulunabilecek dogustan gelen
bir bellek hiicresi fenotipine dogru dogal oldiiriicii (NK) hiicre olgunlagmasi ile

iligkilendirilmistir (227).
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Klinik Sunum ve Tam

CMYV enfeksiyonunun en yaygin tezahiirii, antijenemi taramasi1 veya DNA PZR
testi ile tespit edilen asemptomatik yeniden aktivasyondur. CMV organ enfeksiyonu
ve hastaligr en sik pnomoni ve enterittir. CMV, interstisyel pnomonitin en yaygin
spesifik nedenidir ve tiim vakalarin %50'sinden sorumludur. Retinit, hepatit ve
merkezi sinir sistemi hastalig1 gibi diger bolgelerdeki enfeksiyon daha az yaygindir ve
genellikle ge¢ baslangicli veya devam eden CMV enfeksiyonunda goriilir. CMV
enfeksiyonunun dolayli etkileri, artan greft reddi riskleri arti bakteriyel ve fungal
siiper enfeksiyon igerebilir. Nakil sonras1 CMV viremisinin varligi, sonraki klinik
CMV hastaliginin giiclii bir gostergesidir. Tedavi edilmemis asemptomatik viremili
hastalarin %60''mnda CMV pndmonisi gelisir ve viremi tedavisi CMV pndmonisi
insidansini %5'in altina indirebilir. OHKHT alicilarinin CMV enfeksiyonu gelistirme
riski daha diisiik olsa da, gelisirse enfeksiyonun siddeti (6rn. pnémoni) AHKHT
alicilarinda gézlenene benzerdir. CMV tanisi, doku kiiltiiriinde karakteristik sitoloji
veya sitopatik etkilerin gosterilmesiyle veya viral proteinleri veya DNA'y1 saptayan
daha hassas molekiiler yontemlerin kullanilmasiyla konulabilir. Yaygin olarak
kullanilan molekiiler tahliller, CMV DNA saptama yontemlerini ve pp65 antijenemi
tahlilini igerir. Lokositlerde CMV pp65 antijeninin saptanmasi, HKHT sonrasi CMV
slirveyanst i¢in yaygin olarak kullanilan yontem olmustur, ancak HKHT sonras1 erken
l6kopeni sirasinda etkisizdir. Bununla birlikte, CMV DNA'in PZR veya DNA hibrit
yakalama testi ile dogrudan tespiti, CMV'yi tespit etmek i¢in en hassas yontemdir.
Hizli kabuklu sise veya rutin kiltiir teknikleri kullanilarak idrar, tiikiiriik, kan veya
bronkoalveolar lavajin (BAL) wviral Kkiiltiirleri, antijen veya DNA saptama
tekniklerinden daha az duyarli olduklar1 ve rapor edilmeleri ¢ok daha uzun siirdiigii
icin siirli klinik kullanima sahiptir. BAL sivisindan alinan CMV kabuk sise
kiltiirleri, CMV pnomonisi i¢in daha az spesifiktir ve oral veya solunumsal
sekresyonlarda CMV tasiyan, pndmonisi olmayan asemptomatik seropozitif hastalarda
pozitif olabilir. Bu 6zgiinliik eksikligine ragmen, asemptomatik hastalarda bile BAL
stvisinda CMV  bulunmasi, sonraki CMV pndémonisi gelisimi ic¢in gii¢lii bir
ongordiiriictidiir ve tedaviye baslanmalidir. Ayrica plazma CMV DNA PZR, tam kan
PZR kadar duyarli olmasa da, CMV antijenemi testinin giivenilir olmadig1 noétropeni
donemlerinde CMV'yi izlemek igin degerli bir arag olabilir. Ek olarak, kantitatif

gercek zamanli PZR testleri, tedavi ihtiyacinin ve hastalik ilerleme riskinin
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belirlenmesine ve anti-CMV tedavisi goren hastalarda yanitin izlenmesine yardimci

olabilecek viral yiikiin tahmin edilmesine olanak tanir.
Onleme ve Tedavi

Seronegatif alicilar i¢in, seronegatif donorlerin ve CMV giivenli kan iirlinlerinin
kullanimi, CMV hastaliginin 6nlenmesinin temel dayanagidir. Yiiksek riskli hastalar
icin (seropozitif alicilar veya seronegatif alicilar i¢in seropozitif dondrler), her ikisi de
erken CMV enfeksiyon oranlarint %10'un altina diisiirmede etkili olan iki genel strateji
kullanilabilir. Birincisi, klinik hastaliga yol agmadan 6nce erken CMV viremisinin
GCV, VGCV veya FOS ile derhal tedavi edilmesini igceren “Onleyici” yaklasimdir.
Ikincisi, tiim risk altindaki hastalarin antiviral profilaksi ile tedavi edildigi “genel
profilaksi” yaklasgimdir. Ik yaklasim, giivenilir ve hizli erken tani testlerinin
kullanilabilirligini ve sik programli uygulamasini gerektirir. Ikinci yaklasim, erken
CMV enfeksiyonu oranini azaltabilir, ancak mortaliteyi veya ge¢ CMV enfeksiyonu
riskini etkilemez ve daha yiiksek bir GCV kaynakli miyelosupresyon insidansi ile
iligkilidir. Her iki yaklasim da enfeksiyonun hizli bir sekilde tespit edilmesini saglamak
icin agresif gozetim gerektirir. Yiiksek doz asiklovir veya valasiklovir, GCV kadar etkili
olmasa da, CMV viremi insidansini da azaltir, ancak viremi gelistiginde GCV veya FOS
ile Onleyici tedavinin hemen baslatilmasiyla CMV icin siirekli gdzetim gereklidir.
Intravendz olarak uygulanmasi gereken GCV’in aksine, VGCV 6n ilac1t mitkemmel oral
biyoyararlanima sahiptir ve siklikla CMV enfeksiyonunun profilaksisi ve onleyici
tedavisi i¢in kullanilir. HKHT alicilar1t OHKHT alicilarinin CMV hastalig: riski daha
diisiik oldugundan, CMV enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik onleyici yaklasim genellikle
yeterlidir. CMV i¢in siirveyans, yiiksek riskli hastalar i¢in nakil sonrasi en az 100. giine
kadar haftalik olarak siirdiiriilir ve yliksek doz immiinosupresyona sahip cGVHH'li
hastalarda daha uzun siire devam ettirilir. CMV hastaligi, 6zellikle pnomoni, ¢ok
yiiksek Oliim oranlariyla iligkili olmaya devam ettigi i¢in hemen teshis edilmeli ve
tedavi edilmelidir. GCV ve IVIg'nin kombine kullanimi, ventilatére bagimli olmayan
hastalarin %50 ila %75'inde CMV pnomonisi i¢in en basarili tedavi olmustur.
Kombinasyon ile uzun siireli tedavi (>2 ay) endikedir ¢iinkii daha kisa tedavi rejimleri
CMYV pndmonisinin tekrarlamasi ile iliskilendirilmistir. FOS, GCV’nin basarisiz oldugu
veya genellikle miyelosupresyon olmak iizere asir1 toksisite ile iligkili oldugu klinik
ortamlarda etkili olabilir. Tedavi genellikle GCV veya FOS artt immiinoglobulin ile

benzer olmasina ragmen, CMV enteriti, hepatit ve retinit degisken sekilde yanit verir.
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VGCV, hafif ila orta derecede CMV organ hastaliginin tedavisi igin
diisiiniilebilir, ancak daha uzun siireli uygulama gerekebilir (228). Siddetli bagisiklik
yetmezIligi bu firsatg1 enfeksiyonlar i¢in birincil risk faktoriidiir ve tedavi oncelikle

destekleyicidir ve miimkiinse bagisiklik fonksiyonunu iyilestirmeyi amaclar.
Diger latent viral enfeksiyonlar

Transplantasyondan sonra diger herpes viriislerinin birincil ve reaktivasyon
enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Seropozitif hastalarda asiklovir veya valasiklovir
profilaksisi kullanimi1 ile HSV enfeksiyonu nadirdir. Asiklovire direngli HSV
enfeksiyonu, diisiik doz profilaksi veya aralikli tedavi verilen hastalarda ve T-hiicresi
tilkenmis greft alicilarinda ortaya ¢ikabilir. FOS, alternatif bir ajan olarak cidofovir ile

direngli hastalik i¢in tercih edilen ilagtir.

VZV reaktivasyonu, daha 6nce VZV'ye maruz kalmig HKHT alicilarinin %30
ila %50'sinde meydana gelebilir ve etkili bir sekilde geciktirilebilir ve muhtemelen
asiklovir profilaksisi ile 6nlenebilir. VZV seropozitif otolog ve allojenik HKHT alicilari
icin transplantasyondan sonraki 6-12 ay i¢in asiklovir profilaksisi Onerilmistir;
cGVHH'l hastalarin immiinosupresyonlari siiresince profilaksiye devam etmesi gerekir

(84).

BK viriisii olarak da bilinen insan polyomaviriis tip I, nakil sonrasi erken
donemde hemorajik sistite neden olabilir. idrar PZR, BK viriisiinii tanimlayabilir ve onu
diger enfeksiyonlarin (6rnegin, adenoviriis) ve iirotoksik ajanlarin (Ornegin,
siklofosfamid) neden oldugu hemorajik sistitten ayirt edebilir. Kinolon antibiyotikler, in
vivo ve in vitro olarak BK viriis replikasyonunu baskilar ve hemorajik sistit a¢isindan
yiiksek risk altindaki hastalarda profilaksi olarak rol oynayabilir (84). BK viriisii
hemorajik sistit tedavisinde mesane irrigasyonu veya zorlu poliiiri ile birlikte
intravezikal veya intravendz sidofovir kullanilmistir. Nadiren, BK viriisii ensefaliti,
postallojenik  HKHT olarak tanimlanmistir. Baska bir polyoma viriisii, John
Cunningham viriisii, bagisiklig1 baskilanmig HKHT alicilarinda yeniden aktive olabilir
ve CNS’nin Olimciil bir demiyelinizan hastalii olan ilerleyici multifokal
l6koensefalopatiye yol agabilir. Siddetli bagisiklik yetmezligi bu firsat¢1 enfeksiyonlar
icin birincil risk faktoriidiir ve tedavi oncelikle destekleyicidir ve miimkiinse bagisiklik

fonksiyonunu iyilestirmeyi amaglar.
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HHV-6 ayrica HKHT sonrasi yeniden aktive olabilir; insidans, HKHT'den
sonraki medyan 23 giin icinde, HLA uyumlu eslesen kardes dondrlerden alinan greft
alicilarinda %20, MUD'larda %46 ve UKK greft alicilarinin %69'unda goriiliir (229).
Yeniden etkinlestirme yaygin olmasina ragmen, rutin siirveyans gerekli degildir. Bunun
yerine, semptomlarin (bas agrisi, mental durum degisiklikleri, a¢iklanamayan ates
ve/veya dokiintli, gecikmis engraftman veya kemik iligi baskilanmasi) varliginda
yiiksek viral yiikiin (>25.000 kopya) GCV veya FOS ile onleyici tedavisi
diistiniilmelidir. HHV-6'nin yeniden aktivasyonu yaygindir ve nadiren HKHT sonrasi

kotii sonuglarla iligkilidir.
Edinilmis Viral Enfeksiyonlar

HKHT alicilar, influenza, parainfluenza ve respiratuar sinsityal viriis (RSV) ile
toplum kokenli solunum yolu viral (TSV) enfeksiyonlarmna egilimli olabilir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlar1 daha ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlaria
ilerleyebileceginden ve belirli TSV'ler tedavi edilebileceginden, miimkiinse viriisii
tanimlamak i¢in uygun tani testleri (6rn. nazofaringeal siiriintiiler) diisiiniilmelidir.
Adenoviriis enfeksiyonlari, 6zellikle T hiicresi tiikenmis veya uyumsuz greft alicilar
arasinda ve GVHH'li hastalarda AHKHT'den sonra bazen ortaya c¢ikabilir. HKHT
alicilarinda solunum yolu viral enfeksiyonlarini tedavi etmek igin yeni antivirallere

ithtiyag vardir.
Mantar enfeksiyonlari

Invaziv mantar enfeksiyonlar, HKHT alicilarinda 6nde gelen &liim nedenleri
arasindadir. Bu ortamda mantar enfeksiyonlarmin biiyiikk ¢ogunluguna mayalar

(Candida spp.) veya kiifler (Aspergillus spp.) neden olur.
Candida Enfeksiyonlari

