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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) kotiicil (16semi,
lenfoma vb.) ve iyicil (immin yetmezlikler, kemik iligi yetmezlikleri vb.)
hastaliklarda ila¢ tedavisine yanit alinamayan durumlarda tam kiir saglamasi
nedeni ile son yillarda etkin bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (1).

HKHT sonrasinda erken mortalitenin en sik nedeni graft versust host
hastaligt ve ilk 100 giin iginde gorillen kan akimi enfeksiyonlaridir (2).
Hematopoetik kok hiicre transplantasyon sonrast gelisen kan akim
enfeksiyonlarinin hastalar1 ¢cok hizli bir sekilde septik tabloya, greft ve can
kaybina neden oldugu goriilmiistiir (3). Hastalarda nakil sonrasi goriilebilecek kan
akimi enfeksiyonlarini azaltmaya yonelik olarak bakteriyel, fungal ve viral
enfeksiyonlara profilaksi uygulanmaktadir, ancak bu tedavilere ragmen hastalarda
ciddi enfeksiyon tablolari ile karsilasilip hastalar kaybedilebilmektedir (4).

Hastalarda meydana gelen kan akimi enfeksiyonlarmin nakil Oncesi
kullanilan hazirlayicr rejim, kok hiicre tipi, miyeloid engraftman zamani, verici
tipi, steroid ve antitimosit globiilin (ATG) kullanimu ile iliskisinin 6nemli oldugu
distiniilmektedir (5).

Bu calismada allojenik kok hiicre naklinde ilk 100 giin igerisinde gelisen
kan akimi enfeksiyonlarinin etkenleri (fungal, bakteriyel, viral) ve hazirlayici
rejim, kok hiicre tipi, miyeloid engraftman zamani, verici tipi, steroid ve
antitimosit globiilin (ATG) kullanim iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu caligmamizda hastanemizde transplantasyon sonrasi karsilastigimiz
bakteriyel, fungal ve viral etkenleri tanimlamaya galistik ve bu etkenlerin diger
parametrelerle iliskisini ortaya koymay1 hedefledik.

Amacimiz belirlenen hipotezler dogrultusunda hematolojik malignensi
nedeni ile yapilan allojenik kok hiicresi transplantasyonu sonrasi gelisen; kan
akimi enfeksiyonlarinin sikliginin ve etkenlerin belirlenmesi, transplantasyon
stireci ve sonrasinda kullanilan profilaktik tedavilere katki saglanmasi ve
imminsupresif ve kemoterapdtik ajanlarin enfeksiyonlarin seyri iizerine olumlu

ya da olumsuz etkilerinin gosterilmesidir.



Akdeniz Universitesi Kok Hiicre Nakil Merkezi 1998 yilinda kurulan
yaklasik 20 yildir kétiictl ve iyicil hastalik gruplarina kok hiicre nakli yapan
merkezlerden biridir, bu nedenle zaman igerisinde kok hiicre nakli alicilarinda
gelisen enfeksiyon sikligini, enfeksiyon cinsini ve bu enfeksiyonlarin diger
parametrelerle iliskisini gostermek adina bu ¢alisma planlanmistir. Bu retrospektif
calismanin dogru ve saglikli yapilabilmesi adina, farkli enfeksiyon riski tasiyan
otolog kok hiicre nakli olan hastalari, ikinci kez kok hiicre nakli olan hastalari,

immiin yetmezlik (kalitsal ve edinsel) hastalarini ¢alisma dis1 biraktik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT); kemik iliginin iyicil ve
kotiiciil bir takim hastaliklarinda, kisinin kendisinden ya da saglikli ve doku grubu
uyumlu vericilerden alinan hematopoetik kok hiicrelerin hazirlayici bir rejimi
takiben hastaya verilmesidir.

Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, kordon kani1 veya periferik kan
kullanilabilmektedir. Kemik iligi toplanmasi genel anestezi altinda genellikle
posterior ve anterior iliak kristadan yapilir. Periferik kandan kok hiicre toplanmasi
ise aferez cihazlan ile yapilmaktadir. Kok hiicre kaynagi, hastanin kendisi ise
“otolog” nakil, doku grubu uyumlu baska bir kisi ise “allojenik” nakil, alict ve
verici arasinda insan 16kosit antijen (HLA) uyumu 8/10 uyum ve daha az uyumlu
nakillere haploidentik nakil ad1 verilir.

Basarinin en yiiksek oldugu, komplikasyonun daha az oldugu kok hiicre
nakli hastanin kendi kardesinden olan kok hiicre naklidir, ancak gelismis
tilkelerde daha kiigiik ailelerin yasamasi sebebi ile akraba dis1 verici de hastalar

icin uygun segenek olabilmektedir (6,7).

Kok hiicre nakli li¢ asamada yapilir;

1- Hazirhk rejimi: Allojenik nakil oncesi hastanin kemik iligini donoriin
kok hiicrelerini kabul edecek sekilde hazirlanir. Otolog nakilde ise
hastanin viicudunda kalan kanser hiicrelerini yok etmeye c¢aligilir. Bu
hazirlik tedavisinde yiiksek doz kemoterapi (siklofosfamid, busulfan
gibi) bazen pesinden total viicut 1isinlamasi (TV1) uygulanabilir (8).

2- Kemik iligi veya periferik kok hiicre toplanmasi: Kemik iligi
kaynakli kok hiicreler; genel anestezi altinda pelvis kemiginden
aspirasyon ile elde edilir. Normalde periferik kanda dolasan kok hiicre
sayist transplantasyon i¢in yetersiz sayidadir. Kemoterapi ve/veya
biliylime faktorlerinin kullanilmasi (G-CSF, GM-CSF) periferik kanda
dolasan progenitdor hiicre sayisinin yaklasitk 100 kat arttirilabilir.

Kemoterapi sadece otolog nakil planlanan hastalarda kullanilir. Saglikli



donorlerde

ise hematopoetik biiyiime faktorleri

ille kok hiicre

mobilizasyonu yapilabilir (9). Toplanan hiicreler 72-96 saatten daha

uzun siire bekletilecek ise hiicre koruyucu kriyoprotektan ajanlar ile

saklanabilir.

Nakil: Hazirlama tedavisi ile kemik iligi malignitesi ortadan kaldirilmig

olan hastaya kendi (otolog) veya HLA uygun donoériin (allojenik) kok

hiicresi verilir. Hastaya gore degisen ortalama 1 ile 4 hafta siirebilen

derin bir pansitopeni donemi ardindan nétrofil ve trombosit engraftmani

goriiliir. Kok hiicreler kemik

olgunlagmaya baglar.

iligine yerlesir, orada cogalmaya ve

Tablo 2.1. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu endikasyonu olan

hastaliklar (8)

Kotiiciill Hastahklar

Losemiler
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
Akut Miyeloid Losemi (AML)
Kronik Miyeloid Losemi (KML)
Miyelodisplastik Sendrom (MDS)
Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

Lenfomalar
Hodgkin Lenfoma
Non-Hodgkin Lenfoma

Solid tiimorler
Noroblastom
Willm’s Tumoru
Ewing Sarkomu

Germ hiicreli tiimorler

Rabdomiyosarkom
Beyin Tiimorleri

| Tyicil Hastaliklar

Aplastik anemiler
Fanconi Aplastik Anemisi
AkKiz Aplastik Anemi
Hemoglobinopatiler
Orak Hiicreli Anemi
Talasemi Major

Immiin yetmezlikler
Agir Kombine Immiin Yetmezlik
Wiskott - Aldrich Sendromu
MHC — Class II Eksikligi
Hiper IgM Sendromu
Kronik Graniilomatdz Hastalik
Lokosit Adezyon Defekti

Metabolik hastahklar
Hurler Sendromu
Osteopetrozis
Gaucher Hastalig1
Metakromatik Lokodistrofi
Adrenolékodistrofi




2.1.1. Hazirlama Rejimleri

Transplantasyon oncesi hazirlama doneminde amag yapilacak naklin tiiriine
gore degismektedir. Otolog nakillerde amag¢ hastalifi tamamen yok edip kiir
saglamak iken, allojenik nakillerde aliciya immiinsupresyon saglamak ve kemik
iliginde yeni verilecek olan kok hiicrelere yer agmaktir. Hastalara miyeloablatif
denilen yiiksek doz kemoterapi (etoposid, siklofosfamid igeren) ve azaltilmisg
yogunluklu rejimler (busulfan, melfelan ile kombine edilmis) uygulanabilir, ek
olarak bazi hastalara TVI uygulanir. TVI uygulamasinda amag ise viicuda yayilma
olasilig1 olan malign hiicreleri yok etmek ve bagisiklik sistemini baskilamaktir.
Son yillarda hastalara azaltilmis yogunluklu rejimler kullanilarak yapilan kok
hiicre nakillerinde miyeloablatif rejim ile arasinda sagkalim ve tedavi basarisi
acisindan anlamli farkliliklar olmadigi yapilan ¢alismalarda gosterilmektedir (10).

Unitemizde ALL SCT Ped KIT 2012-2018 kilavuzuna goére ALL nedeni ile
HKHT yapilan hastalar icin TVI temelli TVI - etoposid veya fludarabin -
intravenoz (IV) busulfan - thiotepa kullanildi.

AML-MDS VE JMML nedeni ile HKHT yapilan hastalarda 12 yasindan
kiiglik ise busulfan — siklofosfamid - melfelan, 12 yasindan biiyiik hastalarda

treosulfan — fludarabin - thiotepa i¢eren hazirlama rejimi verildi.

2.1.2. GVHH Profilaksisi

GVHH’dan korunma, farmakolojik yontemlerle in vivo olarak T-hiicre
aktivitesinin baskilanmasina ya da T hiicre sayisinin azaltilmasina dayanmaktadir.
GVHH profilaksisi i¢in kilavuzlar Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Dernegi
[European Group for Marrow Transplant (EBMT)] tarafindan yayinlanmustir.
Baslica kullanilan ajanlar kalsin6rin inhibitorleri, metotreksat (MTX), takrolimus,
mikofenalat mofetil (MMF), sirolimus ve ATG’dir. Bu ilaglar genellikle kombine
halde kullanilirlar.

Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus) GVHH profilaksisinin
ana ilaglaridir. Iki ila¢ da benzer etki mekanizmasina sahiptir. Metotreksat; folik
asit antagonistidir T hiicreler lizerine etki ederek immiinsupresyon saglamaktadir.
Metotreksat hastalarimizda genellikle siklosporin ile kombine olarak kullanildi.

Her metotreksat uygulamasindan sonra kalsiyum folinat verildi.



Takrolimusu metotreksat ile kombine ederek kullanilmasi yaygindir,
siklosporin — MTX kombinasyonu ile kiyaslandiginda GVHH hastalig1 agisindan
anlaml farklilik yoktur. Mikofenolat mofetil (MMF) kalsinérin inhibitorleri ile
birlikte kullanilir. Sirolimus; streptomyces hygroscopicus’un bir tiirii tarafindan
tiretilen bir makrolittir, immiin sistemi baskilayici etkisi vardir, HLA uyumsuz
nakillerde takrolimus ve metotreksat ile birlikte, HLA uyumlu nakillerde sadece
takrolimusla birlikte kullanilir.

Unitemizde AML nedeni ile HKHT vyapilan hastalarda GVHH
profilaksisinde siklosporin + kisa siireli MTX (+1, +3 ve +6. gilinlerde) kalsiyum
folinat ile birlikte kullanildi. MUD vericisi olan AML hastalarinda tedaviye ATG
eklendi.

ALL nedeni ile HKHT yapilan donériit MSD (tam uyumlu kardes dondr)
olan hastalarda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmis ise tek basina
siklosporin (Csa), perifer kok hiicre kullanilan hastalarda Csa + metotreksat
kombinasyonu kullanildi. Donér olarak MMD (uyumsuz dondr) ve MD (uyumlu
dondr) kullanilan hastalarda Csa + MTX + ATG profilaksi amaci ile kullanildi.

HKHT giiniimiizde koétiictil ve iyicil bir takim hastaliklarda kesin tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir, ancak her tedavide oldugu gibi HKHT’de de
bazi1 komplikasyonlar olabilir. En sik karsilasilan komplikasyonlarin basinda akut
graft versust host hastaligi ve enfeksiyonlar gelmektedir (11). Transplantasyondan
sonra ilk 100 giin i¢inde goriilen komplikasyonlara erken komplikasyonlar, 100
giinden sonraki komplikasyonlara ge¢ donem komplikasyonlar olarak

siniflandirilmaktadir.



Tablo 2.2. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasit erken ve geg
donemde gelisebilen komplikasyonlar (12)

Erken donem komplikasyonlar Gec¢ donem komplikasyonlar
Akut GVHH Kronik GVHH
Enfeksiyonlar Geg enfeksiyonlar
Greft rejeksiyonu Obstriiktif / restriktif akciger hastaligi
Beslenme sorunlari Ikincil maligniteler
- Total parenteral niitrisyon (TPN) Katarakt
Gastrointestinal sorunlar Renal yetersizlik
- Bulanti-kusma .
Hepatik sorunlar
_ Diare / Tiflitis patik sorunlar
- Mukozit Kardiyomiyopati

Aseptik kemik nekrozu / Kemik mineral

Kardiyovaskiiler sorunlar v
dansitesinde azalma

Venookluziv hastalik

Kas sorunlari
Renal sorunlar

.. . Lokoensefalopati
Urolojik sorunlar

Hemorajik sistit
MSS / Norolojik sorunlar
Psikososyal sorunlar

Psikososyal/egitim sorunlari
Asilama problemleri

Multiple endokrin sorunlar
- Biiyiime-gelisme bozukluklari
Diger - Hipotiroidi
- Gecikmis puberte
- Gonadal yetmezlik/sterilite

2.1.3. HLA Antijen Uyumu

Verici tayini yapilirken kardes vericilerde 6/6 uyum, kardes dis1 aile igi
vericilerde 10/10 -9/10 yiiksek ¢Oziiniirliikte molekiiler uyum sart1 arandi. HLA
antijen uyumu nakil basarisin1 ve sagkalimi artirmadaki en onemli faktorlerden
biridir (13,14). En uygun allojenik HKHT donorii hastanin HLA uyumlu
kardesidir. Kardesten yapilan nakillerde akut ve kronik GVHH dahil post

transplant allo-immiin komplikasyonlar daha az goriiliir (15).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Erken Dénemde

Goriilen Enfeksiyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli Oncesinde kemoterapdtik ajanlar ile
hastalarin bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanarak enfeksiyonlara agik hale

gelmektedir (16). Son yillarda kullanilan yogunlugu azaltilmis rejimler ile



immiinsupresif kalinan siirenin azaltilmasi hedeflenmektedir. HKHT alicilarinda
enfeksiyonunun etiyolojisi ve antibiyotik duyarliligindaki egilimlerin bilinmesi
onemlidir, ¢linkii etkili antibiyotik tedavisine kadar gecen siirede hasta septik soka
girip fatal seyredebilir (17).

Hastalarin immiin sistemi ve enfeksiyonlara duyarlilig1 nakil éncesi donem,
engraftman Oncesi ve engraftman sonrasi donem, transplant sonrasi ge¢ donem
olarak degismektedir. Ozellikle engraftman dncesi déneminde gériilen kan akimi
enfeksiyonlar1 mortalite ile yakindan iliskilidir (17,18).

Engraftman oOncesi donemde siklikla bakteriyel enfeksiyonlar goriiliir.
Engraftman sonras1 donemde de bakteriyel enfeksiyonlar goriilmekle birlikte viral
enfeksiyonlar 6n plandadir (19).

Allojenik yapilan kok hiicre nakillerinde enfeksiyon sikligi daha fazladir.
Nakil oOncesi verilen ilaglarin yarattifi sitopeni, GVHH i¢in kullanilan
imminsupresif tedaviler ve immiin yeniden yapilanmanin olusum siireci
enfeksiyonlara yatkinlik yapmaktadir. HKHT sirasinda gelisen enfeksiyon
hastaliklarindan hastanin nakil dncesi gecirdigi enfeksiyonlar aktif enfeksiyon
varlig1, hastaligin son durumu da 6nemlidir (20,21).

Bu enfeksiyonlara kars1 kok hiicre nakil siireci ve sonrasinda yaygin olarak
uygulanan bir takim profilaktik ilaglar kullanilir. Siprofloksasin gram negatif basil
enfeksiyon profilaksisinde, trimetoprim - sulfametaksazol P. jiroveci
profilaksisinde, asiklovir herpes enfeksiyonlarna karsi, flukanazolu mantar
enfeksiyonlarina kars1 kullanmaktayiz (22).

Kok hiicre transplantasyonu sonrasinda en sik 6liim nedeni enfeksiyonlar ve
graft versust host hastaligidir (23). Bu ¢aligmamizda kok hiicre nakli sonrast ilk
100 giin igerisinde goriilen kan akimi enfeksiyonlarmin  sikligini,

mikrobiyolojisini ve risk faktorleri arastirildi.

2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi Sik Goriilen
Kan Akimi Enfeksiyonlar:

Kok hiicre tedavisi sonrasi goriilen kan akimi enfeksiyonlart engraftman
oncesi donem, engraftman sonras1 donem ve ge¢ donem olmak iizere kabaca ii¢

grupta incelenir.



Nakil sonrasi, dzellikle allojenik nakillerde bakteriyel enfeksiyonlar daha
stk olmak tizere viral ve fungal enfeksiyonlar da goriilmektedir. Kok hiicre
naklinin en onemli hedeflerinden biri de aliciy1 enfeksiyonlardan korumaktir.
Enfeksiyonlardan korumak amaciyla 6nceden enfeksiyon risklerini belirlemek,
dondriin dikkatli secilmesi, profilaktif antimikrobiyal se¢imler ve nakil sonrasi
immiinizasyon énemlidir (24).

Nakil oncesi donorde; aktif enfeksiyon varligi, enfeksiyon hastaliklarina
maruziyeti, tibbi gecmisi (transfiizyon Oykiisii, hepatit, toksoplazma, tiiberkiiloz)
acisindan degerlendirilir. Dondr 1 ayliktan kiiglik ise bu arastirmalar anneden
yapilir.

Nakil 6ncesi dondrde sorgulanan konulara ek olarak;

- Alicinin daha 6nceki kemoterapi ve radyoterapinin tipi ve yogunlugu,

- Altta yatan malignitenin durumu (relaps ya da remisyonda olmasi),

- Onceki kemoterapi siirecinde olusmus olan enfeksiyon komplikasyonlar:
(febril nétropeni, pndémoni, invaziv aspergilloz, izole edilmis patojenler
ve antimikrobial duyarliliklar),

- Dis hastaliklar1 6ykiisii (son 6 ay),

- Yapisal anomaliler; kalp kapak hastaligi, kaviter akciger hastaligi,

- Greftler, protez eklemler, hemodiyaliz fistiilii,

- Yakin zamanda veya halen devam eden enfeksiyonlar; {ist solunum yolu

enfeksiyonlart mutlaka ayrintili degerlendirilmelidir.

Nakil oncesi alicida olast bir enfeksiyon ihtimaline karsi ayrintili fizik
muayene yapilmalidir, iist ve alt solunum yollarina, oral — perioral bolgeye, anal
bolgeye, katater yerine, cilt biitliinliigline, daha 6nce biyopsi yapilmis bolge varsa
o olana dikkatlice bakilmas1 gerekir.

Donor ve alicidaki asemptomatik enfeksiyonlari tespit etmek i¢in bir takim
serolojik testler yapilir.

Tiim allojenik nakil alicilarinda viral hastaliklar, sifiliz, toxoplazma i¢in

spesifik 1g G antikor bakilir.