Candida albicans, HKHT alicilarinda maya enfeksiyonlarinin énde gelen nedeni
olmustur, ancak erken nakil doneminde azol profilaksisinin mevcut yaygin kullanimi
genel insidansi1 azaltmistir, ancak Candida tropikalis, Candida krusei ve Candida
glabrata gibi gesitli albicans olmayan tiirlerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu
mayalar, normal kommensal flora genis spektrumlu antibakteriyeller tarafindan
bozuldugundan artig gosteren; derinin, agiz ve gastrointestinal mukozanin normal
tiyesidir. Radyasyon ve kemoterapinin neden oldugu bu mukozal ylizeylerin

parcalanmasi, preengraftman doneminde noétropeni ile birlestiginde, sistemik maya
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enfeksiyonlari riskini biiyiik Ol¢lide artirabilir. Kalic1 santral vendz kateterlerin
varlig1 ve antibiyotiklerden kaynaklanan normal yiizey florasinin degismesi Candida
enfeksiyonlar1 icin ek risk faktorleridir. Flukonazol ile profilaksi, 6zellikle AHKHT
alicilar1 arasinda, engraftman oncesi ve erken engraftman sonrasi donemlerde Onerilir

(230).
Aspergillus Enfeksiyonlari

HKHT alicilarindaki kiif enfeksiyonlarinin ¢oguna, burun pasajlarindaki,
sinlislerdeki ve alt solunum yollarindaki mukozal yiizeylerden giren Aspergillus
fumigatus, Aspergillus flavus ve Aspergillus niger neden olur. Aspergillus
enfeksiyonlari, HKHT'den sonra erken (noétropenik faz sirasinda) donemde veya daha
sonra ortaya ¢ikabilir, 6zellikle akut veya kronik GVHH ile iliskili immiinosupresyonu
komplike hale getirir. Aspergillus enfeksiyonlar1 igin risk faktorleri arasinda AHKHT
(otologdan daha fazla), uzun stireli nétropeni ve GVHH bulunur (231). Teshisini
koymak ve tedaviye baslamak i¢in yliksek bir siiphe indeksi ve agresif bir yaklasim
gereklidir. Nazal pasajlar ve trakeobronsiyal aga¢ Aspergillus spp. i¢in en yaygin giris
portallar1 oldugundan, bu iki bolge ayn1 zamanda en yaygin enfeksiyon bolgeleridir.
Siniizit siklikla semptomatiktir ve daha ilerlemis hastalik erozyon, vaskiiler invazyon ve
cevre yapilarin nekrozu ile iligkilendirilebilir. Pulmoner belirtiler tipik olarak, ilk
semptom olarak ploritik agr1 veya oOksiiriik ile birlikte, genellikle akciger periferi
boyunca dagilmig nodiiler infiltratlar1 igerir. Pulmoner tutulumun daha ileri evrelerinde
Frank konsolidasyonu (BT taramasinda halo isareti ile) veya kaviter lezyonlar
goriilebilir. Aspergillus anjiyoinvaziv 6zelliklere sahiptir ve hemoptizi veya deriye veya
beyne intravaskiiler yayilma ile ortaya ¢ikabilir. Kan kiiltiirleri Aspergillus'u saptamada
cok diistik bir duyarliliga sahiptir ve teshis, tipik mantarin gosterilmesine dayanmalidir.
Kan kiiltiirleri Aspergillus'u tespit etmede c¢ok diisiik bir duyarliliga sahiptir, kesin tani
icin akciger biyopsisi gerekebilir. Galaktomannan tahlili, Aspergillus hiicre duvari
glikoproteinini saptamak igin enzime bagli bir immiinosorban tahlilidir; 1A teshisi icin
yiiksek bir 6zgiilliige, ancak diisiik duyarliliga sahiptir. IA’lu hastalarda veyainatg1 atesli
notropenisi olan yiiksek riskli hastalarda kiife 6zgii azol, ekinokandin veya amfoterisin

preparati ile tedavi baglatilmalidir (232).
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Non Infeksiy6z Komplikasyonlar
Graft-Versus-Host Hastalig

GVHH, AHKHT'den sonra en Onemli mortalite, morbidite ve diisiik yasam
kalitesi nedenidir ve donér ile alici arasindaki alloreaktiviteden kaynaklanir. Siirec,
donor ve alici arasindaki antijenik farkliliklar1 taniyan dondr T lenfositleri tarafindan
baslatilir. 1lk asamada, hazirhik rejiminin bir pargasi olarak verilen kemoterapi veya
radyasyon, hasarlt konak¢i hiicreler tarafindan inflamatuar sitokinlerin salinmasina
neden olur (20). Bagirsak florasi tarafindan iiretilen mikrobiyal {iriinlerin salinimi ve
ayrica hasarli konak dokular tarafindan sitokinlerin salinimi, Toll benzeri reseptorler
gibi patojen tanima reseptorleri tarafindan dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acar. HKH {iriiniinlin infiizyonundan sonra, dondér T hiicreleri,
konake1 antijenlere maruz kalarak aktive olur ve diger immiin efektorleri daha da aktive
ederek sitokinlerin salgilanmasi ve GVHH'nin klinik belirtileri ile sonuglanir. Kronik
GVHH nakilden 100 giin sonra meydana gelen GVHH olarak tanimlanir. Kronik
GVHH, daha 6nce aGVHH gecirmis bir hastada ortaya ¢ikar, ancak de novo ortaya
cikabilir. Deriyi, karacigeri ve mide-bagirsak sistemini hedef alir, ancak diger organlari
da hedefleyebilir ve skleroderma gibi otoimmiin hastaliklarla ortak G&zellikler

gosterebilir.
Graft Basarisizhg:

Hazirlama rejiminde hayatta kalan alic1 bagisiklik sistemi hiicreleri, gelen donor
kemik iligini ortadan kaldirabildiginde greft yetmezligi ortaya cikar. Hematolojik
maligniteler i¢cin tamamen ablatif AHKHT'den sonra nadirdir, ancak RIC hazirlik
rejiminden sonra ve kordon kan1t HKK'lerin kaynagi oldugunda daha yiiksek insidanslar
goriiliir. Diger risk faktorleri arasinda donér ve alici arasindaki uyumsuzluk derecesi,
diisiik ¢ekirdekli hiicre dozu ve donér iirliniiniin T-hiicresi tiikenmesi yer alir. Greft
yetmezligi yasayan hastalar, ek immiinosupresif hazirlik rejiminden sonra yeniden
transplante edilebilir, ancak uzun siireli nétropeninin neden oldugu enfeksiyondan 6lim

onemli bir tehlikedir.
Ikincil Maligniteler

HKHT'den sonra, alicilarin sekonder bir neoplazm gelistirme riski iki ila yedi kat
artar, en sik goriilen maligniteler Epstein-Barr viriisii ile iligkili posttransplant

lenfoproliferatif hastalik (EBV-PTLD), terapiyle iliskili AML, ¢esitli solid tiimdrler ve
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miyelodisplazidir (233). Otolog transplant alicilari, nakil hazirlik rejiminin yani sira
onceki tedavi nedeniyle tedaviyle iligkili MDS ve AML gelistirme riski altindadir.

Allojenik transplant alicilarinda hem PTLD hem de solid kanser insidans1 artmustir.
Veno-Okluzif Hastahk

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler AHKHT'den sonra yaygin olarak
goriiliir ve nedenleri arasinda VOH, ilaglar, enfeksiyéz komplikasyonlar, kolelitiazis,
aGVHH ve transfiizyona bagli demir yiikii bulunur. VOH, baslica AHKHT sonrasi
olmak iizere nadiren OHKHT sonrasi da gelisebilen agrili hepatomegali, sivi
retansiyonu, kilo artis1 ve yiikksek serum bilirubini ile karakterize, rejime baglh
hepatotoksisitenin sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir sendromdur. Toksik metabolitlerin
hepatik vendz endotelyumu hasara ugratmasi sonucu gelistigi diisliniilmektedir. VOH
gelisimi icin risk faktorleri arasinda BU iceren hazirlik rejimi kullanimi, sirozlu
hastalarda veya miyelofibrozda oldugu gibi hepatik ekstramediiller hematopoezi olan
hastalardaki hepatik fibroz varligi ve yakin zamanda anti-CD33 antikor gemtuzumab

maruziyeti yer alir.
Niiks Tedavisi

Relaps, hematolojik maligniteler icin HKHT sonrasi tedavi basarisizliginin
onemli bir nedeni olmaya devam etmektedir ve mevcut tedavi segenekleri yetersizdir.
Yaygin olarak kullanilan manevralar, immiin baskilama, donor lenfosit inflizyonlari,
kemoterapi ve ikinci transplantasyonlarin yapilmasidir. Kemoterapi bazi yanitlar
indiikleyebilir, ancak nadiren uzun siireli hastalik kontrolii ile sonuglanir. GVL
yanitlarinin  molekiiler temeline iliskin artan bilgi, niiksii tedavi etmek i¢in

immiinoterapi kullanimina olan ilgiyi artirmigtir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma icin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi ‘Invaziv Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 06.09.2022 tarihinde 2022/3367 protokol numarali karar
numarasi ile onay alindi. Bu ¢alismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Iligi
Nakli Merkezinde 2016-2021 yillar1 arasinda HKHT uygulanan 675 hastanin
retrospektif olarak degerlendirilmesi sonrasinda tespit edilen, nakil oncesi CMV
pozitifligi bulunmayan 247 tane hematolojik malignite nedeniyle AHKHT yapilmis
hasta dahil edildi. Farkli merkezde nakil yapilan fakat takibine merkezimizde devam
eden hastalar, 18 yas altinda nakil uygulanan hastalar, otolog kemik iligi nakli
uygulanan hastalar ve merkezimizde nakil olduktan sonra takibine dis merkezde devam
eden hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. CMV enfeksiyonu saptanan 98 hasta ¢aligmaya
alma kriterlerine uygun CMV enfeksiyonu saptanmayan 98 kisi ile yas ve cinsiyete gore
homojen bir kontrol grubu olusturulup aymi risk faktorleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Merkezimizde CMV enfeksiyonu i¢in tedavi baslama kriteri 1000
kopya tizeri CMV PZR degeridir. Bin kopya tizeri CMV PZR degeri olan ya da kontol
tetkikinde kopya sayisinda artis saptanip GCV tedavisi baslanan hastalar CMV
enfeksiyonu pozitif grubu olusturdu. Olgularda demografik 6zelikleri, tanilari, alict ve
vericide nakil 6ncesi CMV IgG immiinitesi, nakil 6ncesi HCT-CI (hematopoetik hiicre
transplantasyonuna 6zgli komorbidite indeks), body mass index (BMI), nakilde
kullanilan kok hiicre kaynagi, verici tipi (HLA tam uyumlu kardes, HLA tam uyumlu
akraba, HLA tam uyumlu akraba disi, HLA tam uyumu olmayan akraba), hazirlik rejimi
ozellikleri (MAC/RIC), nakil Oncesi aldiklar1 kemoterapi protokolleri, VOH
profilaksisi, VOH gelisimi ve tedavisi, nakil sirasindaki CD34+ kok hiicre sayist,
GVHH profilaksisi, akut ve kronik GVHH gelisimi, ATG kullanimi, TVI kullanimi,
nakil sonras1t CMV enfeksiyonu gelisim zamani, niiks gelisimi, daha 6nceki nakil
hikayesi varligi, notrofil ve trombosit engraftman giinleri, engrafman giinii lenfosit
sayisi, nakil sonrasinda preengraftman donemde antibiyotik ya da antifungal
kullanimlari, EBV, VZV, HBV, HCV, HIV, HAV serolojileri, nakil dncesi remisyonu
degerlendirmek ve nakil uygunluk kriterini belirlemek i¢in bakilan CD4 ve CDS sayisi,
CMYV viremisi ile es zamanli bakilan nétrofil, platelet, lenfosit ve LDH degerleri ve kan
CyA diizeyi ve nakil sonrast donemde eritrosit ve trombosit transfiizyon miktari