Tablo 2.3. Nakil 6ncesi alic1 ve dondrde patojenlere 6zel testler (35)

Hikaye, sistem sorgusu, FM + +

Dis degerlendirmesi -

Gogiis radyografisi -
CMV Ig G

Hepatit B (HBsAg, anti-HBc) + viral yiik
Hepatit C (anti-HCV) + viral yiik

VzZV 1g G

HSV Ig G -
EBV (VCA IgG)

HIV-1, -2 Ab + viral yiik
HTLV-1/ viral yiik
RPR/VDRL

Serum aspergillus galaktomannan antijeni -

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

Toxoplasma gondii Ig G +

Tiiberkiiloz taramasi -
Staphylococcus aureus i¢in nazal Kiiltiir -

|+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]+ ]+ +]|+]|+]|+

VRE i¢in rektal siiriintii -
West Nil viriis Ab +/-

Kok hiicre nakli oncesi; alicida aktif enfeksiyonlarin olabildigince tedavi
edilmesi / baskilanmasi gerekmektedir, asemptomatik enfeksiyonlarin da nakil
sonras1 siddetli sepsise ilerleyebilecegi akilda tutulmalidir. Dondrde, varsa
enfeksiyonlar tedavi edilmelidir, nakil zamanlamasina ise hastaya gore karar
verilmelidir. Unutulmamali ki, kok hiicre nakli yapilamadigi durumlarda mortalite
oran1 yiiksektir, dolayisiyla enfeksiyona ragmen nakil yapilmasi gerekebilir.

Allojenik kok hiicre nakli temelinde saglikli vericiden alinan hematopoetik
kok hiicrelerin, hazirlama rejiminden sonra aliciya verilmesi ve alicida vericinin
hematoimmiinopoetik sisteminin yapilandirilmasidir. Nakil sonras: bir yila kadar
uzayan immiin yetmezlik donemi vardir. CD4+ T hiicre diizeyleri de ilk aylarda
azalmistir. CD 8/CD4 oran1 6 ay ile 1 yil boyunca yiiksek kalir (25).

Engraftman Oncesi dénemde hastalarda nétropeni ve mukozal bariyerde

hasar olmakla birlikte karsimiza siklikla gram negatif basil, gram pozitif kok,
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gastrointestial streptokok, herpes simplex viriis, solunum viriisleri, aspergillus ve
candida enfeksiyonlari karsimiza ¢ikar.

Engraftman sonrasi donemde ise hiicresel ve humoral aktivite baskilanmis
olup, ilk etapta natural killer hiicreler artmaya baglar, CD8 T lenfositler olusmaya
baslar, bu donemde CMV, EBV gibi viral enfeksiyonlar 6n plandadir, aspergillus
ve candida tiirevi mantar enfeksiyonlar1 da gorebilir, daha az siklikta ise gram
pozitif kok ve gram negatif basil karsimiza ¢ikar.

Latent donemde ise: kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar, varicella zoster
viriisti, aspergillus tiirleri ve pndmosistis jiroveji gormekteyiz.

Allojenik ve otolog HKHT alicilari arasinda her periyotta en olast bulasici
hastalik belirtilerini diisiinmek ve ayrica her periyotta ortaya cikan klinik

sendromlar diistinmek faydalidir.

2.3.1. Notropenik Ates

Notropenik ates, ¢ogu HKHT hastasinda asilama 6ncesi donemde ortaya
cikar. Atesli notropenik ataklarin yalnizca yilizde 20 ila 30’unda bulasict bir
kaynak tanimlanmistir. Cogunlukla ates, enfeksiyonun tek kanitidir. Bakteriyemi,
notropenik atesi olan hastalarin yiizde 10 ila 25’inde kan Kkiiltiirleriyle
belgelenmistir (26). Aerobik gram pozitif ve gram negatif bakteriler, bu
donemdeki notropenik ateslerin ¢ogunu olusturur.

Antibakteriyel profilaksi, ndtropeni sirasinda basta bakteriyemiler olmak
tizere bakteriyel enfeksiyon riskini azaltir.

Notropeni sirasinda enfeksiyon i¢in en biiyiikk risk, miyeloablatif
kosullandirma alan hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinda goriiliir, nedeni ise
miyeloablatif olmayan kosullandirmaya kiyasla daha fazla mukozal hasar ve daha
uzun notropeni siiresi mevuttur. Antibiyotik profilaksisi genellikle bu tiir yiiksek

riskli hastalarda ¢ok 6nemlidir (26).

2.3.2. Kok Hiicre Nakli Sonras: Sik Karsilan Enfeksiyonlar

1. Bakteriyel enfeksiyonlar
Hematopoetik kok hiicre sonrasi bakteriyemi yaygindir ve yiliksek mortalite

ile iligkilidir (27). Bakteriyel enfeksiyondan en ufak siiphe duyuldugunda hastanin
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kiltiri alinip diger tetkiklerin sonuglanmasi beklenmeden uygun antibiyoterapi
hizli bir sekilde baslanmalidir. Ge¢ kalinan durumlarda hasta hizlica kétiilesip
septik soktan kaybedilebilir. En yaygin karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlar gram
negatif mikroorganizmalar ve gram pozitif koklardir.

Gram negatif mikroorganizmalara 6rnek olarak; Escherichia coli, Klebsiella
spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia’dir

Gram pozitif mikroorganizmalara 6rnek; streptococus ve tiirleri, Koagulase-
negative staphylococci (KNS), enterococlardir.

Bu bakterilerin neden olduklar1 enfeksiyonlara yonelik en dnemli 6nlemler;
antibakteriyel profilaksi, oral hijyen, diisiik bakteri iceren diyettir. En yaygin
kullanilan  antibakteriyel — profilaktik  ajan  florokinolon  grubundan
siprofloksasindir. Levofloksasin profilaksisi ile de ilgili genis ¢aligmalar
yapilmistir, hatta Rambaran ve arkadaslarinin yaptigi calismada levofloksasin ile
profilaksi, HKHT hastalarinda siprofloksasine kiyasla daha diisiik febril nétropeni
ve bakteremi insidansi ile iliskilendirilmistir (20).

Brescia Universite Hastanesinde nakledilen 162 hastanin mikrobiyolojik
verilerini 6 yillik bir slire boyunca geriye doniik olarak analiz edilmis. Gram
pozitif bakteriler daha yogun olarak saptanmis olup (77 hastada, vakalarin %65°1),
KNS en sik goriilen tiirdiir (vakalarin %77’si). Hastalarin 42 ‘sinde (%35) gram
negatif bakteri izole edilmistir olarak (E.coli %57 ve P.aeruginosa %24). izole
edilen mikroorganizmalarda florokinolonlara yaygin direng saptanmigtir
(S.epidermidis i¢in %90, E.coli i¢in %92, P.aeruginosa i¢in %90).
S.epidermidis’in hepsi metisiline kars1 direngli saptanmis olup, E.coli’nin %76’s1
ESBL pozitif ve P.aeruginosa arasindaki karbapenemlere diren¢ %40 olarak
saptanmigtir. P.aeruginosa ve E.coli en yiiksek Olim oranina sahip tiirlerdir
(sirastyla %50 ve %33) (28).

2. Viral enfeksiyonlar

Engraftman oOncesi donemde en sik karsimiza ¢ikan Herpes simplex
viriisdiir. Latent virus reaktivasyonu olarak karsimiza ¢ikar. En sik oral mukozit
yapar. Asiklovir profilaksi rutin olarak hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda kullanilmaktadir. Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu basarisiz

transplantasyonun en sik nedenidir. Latent bir enfeksiyon olarak karsimiza gikar.
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Interstisyel pndmoni, hepatit, dzefajit, kolit, pansitopeni veya izole sitopeni
tablolarma yol agarak fatal seyredebilir. Tedavide ilk tercih parenteral
gansiklovirdir, nakilden sonra 6 ay boyunca rutin olarak CMV PCR kontrolii
yapilmaktadir.

EBV; Diinya popiilasyonunun %90’dan fazlas1 B lenfositlerde latent halde
kalan Epstein-Barr Virus (EBV) ile infektedir. Kok hiicre nakli alicilarinda kanda
EBV PCR pozitifligi karsimiza c¢ikabilir ancak genelde asemptomatiktir.
Transplantasyon sonra EBV’nin en korkulan komplikasyonu kotii seyirli olan
posttransplant lenfoproliferatif hastaliktir. Bu hastalik iist solunum yollarinda,
bagirsaklarda lenf nodlarinda biiyiimeyle karakterize malign bir hastaliktir.
Tedavisi immiinsupresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi ile birlikte anti B
lenfosit monoklonal antikor olan Rituksimab infiizyonudur.

HHV-6; erken ¢ocukluk roseola infantum (6. hastalik) olarak da tanimlanir.
HKHT alicilarinda ensefalit, engraftman gecikmesi ve greft yetmezligine sebep

olabilir (29). Tedavide gansiklovir veya foskarnet kullanilabilir.

3. Fungal enfeksiyonlar

HKHT alicilarinda maya ve kiif mantarlar1 mortal enfeksiyonlara sebep
olurlar. Bu mantar enfeksiyonlarinin en sik karsimiza ¢ikani candida ve
aspergillus tiirleridir. Candida enfeksiyonu hematopoetik kok hiicre nakli
alicilarinda  gorillen en Onemli invaziv mantar enfeksiyonudur (30).
Candida normalde mukozal yiizeylerde ve deride zararsiz bir kolonize olmasina
ragmen, deri veya mukozal biitlinliikkteki bozulmalarda derin dokuya gecerek
hematojen yayilmaya neden olabilir. Aspergillus tiirleri ise siklikla akciger
tutulumu ile karsimiza c¢ikmakla birlikte diger organlarda da karsimiza
cikmaktadir (dissemine aspergilloz, santral sinir sistemi, siniiziti, endokardit, goz,
deri tutulumu ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz) ve son yillarda goriilme

siklig1 artmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.09.2020 tarih ve KAEK-689 sayili karar ile “¢alismanin

yapilmasinda bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadig1” onay1 alinmstir.