tarandi. CMV PZR pozitifliginden once alinan risk olusturabilecek tiim tedavi ve
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proflaksiler dikkate alindi. Allojenik periferik kan kaynakli hematopoetik kok
hiicre nakli uygulanan hastalar ilk 12 ay haftada bir giin ve klinik siiphe halinde CMV
viremisi PZR yontemiyle bakilmis ve sonuglar kopya/ml olarak raporlanmisti. Malign
hematolojik bozukluk tanilar1 altta yatan hastaliga gore kemik 1ligi aspirasyon, imprint
ve biyopsi ve akim sitometri ile konulmustu. Ulusal ilik Bagiscis1 Programi (NMDP)
ve Uluslararas1 Kan ve ilik Nakli Arastirma Merkezi (CIBMTR) bir Uzman Paneli
kriterlerine gore hazirlik rejimleri MAC ve RIC olarak hazirlik rejimleri
siniflandirildi. Hastalarin allojenik nakil dncesi hazirlik rejimleri; 89 (%45,4) hastada
BU/CY (Busulfan+Siklofosfomid+mesna), 10 (%5,1) hastada Siklofosfomid+TVI, 52
(%26,5) hastada Busulfan+Fludarabin+ATG, 18 (%9.2) hastada Treosulfan+
Fludarabin+ATG, 16 (%8,2) hastada FLAMSA (Fludarabin+ Sitarabin+ Amsacrin), 9
(%4,6) hastada Melfelan+Thiotepa+ATG+ Fludarabin, 2 (%1) hastada Busulfan+
Siklofosfomid +Etoposid olarak uygulandi. Tedavi protokollerindeki dozlar g6z 6niine
almarak 110 (% 56,1) hastanin rejimi MAC kabul edildi. Bunlar CY+TVI, BU/CY,
Melfelan+thiotepa+fludarabin+ATG ve BU/CY+etoposiddir. Hastalardan 86 (%43,9)
tanesinin ~ hazirhk  rejimi  ise RIC  idi. RIC  olan  protokoller,
Busulfan+Fludarabin+ATG, Treosulfant+FludarabintATG ve FLAMSA seklinde idi.
Merkezimizdeki GVHH profilaksisi ‘EBMT ve Avrupa Losemi Ag1 (ELN)’ rehberine
uygun olarak yapilmaktadir. Calismamizda allojenik nakil yapilan tiim hastalar
GVHH profilaksi olarak MTX-CyA, antiviral profilaksi olarak valasiklovir,
Pneumoystis jiroveci igin trimetoprim-sulfametaksazol, antibakteriyel moxifloksasin,
antifungal flukonazol proflaksisi aldi. Olgular VOH tanisin1t Modifiye Seattle kriterleri
kullanilarak almisti. Akut ve kronik GVHH tanisi, klinik ve laboratuvar parametrelere
gore yapildi. IBMTR/NMDP bilgilerine gore cGVHH i¢in ortanca siire HLA-tam
uyumlu kardes nakillerinden sonra 4,5 ay, akraba dis1 dondr nakilleri i¢in 4 aydir.
%5’inde 1 yil sonra tan1 konur (234). Calismamizda cGVHH nakilden 100 giin sonra
meydana gelen GVHH olarak tanimlandi. GVHH genelde uzun siire ve yiiksek dozda
sistemik immunsupresif tedavi gerektirdiginden ¢ogu hastada tani biyopsi ile teyit
edilmisti. Benzer sekilde gec CMV enfeksiyonu 100 giinden sonra meydana gelen
CMYV enfeksiyonu olarak kabul edilmistir. Tekrarlayan CMV enfeksiyonu daha 6nce
CMYV enfeksiyonu kanitt olan ve aktif siirveyans sirasinda en az dort haftalik bir
aralikta viriis tespit edilmemis bir hastada yeni CMV enfeksiyonu olarak tanimlandi.
QIAGEN kitleri ile bakilan CMV PZR test sonuglarina ve nakil bilgilerine inonii

Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Iligi Nakli Merkezi’nin takip formlarindan ulagild.
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Hasta verileri Inonii Universitesi Hastanesi veri sisteminden elde edildi. Tiim veriler

SPSS programina kaydedildi.
Istatistiksel degerlendirme

Calismamizda potansiyel bias’i azaltmak ve gruplar arast homojenligi saglamak
amaciyla propensity score matching (PSM) analizi yapildi. Cinsiyet ve yas degiskenleri
icin propensity skoru hesaplandiktan sonra 0,2 caliper kullanilarak 1:1 gruplar
eslestirildi. Eslestirmeden Once ve sonra hasta Ozelliklerini karsilastirmak igin

standartlastirilmis farkliliklar incelendi.

Tim Hastalar
n=675

Kontrol Grubu CMV Grubu
n=107 n=140
ikarilan
¢ Propensity Score Matching Gikarilan
n=3 n=42

Kontrol Grubu CMV Grubu

n=98 n=98

istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayict veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort£SS) ve

medyan (minimum-maksimum) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik
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degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmis olup
posthoc analiz i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmustir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Genel sagkalimda tek
degiskenli analiz icin Kaplan-Meier ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler
arasinda sagkalim siiresinin karsilagtirllmasi1 i¢in Log Rank (Mantel-Cox) analizi

yapilmustir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dal1 Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde 2016 Ekim — 2021 Ekim tarihleri arasinda
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ve calismaya dahil olan 196 olgunun
98’inde (%50) CMV enfeksiyonu var iken 98’inde (%50) ise CMV enfeksiyonu yoktur.
Tiim olgularin 12171 (%61,7) erkek ve 75'1 (%38,3) kadindir. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamh farklilik goriilmedi (p=0,883). Hastalarin yas ortalamasi 45,3+14,5
(17-71) olarak bulunmus olup gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,449). Dondr cinsiyeti 32 kisi icin TURKOK ’ten almarak yapildig: i¢in
tahmin edilememekle birlikte 102 erkek, 62 kadin dondrden periferik kan kok hiicre
alimmis olup gruplar arasinda dondr cinsiyeti agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,155). Tiim olgularin 89’unda (%54,3) ayn1 cinsiyetten 75’inde (%45,7) ise farkli
cinsiyetten alindi ve gruplar arasinda cinsiyet farki agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,085). Allojenik nakil yapilan hastalarin tanilar1 incelendiginde %57,1
oraninda AML, %27,6 oraninda ALL ve %15,3 oraninda ise diger tanilar (MDS, KML,
myelofibrozis, HL, NHL, KLL, SSS lenfomasi) seklindeydi. ALL tanili hastalarin
%66,7’sinde, AML tanili olanlarin  %42’sinde ve diger tanili olanlarin ise
%50’sinde CMV pozitifligi saptandi. Tanilar arasinda CMV pozitifligi acisindan
anlamh farklilik saptandi (p=0,012). Bu farklilik sadece ALL ile AML arasindaki
farktan kaynaklandi ve ALL’de CMV pozitifligi goriilme orant AML’den anlamli
sekilde yiiksek goriildii. Allojenik nakillerin %81,1°1 hastanin akrabasindan tam HLA
uyumlu (MRD), %16,8’1 kok hiicre bankasindan alinan tam HLA uyumlu (MUD),

%2’s1 ise tam uyumlu olmayan vericiden haploidentik nakil seklindeydi. Gruplar

arasinda nakil tipi agisindan anlamli farklilik gériilmedi (p=0,501) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hasta ve dondr Ozelliklerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Toplam CMV porzitif =~ CMV negatif
(n=196) (n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %
L. Erkek 121 61,7 60 49,6 61 50,4
Cinsiyet 0,883
Kadin 75 38,3 38 50,7 37 49,3
Yas, Ort+SS 45,3+14,5 44,6+14,8 46,1£14,2  0,449”
Erkek 102 55,9 45 44,1 57 55,9
Donor
L. Kadin 62 40,3 37 59,7 25 40,3 0,155
cinsiyeti .
Bilinmiyor 32 50,0 16 50,0 16 50,0
Cinsiyet  Ayni cinsiyet 89 543 39 43,8 50 56,2 0.085
farka Farkli cinsiyet 75 45,7 43 57,3 32 42,7 '
ALL 54 27,6 36 66,7 18 33,3
Hastahk  AML 112 57,1 47 42,0 65 58,0 0,012
Diger 30 15,3 15 50,0 15 50,0
MRD 159 81,1 77 48,4 82 51,6
Nakil tipi MUD 33 16,8 18 54,5 15 45,5 0,501
HAPLO 4 2,0 3 75,0 1 25,0

“Kikare analizi, "Mann Whitney U analizi uygulanmustir. Satir yiizdesi kullanilmustr.

ALLO: Allojenik, HAPLO: Haploidentik, AML: Akut Miyeloid Losemi, ALL: Akut Lenfositik Losemi,
MDS: Miyelodisplastik Sendrom, KML: Kronik Miyeloid Losemi, KLL: Kronik Lenfositik Losemi,
NHL: Nonhodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma MRD: Tam eslesmis 10/10 uyumlu kardes,
MUD:Tam eslesmig10/10 uyumlu akrabadist
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Sekil 4.1. Tanilara gére CMV pozitifliginin karsilagtirilmasi
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Calismada bulunan CMV pozitif olan 98 olgunun 37’sinin (%37,8) CMV PZR
degeri 500°den kiiciik iken 8’inin (%8,2) 500-1000 arast ve 53’liniin (%54,1) ise 1000
tizeridir. CMV pozitif olgularin CMV PZR olma giin ortalamas1 59,44+83,0 (ortanca=39)
giin olarak belirlendi. RIC/NMA HKHT uygulanan ve MAC HKHT uygulanan hasta
gruplari arasinda ilk saptanan CMV PZR degeri agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,909) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hazirlik rejimine gére CMV PZR degerinin karsilastiriimasi

MAC RIC/NMA .
Say1 % Say1 % P
<500 20 36,4 17 39,5
CMV PZR
.. 500-1000 5 9,1 3 7,0 0,909
degeri
>1000 30 54,5 23 53,5

“Kikare analizi uygulanmustir.

CMV serolojisi incelendiginde, dondor CMV serolojisini 32 hastada bilinmezken
163 hastada pozitif ve 1 hastada negatif saptanmadi. Gruplar arasinda CMV serolojisi
acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,120). Hastalarin 5’inin IgM bilgisine
ulagilamadi, ulasilanlarin %10,5°1 pozitif ¢ikti ve gruplar arasinda hasta CMV IgM
pozitifligi agisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,149). Hastalarin %98’ inin CMV
IgG durumu pozitif ¢ikmis iken gruplar arasinda hasta CMV IgG pozitifligi agisindan
anlamli farklilik goriilmedi (p=0,121). Donorlerin 32’sinin IgG bilgisine ulagilamadi
ulagilanlarin 9%99,4°1 pozitif ¢ikmistir ve gruplar arasinda donér CMV IgG pozitifligi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p=1,000) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calismaya dahil edilenlerde CMV serolojisinin gruplara gore karsilastiriimasi

Toplam CMV pozitif  CMYV negatif
(n=196) (n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Sayi %
D+/H+ 159 97,0 81 50,9 78 49,1
CMV serolojisi D+/H- 4 2.4 0 ,0 4 100,0 0,120
D-/H+ 1 ,0 1 100,0 0 ,0
Pozitif 20 10,5 13 65,0 7 35,0
Hasta CMYV IgM : 0,149
Negatif 171 89,5 82 48,0 89 52,0
Pozitif 192 98,0 98 51,0 94 49,0
Hasta CMV IgG : 0,121
Negatif 4 2,0 0 ,0 4 100,0
. Pozitif 163 99,4 81 49,7 82 50,3
Donér CMYV IgG ) 1,000
Negatif 1 ,6 1 100,0 0 ,0

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir. D+: Donér Pozitif, D-: Dondr Negatif, H+:
Alic1 Pozitif, H-: Alic1 Negatif

Olgularn  %56,1’inde  MAC ve %43,9’unda RIC/NMA hazirlik rejimi
uygulandi. Hem MAC hem de RIC/NMA protokolii uygulananlarin %50’sinde CMV
enfeksiyonu goriilmiis olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=1,000).
TVI/CY uygulananlarda CMV enfeksiyonu goriillme oram1 (%100) TVI/CY
uygulanmayanlarda CMV enfeksiyonu goriilme oranindan (%47,3) anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0,001). GVHH proflaksisi i¢in hazirlik rejiminde ATG kullanimi1
arasinda CMV enfeksiyonu varligi agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p=0.886).
Calismamizda nakil oncesi niiks 15 hastada (%7,7) goriildii. Nakil Oncesi niiks
olanlarin %46,7’sinde niiks olmayanlarin ise %50,3’iinde CMV enfeksiyonu goriilmiis
olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,788). Calismamizda nakil sonrasi
niiks 23 hastada (%11,7) goriildii. Nakil sonrasi niiks olanlarda CMV enfeksiyonu
goriilme orant (%21,7) niiks olmayanlarda CMV enfeksiyonu goriilme oranindan

(%53,8) anlaml1 sekilde diistikbulundu (p=0,004) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calismaya dahil edilenlerde nakil protokoliiniin gruplara gore

karsilastirilmasi
Toplam CMV pozitif  CMYV negatif
(n=196) (n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %
MAC 110 56,1 55 50,0 55 50,0
Hazirhk rejimi 1,000
RIC/NMA 86 439 43 50,0 43 50,0
Evet 10 5,1 10 100,0 0 ,0
TVI/CY 0,001
Hayir 186 94,9 88 473 98 52,7
ATG Evet 95 48,5 48 50,5 47 49,5 0.886
Hay1r 101 51,5 50 49,5 51 50,5
Evet 15 7,7 7 46,7 8 53,3
Nakil oncesi niiks 0,788
Hayir 181 92,3 91 50,3 90 49,7
Evet 23 11,7 5 21,7 18 78,3
Nakil sonrasi niiks e 0,004
Hay1r 173 88,3 93 53,8 80 46,2