3.1. Cahsma Hasta Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kok Hiicre Nakli
Unitesinde 12.01.2000 ile 03.12.2020 yillar1 arasinda hematolojik malignensi
nedeni ile kok hiicre nakli yapilmis ve 100 giin boyunca takip edilebilen ¢ocuk
hastalar1 dahil ettik.

3.2. Cahismaya Dahil Olma Kriterleri
- 2000-2020 yillar1 arasinda hematolojik malignensi nedeni ile allojenik
kok hiicre transplantasyonu yapilmis hematolojik malignensi hastalari,

- Nakilden sonra yagsadig1 siirece en az 100 giin kok hiicre nakil klinigi ve
cocuk kok hiicre polikliniginde izlenmis ve tibbi kayitlarina ulasilabilen

hastalar dahil edilmistir.

3.3. Cahismaya Dahil Olmama Kriterleri

- Tekrarlayan nakiller,

- Hastane tibbi veri kayit sisteminde kayitlarinda degerlendirilmesi

planlanan verilere ulasilamayan hastalar.

14



3.4. Hasta Dosyalarindan Taranan Veriler

- Hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin adu.

- Doku uyumu, kok hiicrenin kaynagi (perifer, kemik iligi, kordon kani),
vericinin 6zelligi (MSD, MUD), nétrofil ve trombosit engraftman
giinleri, hazirlik rejimi, GVHH profilaksisinde kullanilan immiinsupresif

ajanlar.

- TVI uygulanmasi, ATG kullanimi, steroid kullanimi, GVHH varligi,

GVHH tutulan organ ve siddeti, hastanin sag kalim durumu arastirildi.

- Kan akimi enfeksiyonlarini engraftman oncesi donem ve engraftman
sonrast ilk 100 gline kadar olan donem olarak 2 doneme ayirarak

inceledik.

- Enfeksiyonlara yonelik hasta dosyalarindan, kateter ve perifer kan
kiltiri, CMV PCR, adenoviris PCR, EBV PCR, aspergillus antijeni

pozitifligi ve bu enfeksiyonlarin baglangi¢c zamani incelendi.

3.5. Enfeksiyon Kontrolii

Tiim hastalarin bakimi i¢in standart onlemler kullanildi. Bunlar;

- Odalarda yiiksek verimli partikiil hava (HEPA) filtreleri kullanildi,

odalarda camlar kapali tutuldu,
- El hijyenine yliksek 6nem verildi,
- Katater bakimi rutin olarak giinliik yapilds,

- (Gida giivenligine biiyiik 6nem verildi, tiim hastalar diisiik bakterili diyet

ile beslendi,

- Refakat¢i ve hasta giin asir1 banyo yaptirildi

3.6. Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Febril Notropeni Tedavisi

Febril nétropeni; absoli notrofil sayist (ANS)’nin <500/mm? veya 48 saat

icinde <500/mm?* olmas1 beklenen ¢ocuk kanser olgularinda atesin oral olglimde
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>38,3°C bulunmasi, >38°C bir saatten uzun siire devam etmesi veya 12 saat
icinde iki kez >38°C 6l¢limii olarak tanimlandi.

Klinigimizde febril notropenisi olan her hastaya kateter ve perifer kan
kilttirleri almarak genis spektrumlu, antipseudomonal beta laktam grubu
antibiyotik baglandi (sefepim, meropenem, imipenem, piperasilin — tazobactam).

Diger antibiyotikler (6rnegin; aminoglikozidler, florokinolonlar ve/veya
vankomisin), komplike ve (6rnegin hipotansiyon ve/veya zihinsel durum
degisiklikleri) fokal bulgular1 (6rnegin, pndmoni veya seliilit) olan hastalarda
baslangi¢ rejimine eklendi. Agir mukozit, siniizit, periodontal seliilit, perirektal
seliilit, intraabdominal enfeksiyon (nétropenik enterokolit [tifilit] dahil), pelvik
enfeksiyon veya anaerobik bakteremi kanit1 varsa, anaerobik kapsamli
antibiyotikler dahil edildi. Antibiyotik tedavisine ragmen atesi direngli giden, 4

giinden uzun atesi olan hastalara mutlaka ampirik antifungal tedavi baglandi.

3.7. Enfeksiy6z Hastahklar A¢isindan izlem

Kok hiicre nakli yapilan hastalara haftada iki giin CMV PCR ve Aspergillus
antijeni, EBV PCR, adenovirus PCR testleri diizenli olarak bakildi, CMV PCR
kopya sayisinin 2 kez >400 kopya/ml ¢ikmast durumunda iv.
gansiklovir/foskarnet tedavisi baslandi. Aspergillus antijenin 2 kez >0,65’in tizeri
olmasi, eslik eden klinik bulgularin varli§i veya 96 saattir devam eden ateste

antifungal tedavi eklendi.

3.8. Kok Hiicre Nakli Alicilarina Rutin Antimikrobiyal Profilaksi

1- Pneumocystis Jiroveci Profilaksisi: TMP-SMX hazirlama rejimi ile
birlikte baglanip -1. giine kadar her giin verildi, 30. giinde tekrar bagland:
ve 1 y1l devam edildi (5 mg/kg/giin; po giinde 2 doz).

2- Antiviral Profilaksi: Antiviral profilaksi amaciyla asiklovir uygulandi.
Asiklovir -7. giinde 1V olarak baslanip, +28-35. giine kadar IV daha
sonra da PO olarak devam edildi, immiinsiipressif tedavi ile birlikte
genellikle +6. ayda kesildi (500 mg/m?/doz).

16


https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=FEBRIL+NEUTROPENIA&topicRef=1400&source=see_link

3- Antifungal Profilaksi: Antifungal profilaksi amaciyla flukonazol HKHT
oncesi -7. glinde PO basglanip, 5 mg/kg/giin, tek doz olarak uygulandi,
immiinsupresif tedavi ile birlikte kesildi.

4- Antibakteriyel  Profilaksi:  Antibakteriyel profilaksi amaciyla
siprofloksasin kullanildi. Siprofloksasin -7. giinde baslandi. Eger o
donemde IV genis spektrumlu antibiyotik baslanmissa daha erken
kesildi. Hastanin immiinsupresif tedavisi kesilene kadar devam edildi
(15 mg/kg/giin PO veya IV giinde 2 doz).

5- Intravenéz Immiinoglobulin (IVIG): HKHT o6ncesi -1. giinde
baslanarak hastanede yatis siiresince haftada bir kez, iiniteden taburcu
olduktan sonra da haftalik Ig G diizeyi gortilerek IgG <500 mg/dl olmasi
halinde 0,5 gr/kg IV olarak uygulandu.

3.9. Pozitif Kan Kiiltiiriine Yaklasim

Kan kiiltiirtinde asagidaki mikroorganizmalardan herhangi birinin tiremesi

her zaman anlamli kabul edildi:

1- Staphylococcus aureus,

2- Streptococcus pneumoniae,

3- A Grubu Streptococcus,

4- Enterobacteriaceae,

5- Haemophilus influenzae,

6- Pseudomonas aeruginosa,

7- Candida tiirleri.

Kan kiiltiiriinde asagidaki mikroorganizmalarin varligi klinik olarak
korelasyonla birlikte anlaml1 kabul edildi:
- Enterokok,
- Viridans streptokok.

Asagidaki organizmalarin genellikle kan kiiltiirii kontaminantlar1 oldugu
bulunmustur. Ancak bazi durumlarda bu bakteriler klinik olarak Onemli
olabilir; bu nedenle, anlamlilik olusturmak i¢in klinigi ile birlikte karar verildi.

— Koagulaz-Negative Staphylococci,
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Corynebacterium tiirleri ('difteroidler’ olarak da anilir),

C. (eski adiyla Propionibacterium) acnes,

Bacillus turleri,

Micrococcus tiirleri.

Klinik dogrulamada hastanin atesi, beyaz kiire sayisi, hemodinamik durumu
dikkate alindi.

3.10. Tanimlar

Hematopoetik kok hiicre nakli ile ilgili tanimlar
Hematopoetik kok hiicre naklini 3 déneme ayirip incelendi.

a) Transplantasyon oncesi donem: Hazirlik rejiminin baslanip kok hiicre
transflizyonu yapilana kadar (0. giine kadar) gecen donem.
b) Transplantasyon sonrasi erken donem: Kok hiicre infiizyonundan
sonraki ilk 100 giindiir, kendi i¢inde 2 doneme ayrilir.
1- Engraftman oncesi donem: 0. giinden ndtrofil engraftmanina kadar
gecen siiredir
2- Engraftman sonras1 donem: nétrofil engraftmanindan sonra 100 giine
kadar gegen siiredir
c) Transplantasyon sonrasi ge¢ donem: HKHT dan 100. giinden sonraki

donem.