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir. TVI: Toplam Viicut Isinlamasi, ATG: Anti
Timosit Globulin, RIC: Indirgenms Yogunlukta Hazirlik Rejimi, MAC: Myelo Ablatif Hazirlik Rejimi,
CY: Siklofosfamid

Hastalarin %7,1°i nakil oncesi 6 ayda kemoterapi almamis iken %59,7’si Ri,
%15,3’ii HYPER CVAD, %7,1°’1 FLAGYDA ve %10,7’si diger ilaglar1 aldi. Gruplar
arasinda kemoterapi ilaclar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,177). VOH
gelisenlerin %45,5’inde VOH gelismeyenlerin ise %51,3’linde CMV pozitifligi
goriilmiis iken aralarinda anlamli farklilik gortilmedi (p=0,493). VOH proflaksisi
defibrotid alanlarda CMV gelisme orani (%65,7) profilaksiyi almayanlarda CMV
gelisme oranindan (%46,6) anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,040). Hastalarin
%74,5’ine indiiksiyon kemoterapisi sirasinda posakonazol profilaksisi yapilmis olup
posakonazol kullanma durumu arasinda CMV goriilme agisindan anlamli farklilik
goriilmedi (p=1,000). Hastalarin %77,6’sina preengratman doneminde antibiyotik
kullanilmis olup antibiyotik kullanilma durumu arasinda CMV goériilme agisindan

anlamli farklilik goriilmedi (p=0,732) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Calismaya dahil edilenlerde Nakil oncesi kemoterapi, proflaksiler ve

komplikasyonlarin gruplara gore karsilastirilmasi

Toplam (n=196) CMYV pozitif = CMYV negatif

£

(n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %

Almadi 14 7,1 4 28,6 10 71,4

Ri 117 59,7 55 47,0 62 53,0
Nakil Oncesi Son Alt1 HYPER
Aydaki Kemoterapi CVAD 30 133 19 633 H 307 o177

FLAGYDA 14 7,1 7 50,0 7 50,0

Digerleri 21 10,7 13 61,9 8 38,1
VOH Evet 44 22,4 20 45,5 24 54,5 0,493

Hayir 152 77,6 78 51,3 74 48,7
VOH Proflaksisi Evet 35 17,9 23 65,7 12 34,3 0,040
Defibrotid Hayir 161 82,1 75 46,6 86 53,4
Indiiksiyon KT Sirasinda Evet 146 74,5 73 50,0 73 50,0 1,000
Posakonazol Proflaksisi Hayir 50 25,5 25 50,0 25 50,0
Preengratman Donemde Evet 152 77,6 75 493 77 50,7 0732
Antibiyotik Kullanimi Hayir 44 22.4 23 52,3 21 47,7

“Kikare analizi uygulanmustir. Satir yiizdesi kullamlmustir. TVI: Toplam Viicut Ismlamasi, ATG: Anti
Timosit Globulin, VOH: Venookluzif Hastalik, RIC: Indirgenms Yogunlukta Hazirlik Rejimi, MAC:
Myelo Ablatif, KT: Kemoterapi ,RI: Idarubisin+Sitarabin, HYPERCVAD: Sitarabin+Siklofosfamid
+Mesna+Adriamisin+Vinkristin+Dexametazon, FLAG-IDA :Fludarabin+Starabin+Idarubisin

Tiim hastalar GVHH proflaksisi olarak (metotreksat 10 mg/m?, siklosporin 300
mg/giin) almis oldugu icin istatistiksel olarak degerlendirilmedi. AHKHT hastalarinin
%40,3’iinde GVHH izlendi. GVHH gelisenlerde CMV goriilme orani (%70,9) GVHH
gelismeyenlerde CMV goriilme oranindan (%35,9) anlamli sekilde yiliksek bulundu
(p<0,001). Olgularin %64,6’sinda aGVHH ve %35,4’tinde cGVHH gelismistir. Akut
GVHH gelisenlerde CMV goriilme orani (%78,4) cGVHH gelisenlerde CMV goriilme
oranindan (%57,1) anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,046) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Calismaya dahil edilenlerde GVHH durumunun gruplara gore
karsilastirilmasi
Toplam CMYV pozitif CMYV negatif
(n=196) (n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %

GVHH gelisme Evet 79 40,3 56 709 23 29,1 <0,001

durumu Hayir 117 59,7 42 35,9 75 64,1

GVHH gelisme Akut 51 64,6 40 784 11 21,6 0,046

donemi Kronik 28 35,4 16 57,1 12 429
KC 42 53,2 32 76,2 10 238
CILT 21 266 12 57,1 9 429

GVHH tipi KC+CILT 6 7,6 83,3 16,7 0,563
GIS 8,9 714 2 28,6
CILT+GIS 3 3,8 66,7 33,3
CyA+PRD 57 722 42 737 15 26,3
PRD+MMF 14 17,7 8 57,1 6 429

GVHH tedavisi 0,208
PRD+MMF+ECP 7 8,9 85,7 14,3
CyA+PRD+ECP 1 1,3 0 ,0 1 100,0
Almadi 183 934 94 514 89 48,6

GVHH Tedavi Kinaz Imatinib 1 5 0 ,0 1 100,0 0.224

Inhibitorleri Ibrutinib 3 1,5 2 66,7 1 33,3
Ruksolutinib 9 4,6 2 22,2 7 77,8

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmigtir. GVHH: Graft Versus Host Hastaligi, MTX:
Methotreksat, CyA: Siklosporin, KC: Karaciger, GIS: Gastro Intestinal Sistem, PRD: Steroid, MMF:
Mikofenolat Mofetil, ECP: Ekstrakorporal Plazmaferez,
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Sekil 4.2. GVHH gelisme durumuna gore CMYV pozitifliginin karsilastiriimasi
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Komorbidite varligi (p=0,661) ve HCT-CI (p=0,121) indeksi arasinda CMV

varlig1 acisindan anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilenlerde komorbidite ve HCT-CI durumunun gruplara

gore karsilastirilmast

Toplam CMYV porzitif CMYV negatif

(n=196) (n=98) (n=98) p*
Say1 % Say1 % Sayi %
. Evet 77 39,3 40 51,9 37 48,1
Komorbidite 0,661
Hayir 119 60,7 58 48,7 61 51,3
0 119 60,7 58 48,7 61 51,3
1 35 17,9 23 65,7 12 34,3
HCT-CI 0,121
2 28 14,3 10 35,7 18 64,3
3 14 7,1 7 50,0 7 50,0

“Kikare analizi uygulanmustir. Satir yiizdesi kullamlmustir. HCT-CI: Hematopoetik Hiicre
Transplantasyonuna Ozgii Komorbidite Indeks

CMV pozitif olanlarin BMI degeri CMV negatif olanlarin degerinden anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0,035). Nakil dncesi remisyonu degerlendirmek ve nakil
uygunluk kriterini belirlemek i¢in bakilan CD4 ve CDS8 sayilar1 agisidan istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,524, p=0,316). Gruplar arasinda diger
parametreler agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gore laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi

Toplam (n=196) CMYV pozitif .
CMY negatif (n=98) .
p

(n=98)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
BMI 25,5 (14,0-328,0) 26,0 (14,0-328,0) 25,0 (16,0-33,0) 0,035
Donor CMVIGG 248,6 (,0-255,0) 233,5 (,0-255,0) 250,0 (,0-250,0) 0,443
Hasta CMVIGG 250,0 (,0-250,0)  245,5 (70,6-250,0) 250,0 (,0-250,0) 0,810
CD34 6,6 (3,9-43,0) 7,0 (4,0-19,4) 6,0 (3,9-43,0) 0,084
CD4 7,2 (,0-93,1) 6,7 (,0-91,0) 8,9 (,0-93,1) 0,524
CD8 3,0 (,3-85,0) 4,1 (,5-85,0) 2,3 (,3-71,0) 0,316
CD4/CD8 1,1 (,0-56,9) ,8 (,0-56,9) 2,7 (,0-56,4) 0,106

*Mann Whitney U analizi uygulanmustr.

CMV porzitif olanlarin nétrofil engraftman siiresi (p=0,011) ve platelet
engraftman siiresi (p=0,041) CMV negatif olanlarin siiresinden anlamli sekilde ytiksek
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bulundu. Gruplar arasinda engraftman giinii tespit edilen lenfosit sayis1 agisindan

anlamli farklilik goriilmedi (p=0,119) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gore engraftman laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirilmasi

CMV porzitif .
Toplam (n=196) CMY negatif (n=98) .
(n=98) p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Notrofil
. 17,0 (,0-90,0) 18,0 (10,0-44,0) 17,0 (,0-90,0) 0,011
Engraftman Siiresi
Platelet Engraftman
L. 18,0 (3,0-90,0) 18,0 (11,0-50,0) 18,0 (3,0-90,0) 0,041
Siiresi
Lenfosit Sayisi 310,0 (,0-3270,0)  365,0 (,0-2140,0) 280,0 (,0-3270,0)0 0,119

“Mann Whitney U analizi uygulanmustr.

CMV pozitif olanlarin CyA diizeyi CMV negatif olanlarin diizeyinden anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0,006). Lenfosit sayis1 500 alt1 olanlarda CMV enfeksiyonu
goriilme orant (%59,5) lenfosit sayis1 500 iizeri olanlarda CMV goriilme oranindan
(%42,9) anlamlh sekilde yiiksek bulundu (p=0,021). Gruplar arasinda ilk CMV DNA
tespiti ile es zamanli bakilan diger parametreler agisindan anlaml farklilik goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Caligmaya dahil edilenlerde gruplara gore CMV enfeksiyonu sirasindaki

laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Toplam (n=196) CMY porzitif .
CMY negatif (n=98) .
p

(n=98)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
274,5 (107,0-
LDH 288,5 (92,0-6000,0) 300,5 (92,0-6000,0) 0,062
3358,0)
CyA 202,5 (,0-8958,0)  250,8 (,0-8958,0) 181,9 (,0-877,0) 0,006
59000,0 (372,0- 48500,0 (4000,0- 71500,0 (372,0-
Platelet 0,071
369000,0) 282000,0) 369000,0)
Notrofil 2445,0 (,0-25050,0) 2170,0 (,0-16190,0) 2665,0 (,0-25050,0) 0,835
Lenfosit 700,0 (,0-25550,0) 485,0 (,0-4610,0)  885,0 (,0-25550,0) 0,165
Lenfosit <500 84 42,9 50 59,5 34 40,5 0.021"
kategorisi >500 112 57,1 48 42,9 64 57,1 ’

"Mann Whitney U analizi, ~ Kikare analizi uygulanmustir. CyA:Siklosporin
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Transfiizyon maddelerini alma durumu arasinda CMV varlig1 agisindan anlamli

farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Caligmaya dahil edilenlerde kan transfiizyonu alma durumunun gruplara

gore karsilagtirilmasi

Toplam CMYV porzitif =~ CMYV negatif
(n=196) (n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %
Eritrosit Evet 187 95,4 92 49,2 95 50,8 0.497
Siispasiyonu Hayir 9 4,6 6 66,7 3 33,3 ’
Evet 190 96,9 94 49,5 96 50,5
Trombosit Aferez 0,683
Hay1r 6 3,1 4 66,7 2 33,3
TDP Evet 86 43,9 41 47,7 45 52,3 0.565
Hayir 110 56,1 57 51,8 53 48,2
. Evet 18 9,2 7 38,9 11 61,1
Kriyopresipitat 0,323
Hay1r 178 90,8 91 51,1 87 48,9

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir.

Gruplar arasinda transflizyon degerleri agisindan anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Calismaya dahil edilenlerde gruplara gore kan transfiizyonu degerlerinin

karsilastirilmasi

Toplam (n=196) CMYV pozitif
(n=98)

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)

CMY negatif (n=98) .
p

Eritrosit

. . 10,0 (1,0-55,0) 10,0 (1,0-55,0) 10,0 (1,0-33,0) 0,754
Siispasiyonu
Trombosit Aferez 13,0 (1,0-72,0) 15,0 (1,0-66,0) 13,0 (1,0-72,0) 0,944
TDP 6,0 (1,0-75,0) 6,0 (2,0-42,0) 6,0 (1,0-75,0) 0,735
Kriyopresipitat 10,5 (3,0-120,0) 7,0 (4,0-60,0) 11,0 (3,0-120,0) 0,596

*Mann Whitney U analizi uygulanmustir.