Notrofil Engraftmani: arka arkaya 3 giin boyunca mutlak nétrofil sayisinin
500/mm? oldugu ilk giinii veya 1000/mm?®’iin iizerinde goriildiigii ilk giindiir.
Trombosit Engraftmam: 7 giin desteksiz trombosit sayisinin ardisik 3 giin

>20.000/mm? ve bunu izleyen giinlerde >50.000/mm? oldugu 1. giindiir

Graft Versust Host Hastahigi: saglikli dondrden alinan hematopoetik kok
hiicrelerdeki vericiye ait saglam T lenfositlerin aracilik ettigi siddetli immiinolojik

reaksiyondur. Coklu organ tutulumu yapabilen bir komplikasyondur.
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3.11. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY)
ile yapilmistir. Kategorik degiskenler n (%) ve siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma (SS) veya medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve
Fisher’s Exact test kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi Shapiro-Wilk testi ile
kontrol edilmistir. ki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde normal
dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hastalarda
bakteriyemi olusumu ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve sonuglar Odds orani (OR) ve %95
giiven araliklar ile sunulmustur. 0,05°ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin (n=159) %54,1°1 kadin ve yas ortalamasi
8,7+4,8 (min:0; maks:18) yildir. 89 hastaya (%56) ALL ve 52 hastaya (%36,7)
AML tanist konulmustur. ALL tanis1 alan hastalarin %79,1’inde pre B-ALL ve
%20,9’unda T-ALL oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %46,8’inin donoér tipi MSD,
%39,3’tniin MUD ve %13,9’unun MFD’dir. 67 hastanin (%42,1) kok hiicre
kaynagi periferik kok hiicre, 82 hastanin (%51,5) kemik iligi ve 10 hastanin
(%6,3) ise kordon kani olarak belirlenmistir. 107 hastada (%68,2) tam uyum
goriilirken, 36 hastada (%22,9) 1 MM (missmatch), 14 hastada (%8,9)
haploidentik nakil dondrii olarak saptandi. En sik uygulanan hazirlik rejimleri
sirasiyla; etoposid (%20,8), busulfan-etoposid-siklofosfamid (%20,1), busulfan-
siklofosfamid-melfelan (%18,9), busulfan-siklofosfamid (%17) ve fludarabin-
busulfan-tiotepa (%15,7) olarak bulunmustur. Hastalarin %92,4’tinde ilk 30 giinde
notrofil engraftmant ve %72,6’sinda trombosit engraftmani goriilmistiir.
Ortalama noétrofil engraftman zamani 13,9+4,2 ve trombosit engraftman zamant
19,6+9,2 giindiir. Hastalarin genel ozellikleri ile ilgili tanimlayici istatistikler
Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler %
Yas, ort+SS/min-maks 8,7+4,8 0-18
Cinsiyet
Kadin 86 54,1
Erkek 73 45,9
Tam
ALL 89 56
AML 52 32,7
JMML 8 50
MDS 6 3,8
Diger 4 2,5
ALL tipi
Pre B-ALL 53 79,1
T-ALL 14 20,9
Donor tipi
MSD 74 46,8
MFD 22 13,9
MUD 62 39,3
KoKk hiicre kaynag
Periferik Kok Hiicre 67 42.1
Kl 82 51,6
Kordon Kam 10 6,3
Uyum
Tam Uyumlu 107 68,2
1 MM 36 22,9
Haploidentik Kok Hiicre Donorii 14 8,9
Hazirhk rejimi
FLU-BU-Tiotepa 25 15,7
BU-ET-CY 32 20,1
BU-ET 6 3,8
BU-CY 27 17
FLU-MEL 4 2,5
BU-CY-MEL 30 18,9
ET 33 20,8
FLU-Cy - -
Tiotepa-FLU-Treosulfan 2 1,3
[lk 30 giin nétrofil engraftman 146 92,4
Notrofil engraftman zamani (giin), ort=SS/min-maks 13,9+4,2 9-34
Ilk 30 giin trombosit engraftman 114 72,6
Trombosit engraftman zamani (giin), ort=SS/min-maks 19,6£9,2 5-57

FLU: fludarabin, BU: busulfan, MEL: melfalan, ET: etoposid, CY: siklofosfamid
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Hastalarin GVHH profilaksisi dagilimlari incelendiginde, en sik uygulanan
profilaksi tiirlerinin siklosporin - metotreksat (%36,1), siklosporin — ATG -
metotreksat (%23,2) ve siklosporin (%22,6) oldugu belirlenmistir. Hastalarin
%40,1°1 steroid, %28,6’s1 TVI ve %35,8’1 ATG tedavisi almistir. Hastalarin

aldiklar1 tedavilere gore dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Hastalarin aldiklan tedavilere gore dagilimi

Tedaviler ’ n ‘ %
GVHD profilaksisi
Csa-MTX 56 36,1
Csa-ATG-MTX 36 23,2
Csa-MPZ 1 0,6
Tacro-MTX-MPZ 1 0,6
ATG- Csa 14 9,0
Tacro-MTX 4 2,6
Csa 35 22,6
Tacro-MTX-MPZ-ATG 1 0,6
Csa-ATG-MMF-MTX 3 1,9
Csa-MPZ-ATG 1 0,6
Csa-MMF 3 19
Steroid
Almadi 94 59,9
Aldi 63 40,1
TVI
Almadi 113 71,1
Aldi 46 28,9
ATG
Almadi 102 64,2
Aldi 57 35,8

Csa: siklosporin, Tacro: takrolimus, MTX: metotreksat, MPZ: metilprednizolon, ATG:
antitimosit globiilin, MMF: mikofenolat mofetil

Hastalarin %59,1’inde erken donemde enfeksiyon goriiliitken %23,9°unda
engraftman Oncesi, %28,3’linde engraftman sonrasi ve %6,9’unda engraftman
oncesi ve sonrast enfeksiyon tespit edilmistir. Hastalarin 49’unda (%30,8) kan

akiminda mikrobiyolojik olarak dokiimente edilen bakteriyel enfeksiyon
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gbozlenmis olup, 20’sinde (%12,6) engraftman Oncesi, 19’unda (%11,9)
engraftman sonrasi ve 10’unda (%06,3) da hem engraftman 6ncesi hem de sonrast
bakteriyemi gozlenmistir. Hastalarin %37,7’sinde viral enfeksiyon tespit edilirken
20’sinde (%12,6) engraftman oncesi, %24,5’inde engraftman sonrasi ve bir kiside
hem engraftman 6ncesi hem de sonrasi viral enfeksiyon oldugu belirlenmistir.
Hastalardan 3’inde (%1,9) kan kiiltiiriinde mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilerek mantar enfeksiyon tanisi konulmus ve tamaminin engraftman sonrasi
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin engraftman 6ncesi ve sonrasi enfeksiyon varligi

ile iligkili tanimlayici istatistikleri Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin engraftman 6ncesi ve sonrasi enfeksiyon varligina gore
dagilim1

Enfeksiyonlar ‘ n ‘ %
Erken enfeksiyon 94 59,1
Engraftman 6ncesi 38 23,9
Engraftman sonrasi 45 28,3
Engraftman 6ncesi ve sonrasi 11 6,9
Bakteriyel enfeksiyon 49 30,8
Engraftman 6ncesi 20 12,6
Engraftman sonrasi 19 11,9
Engraftman 6ncesi ve sonrasi 10 6,3
Viral enfeksiyon 60 37,7
Engraftman Oncesi 20 12,6
Engraftman sonrasi 39 245
Engraftman 6ncesi ve sonrast 1 0,6
Mantar enfeksiyon 3 1,9

Engraftman Oncesi - -
Engraftman sonrasi 3 1,9

Engraftman 6ncesi ve sonrasi - -

Hastalarda mikrobiyolojik olarak kanitlanmisg 79 kan akiminda bakteriyel
enfeksiyon tespit edilmistir. Bu bakterilerin yillara goére dagilimi incelendiginde,
ozellikle 2005 (%8,86), 2006 (%7,59), 2008 (%6,33), 2012 (%8,86), 2014
(%5,06), 2015 (%7,59) ve 2018 (%5,06) yillarinda gram pozitif, 2005 (%?3,8),
2012 (%5,06) ve 2015 (%3,8) yillarinda ise gram negatif bakterilerde artis oldugu
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goriilmektedir. Genel olarak gram pozitif ve negatif bakterilerin yillara gore
dagilim1 degerlendirildiginde, gram pozitif bakteri oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Gram pozitif ve negatif bakteri oranlarmin yillara goére dagilimi

Sekil 4.1°de gosterilmistir.

%3

%2

%1
%0 1—-—/ \—/

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

—o—Gram pozitif —#—Gram negatif

Sekil 4.1. Gram pozitif ve negatif bakteri oranlarinin yillara gére dagilimi

Ug hastada (%6,3) karbapenem direnci, 7 hastada (%14,9) ESBL pozitifligi
ve 5 hastada da (%83,3) ampisilin direnci saptanmistir. Mevcut enterococus
tiremelerinin hig¢birinde vankomisin ve linezolid direncine rastlanmamistir.
Hastalarin karbapenem ve enterekoklardaki ampisilin direnci ve ESBL

pozitifligine gore dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin karbapenem direnci ve ESBL pozitifligine gore dagilimi

n %

Karbapenem direnci

Yok 45 93,8

Var 3 6,3
ESBL +

Yok 40 85,1

Var 7 14,9
Enterekoklarda Ampisilin direnci

Yok 1 16,7

Ampisilin 5 83,3

Hastalarin 72’sinde (%46,8) AGVHH gelismistir, sirasiyla 66’sinda (%44)
deri, 24 hastada (%14,9) gastrointestinal sistem, 13 hastada (%8,7) karaciger
tutulumu belirlenmistir. Hastalarin AGVHH gelisimi ve tutulan organa gore

dagilim1 Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Hastalarin AGVHH gelisimi ve tutulan organa gore dagilimi

n %

AGVHH

Yok 82 53,2

Var 72 46,8
Deri

Yok 84 56,0

Var 66 44,0
Karaciger

Yok 136 91,3

Var 13 8,7
Gastrointestinal sistem

Yok 126 85,1

Var 24 14,9

Hastalarimizda kan akiminda 79 bakteriyel enfeksiyon tiremesi saptandi.
Bunlarin 38’1 (%48,1) engraftman oncesi ve 41’1 (%51,9) engraftman sonrasi
gozlenmistir. Engraftman Oncesi en sik goriilen bakteri tiirleri sirasiyla;

Koagulase-negative Staphylococci (%52,63), E. coli (%15,78) ve Enterococcus
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faecium (%13,15) olarak belirlenmistir. Engraftman sonrasi en sik goriilen bakteri
tirleri sirasiyla; Koagulase-negative Staphylococci (%53,65) ve Esherichia coli
(%7,14) bakterisidir. Hastalarin engraftman oncesi ve sonrasi bakteri tiirlerine

gore dagilimi Tablo 4.6°da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin engraftman oncesi ve sonrasi bakteri tiirlerine gore dagilimi

Gram pozitif
Koagulase-negative Staphylococci 20 (52,63) 22 (53,65)
Enterococcus species 1(2,63) 1(2,44)
Streptococcus viridans 1(2,63) 1(2,44)
Enterococcus faecium 5 (13,15) 2 (4,87)
Streptococcus mitis 1(2,63) 2 (4,87)
Streptoccus acidominis - 1(2,44)
Staphylococcus aerius 1(2,63) -
Pediacoccus acidilactici 1(2,63) 1(2,44)
Difteroid basil - (2,63) 1(2,44)