BK viriis pozitif olup sidofovir baglanan hemorajik sistitli hastalarda diger
gruplara gore anlamli sekilde daha fazla CMV enfeksiyonu saptandi (p=0,008).
Herpes (p=0,248) ve HBV (p=0,850) varlig1 arasinda CMV goériilme acisindan
anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Calismaya dahil edilenlerde viral birlikteliklerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
Toplam (n=196) CMY pozitif CMYV negatif
(n=98) (n=98) p
Say1 % Say1 % Say1 %
(+)SIDOFOVIR + 16 8,7 14 87,5 2 12,5
BK VIRUS Negatif 110 60,1 53 482 57 51,8 0,008
(+)SIDOFOVIR - 57 31,1 26 45,6 31 54,4
EBV 6 6.0 3 50,0 3 50,0
HSV 40 40,0 18 45,0 22 55,0
HERPES VZV 1 1,0 1 100,0 0 0 0o4s
VIRUSLER EBV+HSV 10 10,0 8 80,0 2 20,0
EBV+VZV 1 1,0 1 100,0 0 0
NEGATIF 42 42,0 25 59,5 17 40,5
TOTAL+TDF 45 230 25 556 20 444
TOTAL+ENT. 10 5.1 3 30,0 7700
TOTAL+TAF | 5 0 0 | 1000
Asi ile bagisik 83 42,3 43 51,8 40 48,2
HBV Kr. TDF TED. 2 1,0 1 50,0 1 500 0,850
Kr. TAF TED. 2 1,0 23 46,0 27 54,0
Duyarli 50 25,5 1 50,0 1 50,0
Hbs Ag+ TDF 2 1,0 | 1000 0 0
Hbs Ag+ Ent. | 5 | 50,0 | 50,0

"Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir. BK: Polyomaviriis Hominis tip 1, HSV:
Herpes Simpleks Viriis, EBV: Epstein-Barr Viriis, VZV: Varisella Zoster Viriisii, TOTAL + TDF: Anti
Hbc IgG Pozitif Tenofovir Disoproksil Fumarat Profilaksisi Alanlar, TOTAL+ENT: Anti Hbc IgG Pozitif
Entakavir Profilaksisi Alanlar, TOTAL+TAF: Anti Hbc IgG Pozitif Tenofovir Alefenamit Profilaksisi
Alanlar, Kr. TDF TED: Kronik HBV Tenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Alanlar, Kr. TAF TED:
Kronik HBV Tenofovir Alefenamit Tedavisi Alanlar, Duyarli: Anti Hbc IgG negatif, antiHBs ve HBsag
negatif.

GVHH gelisme durumu (p=0,753), GVHH gelisme donemi (p=0,395),
hazirlik rejimi (p=0,751), TVI/CY (p=0,312) ve ATG (p=0,374) varlig1 arasinda
CMV’ninerken ya da ge¢ olmasi durumu agisindan anlaml farklilik saptanmadi

(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Geg ve Erken CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri (1)

CMYV pozitif Erken CMV Ge¢ CMV

(n=98) (n=87) (n=11) p
Say1 % Say1 % Sayi %
GVHH gelisme Evet 56 57,1 49 87,5 7 12,5 0.753
durumu Hayir 42 429 38 905 4 95
GVHH gelisme Akut 40 714 36 90,0 4 10,0 0.395
donemi Kronik 16 28,6 13 81,3 3 18.8
MAC 55 56,1 48 873 7 12,7
Hazirhk rejimi 0,751
RIC 43 439 39 90,7 4 9,3
TVI/CY Evet 10 10,2 8 80,0 2 20,0 0312
Hayir 88 89,8 79 89,8 9 10,2
ATG Evet 48 490 44 91,7 4 8,3 0.374
Hay1r 50 51,0 43 86,0 7 14,0

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir. TVI: Toplam Viicut Isinlamasi, ATG: Anti
Timosit Globulin, IYHR: Indirgenms Yogunlukta Hazirlik Rejimi, MA: Myelo Ablatif, GVHH: Graft

Versus Host Hastaligi

Ik saptanan CMV PZR degeri arasinda CMV zamani agisindan anlaml farklilik

goriilmemistir (p=0,320). CMV zamani arasinda diger parametreler acisindan anlamh

farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Ge¢ ve Erken CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri (2)

CMV pozitif Erken CMV
Ge¢c CMYV (n=11) .
(n=98) (n=87)
Say1 % Say1 % Say1 %
<500 37 37.8 34 91,9 3 8.1
CMV PZR degeri 500-1000 8 8,2 6 75,0 2 250 0,320
>1000 53 54,1 47 88,7 6 11,3
Nétrofil Engraftman Siiresi 18,0 (10,0-44,0) 18,0 (10,0-44,0) 17,0 (13,024,0) 0346~
Platelet Engraftman Siiresi 18,0 (11,0-50,0) 18,0 (11,0-50,0) 15,0 (13,024,0) 0,075~
Lenfosit Sayisi 365,0 (,0-2140,0) 360,0 (,0-2140,0) 370,0 (20,0-1270,0) 0.946"
CD4 6,7 (,0-91,0) 7.2 (,0-91,0) 6,1(3-850)  0.895"
CD$ 4,1 (,5-85,0) 4,2 (,5-85,0) 2,8(1,7-27,00  0.965"
CD4/CD8 8 (,0-56,9) .7 (,0-56,9) 3,1 (,1-3,6) 0,792"

“Kikare analizi” Mann Whitney U analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir,

GVHH gelisenlerde

tekrarlayan CMV  goériilme orani

(%26,8) GVHH

gelismeyenlerde tekrarlayan CMV goriilme oranindan (%7,1) anlamh sekilde yiiksek
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bulundu (p=0,013). GVHH gelisme donemi (p=0,321), hazirlik rejimi (p=0,957),
TVI/CY (p=1,000) ve ATG (p=0,924) varlig1 arasinda CMV’nin tekrarlama durumu
acisindan anlaml farklilik goriilmedi (Tablo 4.16, Sekil 4.3).

Tablo 4.16. Tekrarlayan ve tekrarlamayan CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri (1)

CMYV pozitif Tekrarlayan

Tekrarlamayan
(n=98) CMV .
CMYV (n=80) p
(n=18)
Say1 % Say1 % Say1 %
GVHH gelisme Evet 56 57,1 15 26,8 41 73,2 0.013
durumu Hayir 42 42,9 3 7,1 39 92,9 ’
GVHH gelisme Akut 40 71,4 22,5 31 77,5 0.321
donemi Kronik 16 28,6 6 37,5 10 62,5 ’
L MAC 55 56,1 10 18,2 45 81,8
Hazirhik rejimi 0,957
RIC/NMA 43 43,9 8 18,6 35 81,4
TVI/CY Evet 10 10,2 20,0 8 80,0 1,000
Hayir 88 89,8 16 18,2 72 81,8
ATG Evet 48 49,0 9 18,8 39 81,3 0.924
Hay1r 50 51,0 9 18,0 41 82,0

“Kikare analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir. TVI: Toplam Viicut Isinlamasi, ATG: Anti
Timosit Globulin, RIC: indirgenms Yogunlukta Hazirlik Rejimi, MAC: Myelo Ablatif, GVHH: Graft

Versus Host Hastalig1
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Tekrarlayan CMV

B GVHH gelisme durumu

B GVHH gelisme durumu

92,9
73,2 I

Tekrarlamayan CMV

Sekil 4.3. GVHH gelisme durumuna goére CMV tekrarlama durumunun karsilastirilmasi
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CMV PZR degeri arasinda CMV tekrarlama durumu agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,318). CMV zamani arasinda diger parametreler agisindan anlamh

farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Tekrarlayan ve tekrarlamayan CMV Enfeksiyonu Risk Faktorleri (2)

CMV porzitif (n=98) Tekrarlayan = Tekrarlamayan
CMV (n=18) CMV n=80) p’

Say1 % Say1 % Say1 %

<500 37 37,8 4 10,8 33 89,2
CMV PCR degeri 500-1000 8 8,2 2 25,0 6 750 0,318

>1000 53 54,1 12 22,6 41 77,4
Nétrofil Engraftman Siiresi 18,0 (10,0-44,0) 18,0 (10,0-27,0) 17,5 (11,0-44,0) 0,912"
Platelet Engraftman Siiresi 18,0 (11,0-50,0) 18,0 (12,0-30,0) 18,0 (11,0-50,0) 0,996
Lenfosit Sayisi 365,0 (,0-2140,0)  375,0 (,0-1650,0) 360,0 (,0-2140,0) 0,572
CD4 6,7 (,0-91,0) 5,9 (,3-91,0) 6,7 (,0-85,0) 0917
CD$8 4,1 (,5-85,0) 4,1 (1,2-50,6) 4,1(,5-85,0) 0,893
CD4/CD$8 ,8 (,0-56,9) ,6 (,1-56,9) 8(0-41,3) 0870

“Kikare analizi” Mann Whitney U analizi uygulanmistir. Satir yiizdesi kullanilmistir,

92



5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu geciren hastalarda enfeksiyonlara
klinik yaklagim, temel nakil tekniklerinin, klinik sendromlarin, nakilden sonra farkl
zamanlarda konak savunma kusurlariin, bireysel enfeksiyonlarin dogal dykiisiiniin ve
nakil sonrasi immiin sisteminyeniden yapilandirilmasinin altinda yatan mekanizmalarin
anlasilmasini igerir. Genel olarak, HKHT sonras1 bakteriyel, viral, fungal ve paraziter
enfeksiyonlar icin enfeksiydz riskler, nakil Oncesi maruz kalma ge¢misine (viral
serostatus), naklin otolog veya allojenik bir dondr kaynagindan olup olmadigina,

hazirlik rejiminin yogunluguna ve igerigine baghdir.

Otolog ve allojenik greftler arasindaki enfeksiyoz riskin ayirt edici belirleyicisi,
GVHH’ nin 6nlenmesinden kaynaklanan devam eden immiinosupresyonun, GVHH'nin
kendisinin ve tedavisinin neden oldugu risktir. AHKHT, OHKHT ile karsilastirildiginda
daha yiiksek greft yetmezligi (uzayan notropeni) ve dondr tipiyle yiiksek oranda iliskili
olan hiimoral ve hiicresel immiin yeniden yapilandirmanin farki da riski etkiler.
Nakilden sonraki zaman periyodu, kutanéz ve mukozal bariyer yikimi, ndtropeni,
lenfopeni, hipogamaglobulinemi veya bunlarin bir kombinasyonu farkli nakil
komplikasyonlarinin donemlerini tanimlar. HKHT uygulanan hasta i¢in enfeksiyon
riskleri mukozit, hemorajik sistit, diyare ve hepatik VOH gibi yiiksek doz hazirlik
rejiminin dogrudan etkileri dahil; GVHH ve altta yatan hematolojik veya onkolojik

hastaligin niiksetmesi gibi nakil komplikasyonlarindan etkilenir.

Toplumda ¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasi ve latent enfeksiyon olusturmasi
nedeni ile, immun sistemin baskilanmasina yol agan hastaliklar ve immun sistemi
baskilayici tedavi prosediirlerinin kullanilmasindaki artisa bagli olarak klinikte CMV
akla gelmesi gereken etkenler arasindadir. Enfeksiyon, viral reaktivasyondan
(bagisikligr baskilanmigs CMV seropozitif hastalarda) veya birincil enfeksiyondan
(CMYV seronegatif hastalarda) kaynaklanabilir. CMV reaktivasyonu ve hastalig1 riski,
nakilden 6nce CMV-seropozitif durumu olan HKHT alicilar1 arasinda en yiiksektir
(235). CMV reaktivasyonu, nakil sonras1 en dnemli viral enfeksiyonlardan biri olmaya
devam etmektedir ve nakil yapilan hastalarin %50 ila %60'inda meydana gelir ve
yliksek oranda NRM'ye neden olur (236). CMV, AHKHT’yi takiben erken
postengraftment fazinda firsat¢1 enfeksiyonlarin yaygin bir nedenidir, ancak geg

postengraftment fazinda da ortaya ¢ikabilir (6zellikle sonraki fazda GVHH'li hastalar
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i¢cin) (237,238). CMV, ozellikle AHKHT den sonra semptomatik enfeksiyon olasiligi,
OHKHT 'ye gore ¢ok daha yiiksektir. AHKHT hastalarindaki en 6nemli klinik tablolar
pndmoni, gastroenterit ve retinittir. Genel poplilasyonda, ates, hepatit veya
mononiikleoz benzeri sendrom ataklar1 disinda, CMV enfeksiyonu genellikle
subkliniktir. CMV, kok hiicre nakli hastalarinda ates, halsizlik ve kemik iligi
baskilanmasi gibi spesifik olmayan semptomlarin yani sira hemen hemen her organda
semptomlara neden olabilir. CMV hastaliinda akciger, gastrointestinal sistem,
karaciger, merkezi sinir sistemi veya retina tutulumu goriilebilir (239). AHKHT sonrast
CMV reaktivasyonu tiim hematolojik malignensiler i¢in artan non relaps mortalite ve

azalan OS oranlari ile iliskili bulunmustur (74,75)