Gram negatif
Esherichia coli 6 (15,78) 3(7,14)
Stenotrophomonas maltophilia - 2 (4,87)
Pseudomonas species 1(2,63) 1(2,44)
Klebsiella pneumonie 1(2,63) 2 (4,87)
Acinetobacter species - 1(2,44)
Acinetobacter baumanii - 1(2,44)

Hastalardan 61’inde toplamda 64 viremi saptanmis olup, bunlarm 22’si
(%34,4) engraftman Oncesi ve 42°si (%65,6) engraftman sonrasi gozlenmistir.
Engraftman oOncesi virlislerin dagilimi incelendiginde, 20°si (%90,9) CMV, 1
(%4,5) EBV ve 1 (%4,5) adenoviriis tespit edilmistir. Engraftman sonras1 ise 38
(%90,5) CMV, 3 (%7,1) EBV ve 1 adet (%2,4) adenoviriis saptanmigtir.
Hastalarin 2’sinde EBV ve CMV koenfeksiyon, 1’inde de adenoviriis ve CMV
koenfeksiyonu olarak tespit edildi. Hastalarda tespit edilen viriislerin engraftman

Oncesi ve sonrasina gore dagilimi Tablo 4.7°de sunulmustur.
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Tablo 4.7. Hastalarin engraftman Oncesi ve sonrasi viral enfeksiyon tiirlerine gore
dagilimu

Viriisler, n (%) Engra{:}r:;;)ﬁncem Engraf(trr]tla:lg )sonras1
CMV 20 (90,9) 38 (90,5)
EBV 1(4,5) 3(7,1)
Adeno 1(45) 124

Engraftman Oncesi hastalarda kan akiminda mantar enfeksiyonu
gozlenmezken, engraftman sonrasi bir hastada (%33,3) Candida SPP, bir hastada
(%33,3) Fusarium ve bir hastada (%33,3) Candida guillermondii goriilmistiir.
Hastalarin 14’iinde aspergillus iiremesi mevcuttu, bunlardan 4’ engraftman
oncesi donemde 10’u engraftman sonrasi saptandi Hastalarin engraftman oncesi

ve sonras1 mantar enfeksiyon tiirlerine gore dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin engraftman 6ncesi ve sonrasi mantar enfeksiyon tiirlerine
gore dagilimi

Mantarlar, n (%) Engraf(t:lal)l oncesi Engraf(t:lallil)J )sonra51
Candida SPP - 1(7,6)
Candida Gallinarum - -
Fusarium - 1(7,6)
Candida Guillermondii - 1(7,6)
Aspergillus 4 10 (76,9)

Hastalarin erken enfeksiyon varligina gore yas (p=0,264) ve cinsiyetleri
(p=0,214) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir. Erken
enfeksiyon goriilen hastalarda ALL tanisi (%60,6) ve goériilmeyenlerde de AML
tanist (%41,5) alan hasta oran1 daha yiiksek gozlense de bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,204). ALL tanis1 konan hastalarin erken enfeksiyon
varligina gore ALL alt tipi dagilimi benzer bulunmustur (p=0,999). Hastalarin erken
enfeksiyon durumuna gore dondr tipi (p=0,448), kok hiicre kaynagi (p=0,367),
HLA uyum oranlart (p=0,631) ve hazirlik rejimleri (p=0,254) istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. ik 30 giinde nétrofil (p=0,763) ve trombosit (p=0,357)
engraftman goriilme yiizdeleri iki grup arasinda benzerdir. Erken enfeksiyon
varligina gore hastalarin notrofil (p=0,924) ve trombosit (p=0,990) engraftman
zamanlar1 agisindan anlamhi fark goézlenmemistir. Hastalarin erken enfeksiyon

varligina gore genel 6zellikleri Tablo 4.9°da karsilagtirilmastir.
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Tablo 4.9. Hastalarin erken enfeksiyon varligina gore genel 6zellikleri

Degiskenler (rT:06k5) (r}/:%';l) p

Yas 10 (0-18)  8,5(0-17) 0,264
Cinsiyet

Kadin 39 (60) 47 (50) 0.214

Erkek 26 (40) 47 (50) ’
Tam

ALL 32 (49,2) 57 (60,6)

AML 27 (41,5) 25 (26,6)

JMML 1(1,5) 7(7,4) 0,144

MDS 3(4,6) 332

Diger 2(3,1) 2(2,1)
ALL tipi

Pre B-ALL 19 (79,2) 34 (79,1) 0.999

T-ALL 5 (20,8) 9 (20,9) ’
Donér tipi

MSD 33 (50,8) 41 (44,1)

MFD 11 (16,9) 11 (11,8) 0,297

MUD 21 (32,3) 41 (44,1)
Kok hiicre kaynagi

Periferik kok hiicre 30 (46,2) 37 (39,4)

Kl 33 (50,8) 49 (52,1) 0,367

Kordon Kani 2 (3,1) 8 (8,5)
Uyum

Tam uyumlu 44 (69,8) 63 (67)

1 mm 12 (19) 24 (25,5) 0,521

Haploidentik kok hiicre donorii 7(11,2) 7(7,5)
Hazirhk rejimi

FLU-BU-Tiotepa 12 (18,5) 13 (13,8)

BU-ET-CY 10 (15,4) 22 (23,4)

BU-ET 3 (4,6) 33,2

BU-CY 14 (21,5) 13 (13,8)

FLU-MEL 0 (0) 4(4,3) 0,254

BU-CY-MEL 15(23,1) 15 (16)

ET 10 (15,4) 23 (24,5)

FLU-CY - -

Tiotepa-FLU-Treosulfan 1(1,5) 1(1,1)
Ik 30 giin nétrofil engraftman 60 (93,8)  86(91,5) 0,763
Notrofil engraftman zamani (giin) 13 (9-28) 13 (9-34) 0,924
Ik 30 giin trombosit engraftman 49 (76,6) 65 (69,9) 0,357
Trombosit engraftman zamam (giin) 17 (7-43) 17 (5-57) 0,990

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare
test, Fisher’s Exact test
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Hastalarda erken enfeksiyon varligina gére GVHH profilaksisi dagilimi
istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p=0,219). Erken enfeksiyon goriilen
hastalarda steroid (p=0,008) ve TVI (p=0,015) tedavisi alma orani enfeksiyon
goriilmeyen hastalara gore daha yiiksektir, AGVHH olanlarda erken enfeksiyon
orani1 daha yiiksektir (p=0,002). ATG tedavisi alma (p=0,439), 16semi varlig
(p=0,541) ve sag kalim oranlar1 (p=0,510) agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Hastalarin erken enfeksiyon varligina gore aldiklar

tedaviler ve son durumlar1 Tablo 4.10°da karsilastirilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin erken enfeksiyon varligina gore aldiklar1 tedaviler ve son
durumlari

GVHD profilaksisi
Csa-MTX 22 (34,4) 34 (37,4) 0,219
Csa-ATG-MTX 13 (20,3) 23 (25,3)
Csa-MPZ 1(1,6) 0(0)
Tacro-MTX-MPZ 1(1,6) 0 (0)
ATG- Csa 4 (6,3) 10 (112)
Tacro-MTX 0(0) 4 (4,4)
Csa 18 (28,1) 17 (18,7)
Tacro-MTX-MPZ-ATG 1(1,6) 0 (0)
Csa-ATG-MMF-MTX 2(31) 1(1,1)
Csa-MPZ-ATG 0 (0) 1(1,1)
Csa-MMF 2(31) 1(1,1)
Steroid
Almadi 47 (72,3) 47 (51,1) 0.008
Aldi 18 (27,7) 45 (48,9) ’
TVI
Almadi 53 (81,5) 60 (63,8) 0.015
Aldi 12 (18,5) 34 (36,2) ’
ATG
Almadi 44 (67,7) 58 (61,7) 0.439
Aldi 21 (32,3) 36 (38,3) ’
AGVHH
Yok 43 (68,3) 39 (42,9) 0.002
Var 20 (31,7) 52 (57,1) ’
Losemi varhg
Yok 34 (59,6) 55 (64,7) 0.541
Var 23 (40,4) 30 (35,3) ’
Sagkalim
Sag 25 (56,8) 40 (50,6) 0510
Ex 19 (43,2) 39 (49,4) '

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Hastalarda kan akiminda bakteriyel enfeksiyon varligina gore yas
(p=0,818) ve cinsiyet (p=0,604) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. Gruplarin tan1 dagilimlar1 benzer bulunmustur (p=0,533). ALL
tanis1 alan hastalarin ALL tipi oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmemistir (p=0,999). Bakteriyel enfeksiyon varligima goére dondr tipi
(p=0,773) ve doku uyumu (p=0,546) bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
tespit edilmemistir. Kan akiminda bakteriyel enfeksiyon goriilmeyen hastalarda
kok hiicre kaynaginin kemik iligi olma orani (%57,3) yiiksektir, kan akiminda
bakteriyel enfeksiyon gelisen hastalarda ise kordon kani olma orani (%14,3)
daha yiiksek izlenmistir (p=0,008). Bakteriyel enfeksiyon gelismeyen hastalarin
%24,5’ine ve gelisen hastalarin ise %12,2’sine hazirlik rejimi olarak etoposid
uygulanmis ve bu fark anlamli bulunmustur. Diger taraftan, bakteriyel
enfeksiyon goriilen hastalarda busulfan — etoposid - siklofosfamid rejimi
uygulanma orant (%34,7) goriilmeyenlere gore (%13,6) daha yiksek
bulunmustur (p=0,013). Ik 30 giinde nétrofil engraftman goriilme oranlart
(p=0,192) ve noétrofil engraftman giinleri (p=0,841) bakteriyel enfeksiyon
varligina gore fark gostermemektedir. Bakteriyel enfeksiyona gore trombosit
engraftman zamanlar1 fark gostermezken (p=0,914), bakteriyel enfeksiyon
olusmayan grupta ilk 30 giinde trombosit engraftmani orani (%78) olusan hasta
grubuna gore (%60,4) daha yiiksek gézlenmistir (p=0,023). Hastalarin bakteriyel

enfeksiyon varligina gore genel 6zellikleri Tablo 4.11°de karsilastirilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin bakteriyel enfeksiyon varligina gore genel 6zellikleri

Degiskenler ( nigifO) (r:/:ig) p

Yas 9 (0-18) 9 (1-17) 0,818
Cinsiyet

Kadin 61 (55,5) 25 (51) 0.604

Erkek 49 (44,5) 24 (49) ’
Tam

ALL 63 (57,3) 26 (53,1)

AML 35 (31,8) 17 (34,7)

JMML 4 (3,6) 4 (8,2) 0,543

MDS 4 (3,6) 2(41)

Diger 4 (3,6) 0(0)
ALL tipi

Pre B-ALL 39 (78) 14 (82,4) 0.999

T-ALL 11 (22) 3 (17,6) ’
Donér tipi

MSD 53 (48,2) 21 (43,8)

MFD 14 (12,7) 8 (16,6) 0,773

MUD 43 (39,1) 19 (39,6)
Kok hiicre kaynag

Periferik K6k Hiicre 44 (40)? 23 (46,9)2

KI 63 (57,3 19 (38,8)" 0,008

Kordon Kani 3(2,7)? 7 (14,3)°
Uyum

Tam uyumlu 76 (70,4) 31 (63,3)

1 MM 24 (22,2) 12 (24,5) 0,546

Haploidentik Nakil Dondrii 8 (7,4) 6 (12,2)
Hazirhik rejimi

FLU-BU-Tiotepa 21 (19,1)2 4 (8,2)?

BU-ET-CY 15 (13,6)* 17 (34,7)°

BU-ET 4 (3,6)? 2 (4,1)?

BU-CY 19 (17,3)2 8 (16,3)?

FLU-MEL 1(0,9)2 3(6,1) 0,013

BU-CY-MEL 22 (20)® 8 (16,3)?

ET 27 (24,5)2 6 (12,2)°

FLU-CY - -

Tiotepa-FLU-Treosulfan 1(0,9)° 1(2)?
Ik 30 giin nétrofil engraftman 103 (94,5) 43(87,8) 0,192
Notrofil engraftman zamani (giin) 13(9-34) 12,5(9-34) 0,841
i1k 30 giin trombosit engraftman 85 (78) 29 (60,4) 0,023
Trombosit engraftman zamani (giin) 17 (6-48) 18 (5-57) 0,914

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) ile gdsterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare
test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkli kiigiik iissel harfler gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml1 fark: gosterir.
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Hastalarin ~ bakteriyel enfeksiyon varliima gore aldiklart tedaviler
incelendiginde, GVHH profilaksisi dagilimi (p=0,246), steroid (p=0,141), TVI
(p=0,947) ve ATG (p=0,839) tedavisi alma oranlar1 istatistiksel olarak benzer
bulunmustur. Hastalarin bakteriyel enfeksiyona gore AGVHH gelisimi (p=0,379),
hastalik varligi1 (p=0,908) ve sagkalim oranlar1 (p=0,828) acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmemistir. Hastalarin bakteriyel enfeksiyon varligina
gore aldiklar1 tedaviler ve son durumlarina ait analiz sonuglari Tablo 4.12’de

sunulmustur.

Tablo 4.12. Hastalarin bakteriyel enfeksiyon varligina gore aldiklan tedaviler ve
son durumlari

GVHD profilaksisi
Csa-MTX 34 (31,8) 22 (45,8)
Csa-ATG-MTX 27 (25,2) 9(18,8)
Csa-MPZ 1(0,9) 0 (0)
Tacro-MTX-MPZ 1(0,9) 0(0)
Csa -ATG 10 (9,3) 4 (8,3)
Tacro-MTX 1(0,9) 3(6,3) 0,246
Csa 28 (26,2) 7 (14,6)
Tacro-MTX-MPZ-ATG 1(0,9 0(0)
Csa-ATG-MMF-MTX 2(1,9) 1(2,1)
Csa-MPZ-ATG 0(0) 1(2,1)
Csa-MMF 2(1,9 1(2,1)
Steroid
Almadi 70 (63,6) 24 (51,1) 0.141
Aldi 40 (36,4) 23 (48,9) ’
TVI
Almadi 78 (70,9) 35 (71,4) 0.947
Aldi 32 (29,1) 14 (28,6) ’
ATG
Almadi 70 (63,6) 32 (65,3) 0.839
Aldi 40 (36,4) 17 (34,7) ’
AGHVD
Yok 60 (55,6) 22 (47,8) 0.379
Var 48 (44,4) 24 (52,2) ’
Losemi varhg@
Yok 63 (62,4) 26 (63,4) 0.908
Var 38 (37,6) 15 (36,6) '
Sagkalim
Sag 46 (53,5) 19 (51,4) 0.828
Ex 40 (46,5) 18 (48,6) ’

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Hastalarda viral enfeksiyon varligina gore yas (p=0,852) ve cinsiyet
(p=0,633) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Gruplarin
tan1 dagilimlar istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,775). ALL tanis1 alan
hastalarin ALL alt tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,548). Viral enfeksiyon varligina gore kok hiicre kaynagi (p=0,547), doku
uyumu (p=0,693) ve hazirlik rejimi (p=0,659) bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir. Viral enfeksiyon gelisen hastalarin dondr tipinin
MUD ve gelismeyen hastalarin dondr tipinin MSD olma oram1 daha yliksek
gbzlense de bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamustir (p=0,055). Ilk 30
giinde notrofil engraftman goriilme oranlart (p=0,999), nétrofil engraftman
zamanlart (p=0,660), ilk 30 giinde trombosit engraftman goriilme oranlar
(p=0,756) ve trombosit engraftman zamanlar1 (p=0,679) viral enfeksiyon varligina
gore anlaml fark gostermemektedir. Hastalarin viral enfeksiyon varligina gore

genel ozellikleri Tablo 4.13’te karsilastirilmustir.

Tablo 4.13. Hastalarin viral enfeksiyon varligina gore genel 6zellikleri

Degiskenler (nYzogl;) (rY:aGB) p

Yas 9 (0-18) 9 (0-17) 0,852
Cinsiyet

Kadin 55(55,6) 31 (51,7) 0.633

Erkek 44 (44,4) 29 (48,3) '
Tam

ALL 50 (50,5) 39 (65)

AML 37 (37,4) 15 (25)

JMML 6 (6,1) 2(3,3) 0,385

MDS 4 (4) 2(3,3)

Diger 2(2) 2(3,3)
ALL tipi

pre B-ALL 27 (75) 26 (83,9) 0.548

T-ALL 9 (25) 5(16,1) '
Dondér tipi

MSD 53(53,5) 21(35,6)

MFD 14 (14,2) 8 (13,6) 0,055

MUD 32(32,3) 30(50,8)
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Tablo 4.13 (Devam). Hastalarin viral enfeksiyon varligina gore genel 6zellikleri
Yok Var

Degiskenler (n=99) (n=60)
Kok hiicre kaynag
Periferik K6k Hiicre 41 (41,4) 26 (43,3)
Kl 50 (50,5) 32(53,3) 0,547
Kordon Kani 8(8,1) 2 (3,3
Uyum
Tam uyumlu 66 (68) 41 (68,3)
1 mm 21 (21,6) 15 (25) 0,693
Haploidentik Nakil Donorii 10 (10,4) 4 (6,7)
Hazirlik rejimi
FLU-BU-Tiotepa 14 (14,1) 11 (18,3)
BU-ET-CY 21(21,2) 11(18,3)
BU-ET 5(5,1) 1(1,7)
BU-CY 17 (17,2) 10(16,7)
FLU-MEL 2(2) 2(33) 0,659
BU-CY-MEL 21 (21,2) 9 (15)
ET 17 (17,2) 16 (26,7)
FLU-CY - -
Tiotepa-FLU-Treosulfan 2(2) 0(0)
i1k 30 giin nétrofil engraftman 90(91,8) 56 (93,3) 0,999
Notrofil engraftman zamani (giin) 13(9-34) 12 (9-34) 0,660
i1k 30 giin trombosit engraftman 72(735) 42 (71,2 0,756
Trombosit engraftman zamam (giin) 18 (5-47) 16 (6-57) 0,679

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare
test, Fisher’s Exact test.

Hastalarda viral enfeksiyon varligina gére GVHH profilaksisi dagilimi
istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p=0,195). Viral enfeksiyon goriilen
hastalarda steroid (p=0,009) ve ATG (p=0,027) tedavisi alma orani enfeksiyon
goriilmeyen hastalara gore daha yiiksektir. Viral enfeksiyon goriilen hastalarda
AGVHH gelisim orani (%67,8) goriilmeyenlere gore (%33,7) daha yiiksektir
(p<0,001). Gruplara gore TVI tedavisi alma (p=0,341), hastalik varlig1 (p=0,500)
ve sagkalim oranlar1 (p=0,365) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Hastalarin viral enfeksiyon varligia gore aldiklar1 tedaviler ve son

durumlar1 Tablo 4.14’te karsilastirilmistir.
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Tablo 4.14. Hastalarin viral enfeksiyon varligina goére aldiklan tedaviler ve son
durumlari

Tedaviler
GVHD profilaksisi
Csa-MTX 38 (39,2) 18 (31)
Csa-ATG-MTX 16 (16,5) 20 (34,5)
Csa-MPZ 1(0) 0(0)
Tacro-MTX-MPZ 1(1) 0 (0)
Csa-ATG 8(8,2) 6 (10,3)
Tacro-MTX 2(2,) 2(34) 0,195
Csa 25 (25,8) 10 (17,2)
Tacro-MTX-MPZ-ATG 1(1) 0 (0)
Csa-ATG-MMF-MTX 2(2,1) 1(1,7)
Csa-MPZ-ATG 0 (0) 1(1,7)
Csa-MMF 3(3,1) 0 (0)
Steroid
Almadi 67 (67,7) 27 (46,6) 0.009
Aldi 32 (32,3) 31 (53,4) ’
TVI
Almadi 73 (73,7) 40 (66,7) 0.341
Aldi 26 (26,3) 20 (33,3) ’
ATG
Almadi 70 (70,7) 32 (53,3) 0.027
Aldi 29 (29,3) 28 (46,7) ’
AGVHH
Yok 63 (66,3) 19 (32,2)
Var 32(337) 40678 0001
Losemi varhgi
Yok 52 (60,5) 37 (66,1) 0.500
Var 34 (39,5) 19 (33,9) ’
Sagkalim
Sag 40 (56,3) 25 (48,1) 0.365
Ex 31 (43,7) 27 (51,9) ’

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Hastalarda aspergillus varhigma gore yas (p=0,430) ve cinsiyet (p=0,810)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir. Gruplarin tani
dagilimlar istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,491). Aspergillus gelisen
ve ALL tamisi alan hastalarin tamaminda (n=6) B-ALL tip gozlenirken,
aspergillus gelismeyen ve ALL tanisi alan hastalarda T-ALL tipin daha yiiksek
oranda oldugu belirlenmis, fakat bu fark anlamli bulunmamistir (p=0,330).