Lodding ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada solid organ ve HKHT alicilar1
icin haftalik onleyici CMV stratejisine ragmen CMV hastalig1 6zellikle HKHT ve
akciger nakli alicilarinda, CMV viremisi teshisi sirasinda CMV hastaligi ile bagvurdugu
bildirilmistir. HKHT alicilar1 genellikle yalnizca onleyici olarak yonetilirken, SOT
alicilar1 genellikle VGCYV ile evrensel profilaksi ve/veya nakil sonrast 6nleyici takip alir
84, 240). Preemptif stratejisinin CMV hastaligin1 6nlemek icin 6nceki bir¢cok ¢aligmada
basarilt oldugu kanitlanmis olsa da bu gozlem aymi zamanda HKHT alicilarina
uygulanan salt preemptif stratejiye alternatifler bulmanin 6nemini de vurgulamaktadir
(241, 242). Potansiyel olarak HKHT alicilarina uygulanabilecek daha yeni ilag
bilesikleriyle (profilaksi i¢in letermovir gibi) devam eden birka¢ ¢alisma vardir (78,
243, 244). CMV viremisini nakil sonrasi potansiyel olarak daha stabil bir doneme
geciktirir. Diisik CMV viremi seviyelerinde ve haftalik taramaya ragmen CMV
hastalig1 ile gelme riski tagiyan hastalarin yonetimini iyilestirmek i¢in ek arastirmalar
yapilmas1 Onerilmektedir (245). Iki randomize c¢alismada, asiklovir ile profilaksi,
AHKHT alicilarinda artan sagkalim ile iliskiliydi, ancak CMV reaktivasyonu ve
hastalik oranlar1 oldukga yiiksek bildirilmistir (246, 247). Baska bir ¢alismada asiklovir
ve valasiklovirin CMV profilaksisi i¢in kabul edilebilir ajanlar oldugu gosterilmistir,
ancak GCV veya FOS ile silirveyans ve onleyici tedavi gerektiren enfeksiyon gorildiigii
bildirilmektedir (248). CMV'nin asiklovire zayif duyarliligi, muhtemelen CMV kodlu
bir timidin kinazin olmamasindan ve asiklovirin CMV DNA polimeraza kars1 diisiik
aktivitesinden kaynaklanmaktadir (249). Kok hiicre nakli yapilmis hematolojik
maligniteli olgularda giinlimiizde CMV reaktivasyonunun onlenmesinde profilaktik ve

preemptif tedavi yaklasimlari benimsenmektedir (250). HKHT sonras1 preemptif tedavi
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yaklagimi ile Ljungman ve ark.’in yapmis oldugu ¢alismada CMV hastalig1 insidansi
transplant sonrasindaki 100. giin ve birinci yilda sirast ile % 1.8 ve % 6.3 olarak
gosterilmis olup preemptif tedavi ile bu popiilasyondaki CMV hastaliginin ve
mortalitenin azaltildig1 belirtilmistir (251). Ancak CMV endemik bdlgelerinde CMV
reaktivasyonu ve Onleyici tedavi stratejisinin basarisizligr i¢in risk faktorleri
belirsizligini korumaktadir (252). Son yillarda nakil prosediirlerindeki gelismeler, daha
potent kemoterapi ilaglarinin kullanilmasi, hasta sagkaliminin uzamasi nedeniyle CMV
reaktivasyon oranlarinin arttigi, AHKHT hastalarinda yeni CMV profilaksi, takip ve
preemptif tedavi stratejilerine ihtiya¢ oldugu diistinmekteyiz. Bu veriler 1s518inda CMV
seropozitifligi yliksek bir ortamda (endemik) planladigimiz bu ¢alismada semptomatik
enfeksiyon riskinin daha ¢ok oldugu AHKHT hastalarinda CMV enfeksiyonu risk
faktorlerini arastirmak istedik. Onceki ¢alismalara gore, verici/alici serostatus (IgG),
akraba dig1 donér, GVHH, MAC rejimi, TVI, ATG, MMF ve kortikosteroid tedavisinin
CMV enfeksiyonu igin risk faktorleri oldugu gosterilmistir (253, 255).

Merkezimizde 5 yillik periodda yapilan 247 allojenik nakilde toplam 98 (%39,6)
hastada CMV enfeksiyonu gelistigi gozlemlendi. CMV enfeksiyonunun, altta yatan
hematolojik malignite, altta yatan hastalik niiksii, CyA kan diizeyi, defibrotide
proflaksisi, sidofovir tedavisi baslanan BK viriise bagli hemorajik sistit enfeksiyonu,
engraftman siiresi, lenfosit sayisi, BMI, TVI ve aGVHH ile anlaml iliskisi oldugunu
bulduk. Baglangic CMV viral kopya sayisinin yiiksekligi CMV hastalik gelisimi ve
nonrelaps mortalite i¢cin onemlidir (73). Monitorizasyon siirecinde onemli faktorlerden
olan baglangi¢ viral yiikii 100-500 kopya/ml olup kontrolde kopya sayisinda artis
saptanan, CMV enfeksiyonu nedeniyle preemptif tedavi basladigimiz hasta %37.8
oraninda idi. Bu orana gore yiikselme egrisini gormeden daha erken tedavi ya da
proflaksi  baslangicinin  mortalite iizerinde olumlu bir katki saglayacagini

diisiinmekteyiz.

Literatiirii inceledigimizde Lin ve ark. tarafindan endemik bir bolgede yapilan bir
calismada alicilarin %92,68'i ve dondrlerin %85,37'st CMV seropozitifti, calismamiza
benzer sekilde CMV reaktivasyonu insidansit %39,02 idi. Bu ¢alismada ¢ok degiskenli
analiz ileri yasin (p=0,029) artan CMV reaktivasyon riski ile anlaml sekilde iligkili
oldugunu gosterdi (256). Bizim ¢alismamizda erkek ve kadin olgular arasinda CMV
enfeksiyonu gelisen gruplarda yas ortancast agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,449). Mariotti ve ark. tarafindan yapilan bir calismada cok
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degiskenli analizde, pozitif alict CMV serostatusu (p < 0,001), hastalik histolojisi
(Ienfoid ve miyeloid, p = 0,003) ve artan alic1 yas1 (p = 0,015), CMV reaktivasyonunun
bagimsiz belirleyicileriydi (257). Bizim ¢aligmamizda AHKHT yapilan hastaliklarin
siklik siralamasina bakildiginda 112 hasta ile AML ilk sirada yer almaktadir. Allojenik
nakil yapilan hastalarda en sik tanilar sirasiyla AML (%57,1), ALL (%27,6) ve MDS
(%5) dir. Calismamizda AML tanili hastalarda CMV pozitifligi %42; ALL tanili
hastalarda %66,7 oraninda CMV enfeksiyonu goriilmiisti. CMV enfeksiyon riski
acisindan altta yatan hastalik bazinda ALL tanili hastalarda AML tanili hastalara gore
daha ¢cok CMV enfeksiyonu goriilmiis olup, hastalik histolojisi bizim c¢alismamizda
literatiire uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. (p=0,001). Konakta
CMV enfeksiyonu T lenfositlerin kontroliinde olup ALL lenfoproliferatif baskin bir
hastalik oldugundan ve ALL hastalarinda hazirlik rejiminde yogun kortikosteroid
kullanimindan dolay1 biz de ALL hastaliginin diger hematolojik malignitelere gore daha
riskli bir hastalik oldugunu diisiindiik. Bir Portekiz kohortunun analizinde %85,81

CMV-seropozitif alicilart ve %73,27 CMV-seropozitif dondrler mevcut olup,

%60,3'tinde  AHKHT'den sonra CMV enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir.
Portekiz ¢alismasinda istatistiksel analiz cinsiyet, yas, altta yatan hastalik, kok hiicre
kaynagi, hazirlik rejimi, donér CMV seropozitivitesi ve GVHH gelisimi ile CMV
enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 saptamistir. CMV
enfeksiyonunun, 6zellikle CMV-seropozitif alicilarda sik goriilen bir olay oldugunu
belirtmislerdir (p <0,001). Cok degiskenli analiz, verici (D)-/alic1 (R)+ ve D+/R+'da (P
< 0,001) ve HLA uyumsuz veya akraba olmayan donoérleri olan hastalarda CMV
enfeksiyonunun arttigini ortaya koymuslardir (sirastyla p <0,001, p= 0,004) (5).
Merkezimizde toplam 164 hastanin donoérlerinin ilgili serostatus bilgileri vardi ve
bunlarin  159'u D+/H+ (dondr-seropozitif/alici-seropozitif), 4'i D-/H+ (dondr-
seronegatif/alici-seropozitif) ve 1tanesi D+/H- (dondr-seropozitif/alici-seronegatif) idi.
Gruplar arasinda CMV enfeksiyonu agisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,120).
Istatistiksel olarak anlamliolmasa da bilinen hasta ve donér CMV IgG birlikte pozitifligi
%97 olup ¢alismaya aldigimiz hastalar serolojik agidan CMV enfeksiyonu icin yliksek
risk grubuna girmekte idi. Yiiz doksan alti olguyu igeren calismamizda allojenik
nakillerin %81,1 i HLA tam uyumlu kardes, %16.8 i kok hiicre bankasindan alinan
HLA tam uyumlu akraba disi, %2’si ise HLA tam uyumlu olmayan akrabadan
haploidentik nakil seklinde idi. Calismaya dahil allojenik nakillerde dondriin HLA
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uyumlu akraba olmasi (MRD), HLA tam uyumlu akraba dig1 (MUD) ya da tam uyumlu
olmayan haploidentik nakil (HAPLO) seklinde olmasi CMYV riski agisidan istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,489). Bir SFGM-TC (Francophone Society of Bone
HLA uyumlu dondre odaklanan Ilik Nakli ve Hiicresel Tedavi) calismasi akraba
olmayan donoriin CMV enfeksiyonu ic¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugunu
gostermistir (p<0,005) (254). Baska bir calismada HLA uyumlu akraba olmayan
dondrden (MUD) alman greft, CMV enfeksiyonu gelistirme riskini artirdigi
bildirilmistir. Bu durumun ATG ve TVI kullanimi gibi daha yogun hazirlik rejimine
bagl olabilecegini ileri stirmiislerdir (258). Bu verilere gore ¢alismamiz da ¢ogunlukla
HLA uyumlu kardes dondrden (MRD) greft almanin nakil sonrasi CMV
enfeksiyonunun Onlenmesinde koruyucu bir faktér oldugunu istatistiksel acidan
kanitlanmasada diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da hazirlik rejimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi ancak TVI kullanimi1 CMV enfeksiyonu i¢in riskli olarak istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p=0,001). Total viicut i1s1mnlama uygulamasimin risk faktori
olabilecegi tezi desteklendi. Immiinosupresyonun indiiksiyonu sirasinda ve allogreft
reddinin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan farkli T-lenfosit tiiketen antikorlarin,
transplantasyon sonrasi donemde CMV enfeksiyonu riskini farkli sekilde artirdig
bildirilmistir. Seroterapi (ATG, alemtuzumab) kullanimi1 HLA uyumsuz aile bireyinden
ve akraba dis1 dondrlerden yapilan nakillerde zorunlu oldugu i¢in risk faktorii olarak
disiiniilebilir. Ancak bizim ¢alismamizda da ATG kullanimu istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,924).

Cohen ve ark. MAC hazirlik rejimini CMV reaktivasyonu igin bir risk faktorii
olarak tanimlamistir (p=0,033) (259). Ringden ve ark. RIC rejimi alan hastalarda daha
az CMYV enfeksiyonu goriildiigiinii bildirmislerdir (p<0,005). Nakano ve ark. NMA/RIC
hazirlik rejimi ile CMV hastalik insidansi arasinda anlamli iligki saptamislardir
(p<0,005). Bu calisgmada RIC rejimi alan hastalarda CMV viremisinin sik goriilmiis
olmasinin kalan enfekte lenfositlerle iliskili olabilecegi savunulmustur. Baska bir
calismada ise NMA/RIC rejimi ile yapilan nakillerde erken bakteriyel enfeksiyonlarin
azaldigi, gec CMV veya fungal enfeksiyonlarin riskinin arttig1 belirlenmistir (p<0,005)
(181). Calismamizda hastalarin yas ve komorbid faktorleri goz onilinde bulundurularak
110’una (%56,1) MAC AHKHT rejimi, 86’sina (%43,9) NMA/RIC AHKHT rejimi
verildi. Bizim istatistik sonuglarimiza gore CMV enfeksiyon riski degismeden kald1 ve

iki hazirlik rejimi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1). Hazirlama rejimi ve
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radyasyonun tipine ve dozuna bagli olarak, MAC veya NMA/RIC alicilarinin degisen
derecelerde miyelosupresyon sergileyebilecegini  diisiindiik. NMA/RIC rejimi
alicilarinda bakteriyel enfeksiyonlarin insidansi, transplantasyon sonrasi notropeni
stiresinin daha kisa olmasi nedeniyle daha diisiiktiir. Bununla birlikte, lenfodeplesyonun
derecesi, miyeloablatif rejimlerde goriilenle karsilastirilabilir olma egilimindedir ve 1A
ve CMV reaktivasyonu riskleri degismeden kalir seklinde bulgumuzu destekleyen
literatiir bilgisi bulunmaktadir (260). George ve ark.” nin % 60 MAC ve % 40 RIC
HKHT uygulanan 315 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada nakil sonrasi1 123 hastada (% 39,1)
medyan 50. giinde CMV viremisi saptanmistir (261). Bizim c¢alismamizda CMV
viremisi ilk olarak medyan 39. giinde tespit edildi. Ik tespit edilen CMV PZR
degerinde, NMA/RIC HKHT uygulanan ve MAC HKHT uygulanan hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,977). Daha myeloablatif
bir rejim ortaminda viral yiikk daha fazla artmadi. Monitorizasyonda dikkat edilmesi
gereken ilk viral ylik degeri erken veya ge¢ enfeksiyon ya da tekrarlayan CMV
enfeksiyonu konusunda 6ngoriicii olarak anlamli bulunmadi. Hazirlik rejimlerinin MAC
veya NMA/RIC olmasi, TVI ve ATG kullanim1 da CMV enfeksiyonun ge¢ ya da erken
ortaya ¢cikmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p= 0,751,
p=0,312, p=0.570). Tekrarlayan CMV enfeksiyonu acisindan da hazirlik rejimleri, TVI
ve ATG kullanimi istatistiksel agidan fark yaratmadi (p=0,957, p=1, p=0,924). CMV
enfeksiyonlarinda T hiicre deplesyonu yapan ATG ve fludarabin gibi immiinsiipresif
ajanlarin her iki rejimde de heterojen olarak bulunmasindan dolay1 bir risk faktorii

olarak saptanamadigini diisiiniiyoruz.

Schmidt-Hieber ve ark. allojenik NMA-HKHT yapilan 89 hastadan T hiicre
deplesyonu i¢in kullanillan ATG’ nin AHKHT sonrasi T hiicre immiin
rekonstriiksiyonu ve CMV enfeksiyonu goriilmesi {izerinde etkisini arastirmiglar ve 89
hastanin 37’sinde (%42) CMV enfeksiyon episodu saptamislardir. Hastalarin dagilimi; 2
hastada kolit, 2 hastada kolit ve pnémoni ve 1 hastada hepatit olmak {izere toplamda 5
hastada (%6) CMV hastalig1 saptanmiglardir. Bir yillik takipte ise CMV hastalik
insidansin1 % 40 olarak bulmuslardir. Hastalar T hiicre deplesyonu kullanimina gore iki
kola ayrilmis; alemtuzumab kullananlarda T hiicre immun rekonstriiksiyonda CD4 ve
CD8’in birlikte deprese oldugu; dolayisiyla CMV enfeksiyon riskinin belirgin oranda
4.82 kat arttig1, ATG kullananlarda ise yalnizca CD4’iin deprese oldugu ve CMV

enfeksiyon riskinin
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1.40 oraninda arttig1; sonug olarak alemtuzumab veya ATG kullaniminin yani T
hiicre deplesyonunun CMV enfeksiyonu riskini arttirdigit ve CD4+/CD8+ T hiicre
yeniden olusturulma kinetigini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (74). GVHH proflaksisi
icin T hiicrelerini ya ex vivo greft manipiilasyonu yoluyla ya da in vivo olarak tiiketen,
immiin yeniden yapilanmay1 geciktirebilen bir faktér olan ATG, bizim c¢aligmamizda
CMV reaktivasyonu i¢in anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,886). Bir seride, geg¢ CMV
pnoémonisi olan hastalarin %92'sinde kronik GVHH veya T hiicresi tiikenmis nakil
Oykiisii mevcut olarak saptamiglardir (262). Bizim calismamizda GVHH gelisme
durumu CMV enfeksiyonun erken ve ge¢c meydana gelisinde istatistiksel olarak fark
yaratmazken tekrarlayan CMV enfeksiyon riski i¢in istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,013).

Lin ve ark. endemik bir bolgede tek bir kurumdan yapilan retrospektif bir
calismada grade > III aGVHH'nin (p=0,012) CMV reaktivasyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir. Grade > III aGVHH varliginin 2.98 kat artmig CMV reaktivasyonu ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir (256). Acar ve ark. yaptiklar1 ¢alismada altta yatan
hastalik, cinsiyet, hazirlik rejimi ve hazirlik rejiminde ATG veya fludarabin varliginin
reaktivasyon orani iizerinde etkisi bulunmamis olup GVHH olan alicilarda CMV
reaktivasyonunun, GVHH'si olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha sik oldugu
bildirmislerdir (p<0,001) (263). CMV reaktivasyonu aGVHH'li hastalarda cGVHH'li
hastalara gore anlamli olarak daha sik saptamiglardir (p<0,04) (263). Bizim
calismamizda da benzer sekilde cinsiyet, hazirlik rejimi ve rejimde kullanilan ATG
varliginin CMV enfeksiyonu orani {izerinde anlamli etkisi bulunmamis olup, GVHH
gelisenlerde CMV  goriilme orani1 (%70,9) GVHH gelismeyenlerde CMV  goriilme
oranindan (%35,9) anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Caligmamizda hastalarin
%064.6’sinda aGVHH gelismis olup, aGVHH gelisenlerde CMV goriilme orani (%78,4)
cGVHH gelisenlerde CMV goriilme oranindan (%57,1) anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p=0,046). Istatistiksel olarak GVHH portekiz kohorttunda anlamli risk olusturmamis
olsada %60.3 CMV reaktivasyon insidansina paralel oranda aGVHH, hastalarinin
%70,8'inde meydana gelmisti. Akut GVHH gelistiren hastalarin GVHH’nin kronik
formuna ilerlemesi olasi oldugundan daha uzun dénem immunsupresife maruz kalip

daha cok CMV enfeksiyonu gelistirmis olabilecegini diisiindiik.

Literatiirde neredeyse tim c¢alismalarda akut ve kronik GVHH, CMV
reaktivasyonu i¢in 6nemli risk faktorleridir. Nakamae ve ark. allojenik NMA HKHT

99



yapilan 537 hasta ve MAC HKHT yapilan 2489 hastay1 analiz ettikleri ¢alismalarinda;
akut ve kronik GVHH nin erken ve ge¢ CMV hastalig1 i¢in risk faktorleri oldugunu,
Einsele ve ark. ise ge¢ baslangicli CMV hastalig1 ile kronik GVHH arasinda anlamli bir
iligki oldugunu saptamislardir (264, 265). Ancak bizim ¢alismamizda erken veya gec
CMV enfeksiyonu gelisiminin risk faktorlerini inceledigimiz logistik regresyon
analizinde aGVHH ve cGVHH gelisimi ile iliskisinin istatistiksel olarak anlaml
olmadigint saptadik (p=0,579). Uzun siireli immiinosupresyondaki cGVHH hastalari,
mantarlara (Aspergillus spp. Candida spp. ve Pneumocystis jiroveci), CMV ve VZV
dahil virtislere kars1 duyarli kalir. Ek olarak, cGVHH'li hastalar fonksiyonel olarak
asplenik olabilir ve pnomokok veya H.influenza dahil kapsiillenmis bakteriler
tarafindan enfeksiyon riski altinda olabilir. CMV enfeksiyonu aGVHH hastalarinda,
cGVHH hastalarina gore anlamli olarak daha fazla goriilmesine ragmen (verilen ablatif
rejimlerden dolay1); erken ve ge¢ donem CMV enfeksiyonu i¢in anlamli istatistiksel bir
fark olmamasi cGVHH hastalarindaki bu duyarhiliktan ileri gelebilir. Bu baglamda
GVHH gelisen hastalara profilaksi baglanmasi gerektigini diislinliyoruz. Bununla alakali

ileri donemlere prospektif bir¢cok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Literatiir incelendiginde ¢ogu durumda GVHH ve tedavisi, CMV enfeksiyon
riskini arttirirken; CMV enfeksiyonu varligi da GVHH gelisimi ile iliskili olabilecegi
veriler 1s13inda  sdylenmektedir. GVHH ve tedavisinde kullanilan sistemik
glukokortikoid ve diger immunsupresif tedaviler CMV enfeksiyon riskini arttirirken,
CMV enfeksiyon gelisiminin de GVHH gelisimine katkida bulundugu belirtilmektedir
(87). Erken ve gec postengraftman déneminde goriilen baskin immiinolojik bozukluklar,
akut ve kronik GVHH ve kortikosteroidler ve GVHH'nin 6nlenmesi ve tedavisi igin
kullanilan immiinosupresif ajanlar tarafindan artar ve uzar. Bizim GVHH hasta
grubumuzda GVHH tedavi planinda tiim hastalar CMV enfeksiyonu gelisene kadar
kortikosteroide maruz kaldigindan GVHH tedavi gruplar1 arasinda CMV enfeksiyon
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Tim GVHH gelisen hastalar
CMYV enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk faktdriine maruz kaldigindan GVHH erken ve geg
CMV gelismesi iizerine etki gostermemis olsada tekrarlayan CMV enfeksiyonunda
onemli bir risk faktorii olarak bulunmustur. Ciinki AHKHT alicilarinda immiin
rekonstitlisyonun tamamen iyilesmesi 2 yil kadar siirebilir ve devam eden GVHH

nedeniyle eksik olabilir.
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Preengraftman asamasinda enfeksiyon i¢in ana risk faktorleri, nétropeniye ek
olarak mukokutandz bariyerlerin bozulmasi ve normal konak florasinin bozulmasidir.
Bu durumun firsat¢1 enfeksiyonlar: artiracagini diisiinerek engraftman siiresinin CMV
enfeksiyonunda etkisini arastirmaya karar verdik. Calismamizda platelet ve notrofil
engraftman siiresinde uzama, dolayisiyla uzun siireli nétropeni CMV reaktivasyonu igin
anlaml bir risk faktorii olarak saptandi (sirasiyla p=0,041, p=0,011). Bu dénemde
engraftmant siiresini uzatabilecek febril ndtropeni nedeniyle baslanan ampirik
antibakteriyel kullanimi1 ve antifungal kullanimi irdelendiginde CMV riskini artiracak
istatistiksel acidan anlamli etki fark bulunmadi (p>0,05). Ampirik antibiyotik
kullaninminin anlamli fark yaratmamasinin bu donemde alinan antibakteriyel
proflaksinin de engraftman siiresi uzamasina etkili olabilecegini diigiindiirdii. Ancak bu
donemde GVHH proflaksisi verilen siklosporin kan diizeyinin enfeksiyon geligmeden
onceki son bir hafta i¢inde donemde oldukg¢a yiliksek degerlere c¢iktigi gorildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Siklosporin ilag¢ diizey takibinde yiiksek
dozun CMV enfeksiyon riskini artabilecegi gbz Oniinde bulundurulmalidir. CMV
viremisinin saptandig1 giin lenfosit sayis1 500 alt1 olanlarda CMV enfeksiyonu goriilme
orant (%59,5) lenfosit sayist 500 {iizeri olanlarda CMV goriilme oranindan (%42,9)
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,021). CMV enfeksiyonunun kontroliinden
hiicresel bagisiklik (NK hiicreler ve CD8+ T lenfositler) sorumludur. CMV enfeksiyonu
giicli. bir spesifik hiicresel immiin yanit indiiklemesine ragmen, enfeksiyon ayni
zamanda immunsupresyon da yapabilmektedir. CMV reaktive olduktan sonra, lenfosit
ve monositlerde metabolik bozukluga sebep olarak, bu hiicrelerin sitokin iiretimini ve
sitokinlere yanit vermesini azaltir. Sitotoksik T lenfosit fonksiyonlarini1 baskilayarak, T-
lenfosit alt gruplarini etkiler ve CD4/CDS hiicre oraninin tersine donmesine neden olur.
Bu durum CMV enfeksiyonu olanlarda savunmada en onemli faktor olan lenfosit

sayisinin diisiikliiglinii agiklar.

Daha onceki raporlarda major risk faktorleri olarak adlandirilan verici (%94,6)
ve alict (%100) seropozitifliginin ¢ok yiiksek oranina ragmen tekrarlayan CMV
enfeksiyonu bir calismada %24.,9 idi. Notrofiller ve trombositler i¢in engraftman
giinleri, CMV reaktivasyonu ve tekrarlayan CMV reaktivasyonu olan ve olmayan
hastalarda benzer bulunmustur (p>0,05) (263). Bizim c¢aligmamizda da tekrarlayan
CMV reaktivasyonu agisindan notrofil ve platelet engraftman giinii istatistiksel agidan

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,912, p=0,996). Benzer sekilde ge¢ ve erken CMV
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enfeksiyonu i¢inde bakildi ancak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05). Klavuzlarda
100. giin bakilan lenfosit sayisinin diisiikliigii ge¢ enfeksiyon icin bilinen bir risk
faktoriidiir, restrospektif olarak ulasabildigimiz ortalama 50. giinde bakilan lenfosit
sayis1 ge¢ enfeksiyon acisindan anlamli bulunmadi. Literatirde AHKHT'den 3 ay sonra
T hiicresi rekonstruksiyon sonuglarinin geg CMV hastalig1 igin riski acgisidan dngdriicii
skorlama sistemi mevcuttur (249). Bu skorlama sisteminin proflaksi ve preemptif tedavi
plani i¢in rutin kullanima girmesinin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda
serum CD4, CD8 ve CD4/CD8 oranin daha planli daha ileri analizler gereken
caligmalara ihtiyac vardir. Cok merkezli prospektif bir arastirmada, Gratama ve ark. 83
KIT alicisinda transplantasyon sonrast CMV spesifik CD8+ T lenfosit yanitin1 bir yil
izlemigler ve post transplant ilk 65 giin icerisinde CMV spesifik CD8+ T lenfosit
sayisinin 7 hiicre/ul’den az olmast durumunda, bu degerin CMV ile ilisgkili
komplikasyon gelismesi bakimindan risk ifade ettigini belirtmislerdir (266). Bizim
calismamizda allojenik nakil dncesi remisyon degerlendirmek ve nakil uygunluk kriteri
icin yapilan kemik iligi biopsisinden gonderilen flow sitometri CD4 ve CDS diizeyleri
ve CD4/CD8 oranlart CMV gelisen ve gelismeyen iki grup arasinda CMV enfeksiyonu
icin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,524, p=0,316,
p=0,106). Klavuzda belirtilen gec CMV enfeksiyonu risk faktorlerine gore CD4+ T-
hiicre sayisinin nakil sonras1 100. giinde 50 hiicre/mcL altinda olmasi kanita dayali bir
risk faktoriidiir. Bizde istatiksek anlamli olmasini nakil Oncesi baktigimiz i¢in
beklemiyorduk, nakil sonrasi1 100. Giinde bakmadigimiz icin risk faktorii olarak
degerlendiremedik. Ancak CD4 sayisinn T lenfosit vekil belirteci olarak enfeksiyon
stirveyanst ve antimikrobiyal proflaksinin yogunlugu ve siiresine iliskin kararlara

rehberlik etmede kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Teria ve ark. tarafindan yapilan 9469 AHKHT uygulanmis hastanin dahil
edildigi ¢ok merkezli bir derlemede CMV reaktivasyonunun AML, ALL ve MDS
tanili hastalarda daha diisiik hastaliksiz sagkalim oranlanyla iligskili oldugu
gosterilmistir. Bu CIBMTR (Uluslararas1 Kan ve Ilik Nakli Arastirma Merkezi)
calismasi, CMV reaktivasyonunun I6semi niiksetmesini onlemede higbir koruyucu
etkisinin olmadigini gostermistir (267). Elmaagachi ve ark. tarafindan yapilan AML
tanili hastalara AHKHT uygulanmasi sonras1 erken CMV replikasyonunun hastalarda
uzun donem losemi relaps riskini 4 kat azalttigr raporlanmistir. CMV replikasyonu,

artan NRM ile iliskilidir, ancak 16semi niiksii riski tizerindeki etkisi tartismalidir (112,
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268). Calismamizda nakil sonrast CMV risk faktorii olarak 1 yillik periodda hastaliin
niiks etmesi anlamli bulundu. Relaps oranlar1 CMV enfeksiyonu gelisen hastalarda
%5,1, CMV enfeksiyonu gelismeyen hastalarda %18,4 saptadik. Niiks gelisen
hastalarda CMV reaktivasyonu anlamli sekilde daha az goriildi. (p=0,004). AHKHT
sonrast CMV enfeksiyonunun niiks ile iliskisi iizerine yapilan ¢alismalarda o6zellikle
erken CMV enfeksiyonunun relaps oranlarinda azalmaya yol actig1 goriildii. Litertiire

paralel olarak bizde hastalik niiksiiniin CMV risk faktorii olmadigni diistindiik.

Chen ve ark. AHKHT ortaminda yaptiklar1 bir calismada HBsAg seropozitifligi
ile artan CMV viremisi riski arasinda bir iliski bulurken, Liu ve ark. HBsAg serostatusu
ile CMV reaktivasyonu insidanst arasinda herhangi bir iliski gosterememistir.
Hastalarimizda da HBsAg serostatusu ve kullandiklar1 antiviraller ile CMV enfeksiyonu
arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,801). Ancak BK viriis pozitifligi olup hemorajik
sistit nedeniyle sidofovir tedavisi alan hastalarda daha cok CMV reaktivasyonu izlendi
(p=0,002). BK viriisii enfeksiyonu immiin kontrolii, hem CD4+ hem de CD8+ T-
hiicrelerine baghdir. Benzer sekilde CMV viremisi, bozulmus T-hiicre bagisikligina ve
zay1f T-hiicre yanitlarina neden olur. Bu iki ajani baglamak i¢in CMV'nin BKV antijeni
tarafindan heterolog transkripsiyonel transaktivasyonu diisiiniildii. Calismamizda CMV
viremisinin varliginin BK viriisiiyle iligkili HC'ye katkida bulunmasi olasidir. Bu
sidofovir tedavisi baglananlarda daha fazla CMV enfeksiyonu goriilmesini

aciklamaktadir. EBV ve HSV gibi diger herpes viriislerle anlamli birliktelik saptanmadi.

Hastalarimizin tamaminda CD34 pozitif kok hiicreleri periferal kandan elde
edilmis olup, infiize edilen CD34 miktar1 ile CMV DNA pozitifligi arasinda anlamlilik
saptanmadi. Infiize edilen ortalama CD34 + hiicre miktar1 pozitif grupta 7,3x10 6/kg (4-
19,40 x10 6/kg) iken negatif grupta 6,01 x10 6/kg (3,90-43 x10 6/kg) olup anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,084). Bu konuyla alakali bir¢ok veritabani tarandig1 halde yeterli veri
iceren ¢alisma bulunamamis olup ¢alismamazin bu konuda 6ncii oldugunu diisiinmekle
beraber daha ¢ok prospektif planlanmig ¢aligmalara 151k tutacaktir. Yapilan ¢ok merkezli
bir arastirmada steroid direnc¢li GVHH igin kurtarma tedavisi olarak ruksolitinib alan 95
hastanin sonu¢ verileri bildirilmistir. Ruksolitinib bir oral Janus Kinase (JAK) 1/2
inhibitoriidiir ve tedavi diren¢li GVHH tedavisinde etkilidir. Hastalar steroid direncli
aGVHH (n= 54) ve steroid diren¢li cGVHH (n= 41) olarak iki gruba ayrilmis. Genel
cevap orant aGVHH’de %381,5 iken kronik GVHH i¢in %85,4 olarak tespit edilmistir.
Kronik GVHH’da bir hafta gibi erken donemde iyilesmeler bildirilmekle birlikte
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objektif yanitlarin goriilmesi tedavinin baslanmasindan 4-6 hafta sonray1 bulabilir.
Tedavi esnasinda yan etki olarak siklikla sitopeni ve CMV reaktivasyonu bildirilmistir
(269). Calismamizda cGVHH olgularinda CMV enfeksiyon orani %16,3 tiir. Kronik
GVHH tedavisinde kullanilan kinaz inhibitorlerinin CMV reaktivasyonuna anlamli bir
etkisi bulunamadi (p=0.236). Pierelli ve ark. yaymladiklar1 makalede 735 hastaya
(steroid refrakter/intoleran/bagimli)) ECP uygulamis ve toplam yanmit %50-65
bulunmustur (270). Yapilan bagka bir calismada, steroid-refrakter, steroid-bagimli veya
intoleransi olan cGVHH tanili hastalara standart immiinsiipresif tedavi ile ECP kombine
tedavisi uygulanmis ve sadece immiinsiipresif tedavi alan kontrol koluna gére tam ve
kismi yanit oranlari anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. Ek olarak, ECP
kolundaki hastalarda, 12. haftada steroid dozunda en az %50 diisme saglanmistir
(271). Magro ve ark. tarafindan 14 direngli sklerotik kronik GVHH gelisen hastanin
tedavisinde, bir tirazin kinaz inhibit6rii imatinib kullanimisonucunda %50 yanit orani ve
kortikosteroid kullaniminda azalma bildirilmistir (272). Yapilan c¢ok merkezli bir
calismada steroid direngli ¢cGVHH’li olgularda toplam yanit orami %67 olarak
bildirilmistir (273). Bu ¢alismayla birlikte ibrutinib en az bir sira sistemik tedavi alan
cGVHH’de kullanim i¢in FDA onay1 alarak FDA’in kronik GVHH’de onayladig: ilk
ila¢ olmustur. Kronik GVHH tedavisi i¢in kullanilan tirazin kinaz inhibitorleri ve ECP

calismamizda anlamli bulunmadi.

VOH proflaksisi i¢in defibrotid alan hastalarda anlamli sekilde yiliksek oranda
CMV enfeksiyonu gozlenirken, proflaksi almayip VOH gelisenlerde anlamli bir
farklilik saptanmadi. AML tanili olup posakonazol proflaksisi alan grupta risk artisi
gozlenmedi. Komorbidite varligt CMV enfeksiyonu gelisimi agisindan riski artirmadi.
Tedavi siirecinden destek tedavide kullanilan transfiizyon maddeleri (TDP, trombosit
aferez...) ek bir risk yaratmadi. Labaratuvar parametrelerinden CMV pozitifliginin
saptandig1 giin bakilan LDH degerinde anlamli bir degiskenlik saptanmadi. Engraftman
giinii bakilan lenfosit sayi1s1 da CMV enfeksiyonu i¢in dngoriicii bir farklilik gostermedi.
Tiim hastalar, kontrol grubu dahil, GVHH proflaksisi agisindan metotreksat+siklosporin

kullandiklar1 i¢in istatistiksel agidan incelenemedi.

Calismamizin bazi simirhiliklarr vardir. Oncelikle retrospektif bir calisma olup
otomasyon sisteminde bulunan bilgilere, anamnezlere baglh kaldik. Prospektif
planlandiginda bakmak istedigimiz QUANTIFERON gibi bir ¢ok degere retrospektif

olarak ulasamadik. Tek merkezli caligma idi. Bu nedenle 6rneklem sayisi orta
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bliyiiklikte idi. Calsmamizin giiclii yanlar1 biiyiik bir nakil merkezinde ve laboratuar
imkanlarinin elverigli oldugu bir merkezde calisma yaptik. Verilerimizi hematoloji,
enfeksiyon hastaliklar1 ve patoloji tarafindan profesyonel bir ekiple takip ve tedavileri

yapilan HKHT hastalarindan elde ettik.
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6. SONUCLAR

Transplantasyon sonrast komplikasyonlarin ¢ogu enfeksiyoz siirecleri taklit eder
ve ayni hastada ayn1 anda birden fazla enfeksiyon meydana gelebilir. Bu nedenle HKHT
uygulanan hasta, transplantasyon oncesi enfeksiyonlar, enfeksiyon latensini belgelemek
icin serolojik profiller, “hazirlik rejiminin yogunlugu ve igerigi”, mukozal yiizeylerden
mevcut kiiltiir verileri, hastanin kurumundaki es zamanli transplantasyon
komplikasyonlari, mevcut antimikrobiyal profilaksi, aktif GVHH profilaksisinin varlig
ve mevcut nodtropeni ve lenfopeni derecesi ve siliresi baglaminda incelenmelidir.
AHKHT alicilarinda CMV enfeksiyonu gelisiminde risk faktorii olarak, nakil oncesi
alict ve vericideki CMV serolojik durumu, nakle son alt1 ay kala kullanilan kemoterapi
rejimleri, kok hiicre kaynagi ve hazirlik rejimi (MAC, RIC/NMA), ATG kullanimi

anlamli bulunmadi.

Literatiirde CMV reaktivasyon oranlar1 incelendiginde altta yatan hastalik ve
hazirlik rejimine gore degisen oranlar izlenmekle birlikte bizim sonucumuz literatiirdeki
calismalarin sonuglarina biiyiik oranda benzerdi. Akut GVHH, kronik GVHH ye gore,
ALL hastaligt AML hastaligina gore daha riskli bulundu. Platelet ve notrofil engraftman
stiresinde uzama, dolaysiyla uzamig nétropeni ¢alismamizda CMV reaktivasyonu igin

anlamli bir risk faktori olarak bulundu.

Sonug olarak, AHKHT yapilan hastalarda CMV enfeksiyonu énemli morbidite
ve mortaliteye yol acan bir komplikasyondur. Hastalarda daha iyi sonuglara ulagsmak
icin daha genis ve prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir. Tiim kok
hiicre alicilarina uygulanabilecek CMV profilaksisi ve/veya tedavisi i¢in olusturulmus

evrensel bir risk skorlamas1 gerekmektedir.
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