Aspergillus varligina gore donor tipi (p=0,583), kok hiicre kaynagi (p=0,450) ve
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doku uyumu (p=0,242) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Aspergillus gelismeyen hastalarda busulfan-siklofosfamid rejiminin
(%18,6) ve gelisen hastalarda fludarabin-melfelan rejiminin (%14,3) uygulanma
orani daha yiiksektir (p=0,042). ilk 30 giinde notrofil engraftman goriilme oranlari
(p=0,999) ve noétrofil engraftman zamanlar1 (p=0,345) aspergillus varligina gore
anlamli fark géstermemektedir. ilk 30 giinde trombosit engraftmani gériilme orani
aspergillus gelismeyen hastalarda daha yiiksek izlenmis, fakat bu fark anlamli
bulunmamistir (p=0,210). Aspergillus gelisen hastalarda trombosit engraftman
gelisme zamani daha yiliksek bulunurken bu farkin anlamli olmadigi tespit
edilmistir (p=0,169). Hastalarin aspergillus varligina gore genel 6zellikleri Tablo
4.15’te karsilastirilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarin aspergillus varligina gore genel 6zellikleri

Degiskenler
Yas 9 (0-18) 10 (1-17) 0,430
Cinsiyet
Kadin 78 (53,8) 8 (57,1) 0.810
Erkek 67 (46,2) 6 (42,9) ’
Tam
ALL 80 (55,2) 9 (64,3)
AML 49 (33,8) 3(21,4)
JMML 7(4,8) 1(7,1) 0,590
MDS 5(34) 1(7,1)
Diger 4(2,8) 0 (0)
ALL tipi
Pre B-ALL 47 (77) 6 (100) 0.330
T-ALL 14 (23) 0(0)
Dondér tipi
MSD 69 (47,9) 5(35,7)
MFD 19 (13,2) 3(21,4) 0,583
MUD 56 (38,9) 6 (42,9)
Kok hiicre kaynag
Periferik Kok Hiicre 62 (42,8) 5(35,7)
KI 73 (50,3) 9 (64,3) 0,450
Kordon Kani 10 (6,9) 0(0)
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Tablo 4.15 (Devam). Hastalarin aspergillus varligina gore genel 6zellikleri

Degiskenler ( nicl)ZS)

Uyum

Tam uyumlu 100 (69,9) 7 (50)

1 mm 31 (21,7) 5(35,7) 0,242

Haploidentik Nakil Donorii 12 (8,4) 2 (14,3)
Hazirlik rejimi

FLU-BU-Tiotepa 21 (14,5)? 4 (28,6)*

BU-ET-CY 31 (21,4)2 1(7,1)%

BU-ET 6 (4,1) 0 (0)2

BU-CY 27 (18,6)? 0 (0)°

FLU-MEL 2 (1,4)? 2 (14,3)° 0,042

BU-CY-MEL 27 (18,6)? 3(21,4)?

ET 29 (20)2 4 (28,6)?

FLU-CY - -

Tiotepa-FLU-Treosulfan 2 (1,47 0 (0)?
i1k 30 giin nétrofil engraftman 133 (92,4) 13(92,9) 0,999
Notrofil engraftman zamani (giin) 13 (9-34) 13 (10-22) 0,345
Ik 30 giin trombosit engraftman 106 (74,1) 8 (57,1) 0,210
Trombosit engraftman zamam (giin) 17 (5-57) 25 (12-33) 0,169

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare
test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkli kiigiik iissel harfler gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml fark: gosterir.

Hastalarda aspergillus varligina gére GVHH profilaksisi  dagilimi
istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p=0,261). Aspergillus varligmna gore
hastalarda steroid (p=0,898), TVI (p=0,232) ve ATG (p=0,567) tedavisi alma
orant agisindan anlamli fark goézlenmemistir. Gruplara gére AGVHH gelisimi
(p=0,759) ve hastalik varhiginin (p=0,106) istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemektedir. Aspergillus gelisen hastalarda mortalite oran1 (%69,2)
gelismeyen hastalara gore (%44,5) daha yiiksek bulunsa da bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p=0,092). Hastalarin aspergillus varligina

gore aldiklar1 tedaviler ve son durumlar1 Tablo 4.16’da karsilastirilmastir.
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Tablo 4.16. Hastalarin aspergillus varligina gore aldiklar1 tedaviler ve son
durumlari

Tedaviler
GVHH profilaksisi
Csa-MTX 54 (38) 2 (15,4)
Csa-ATG-MTX 32 (22,5) 4 (30,8)
Csa-MPZ 1(0,7) 0(0)
Tacro-MTX-MPZ 1(0,7) 0(0)
Csa-ATG 13(9,2) 1(7,7)
Tacro-MTX 21,9 2 (15,4) 0,261
Csa 31(21,8) 4 (30,8)
Tacro-MTX-MPZ-ATG 1(0,7) 0 (0)
Csa-ATG-MMF-MTX 3(2,1) 0 (0)
Csa-MPZ-ATG 1(0,7) 0 (0)
Csa-MMF 3(2,1) 0 (0)
Steroid
Almadi 86 (59,7) 8 (61,5)
0,898
Ald1 58 (40,3) 5(38,5)
TVI
Almadi 105 (72,4) 8 (57,1)
0,232
Aldi 40 (27,6) 6 (42,9)
ATG
Almadi 94 (64,8) 8 (57,1)
0,567
Aldi 51 (35,2) 6 (42,9)
AGVHH
Yok 74 (52,9) 8 (57,1)
0,759
Var 66 (47,1) 6 (42,9)
Losemi varhgi
Yok 83 (64,8) 6 (42,9)
0,106
Var 45 (35,2) 8 (57,1)
Sagkalim
Sag 61 (55,5 4 (30,8
ag (55,5) (30.8) 0.092
Ex 49 (44,5) 9 (69,2)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Hastalarda bakteriyemi olusumu ile bagimsiz olarak iliskili faktorler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile Tablo 4.17°de incelenmistir. Yapilan
analiz sonucunda, hastalarda donér tipi, kok hiicre kaynagi, doku uyumu, steroid
tedavisi alma ve ilk 30 giinde trombosit ve nétrofil engraftmani goriilmesi
bakteriyemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmemistir (p>0,05).
Hazirlik rejimi olarak busulfan-etoposid-siklofosfamid uygulanan hastalarda
bakteriyemi riskinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir (Odds ratio [OR]: 4,049;
%095 Giliven araligi [GA]: 1,508-10,872; p=0,006).

Tablo 4.17. Hastalarda bakteriyemi olusumunu etkileyen risk faktorleri

OR (%95GA) p

Dondér tipi

MSD Referans -

MFD 1,936 (0,436-8,592) 0,385

MUD 0,836 (0,299-2,336) 0,732
KoKk hiicre kaynagi

Periferik kok hiicre Referans -

Kl 0,787 (0,319-1,941) 0,603

Kordon kani 3,912 (0,717-21,355) 0,115
Hazirhik rejimi (BU-ET-CY) 4,049 (1,508-10,872) 0,006

Uyum

Tam uyumlu Referans -

1 mm 1,304 (0,432-3,937) 0,637

Haploidentik Kok Hiicre Dondrii 1,044 (0,202-5,378) 0,959
Steroid 1,608 (0,743-3,478) 0,228
Ik 30 giin trombosit engraftman 0,434 (0,173-1,088) 0,075
ilk 30 giin notrofil engraftman 1,324 (0,238-7,377) 0,749
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5. TARTISMA

Allojenik kok hiicre transplantasyonu, 6zellikle akut 16semiler olmak iizere
birgok hematolojik malignite i¢in tedavi edici bir segenek olarak kabul edilir (28).
Kan akimi enfeksiyonunun etiyolojisi ve antibiyotik duyarliligindaki egilimlerin
bilinmesi ¢ok Onemlidir, ¢linkii etkin antibiyotik tedavisine kadar gecen siire
hastalarda sag kalim ile yakindan iligkilidir (17).

Calismamizda kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin ortalama yast
8.7, kadin erkek orani1 1.17:1, ortalama noétrofil engraftman giinli 13 olarak tespit
edilmistir. Yine ¢alismamizda kok hiicre kaynagi olarak %51 kemik iligi, %42
perifer kok hiicre, %6 kordon kani kullanilmigtir. Hastalarimizin %68’inde (107
hasta) HLA tam uyumlu nakil gergeklestirildi.

Ahmed Youssef ve arkadaslarinin Misir’da yaptigr ¢alismada kok hiicre
nakli yapilan hastalarda ortalama yas 8.4, kadin erkek orami 1.7:1, ndtrofil
engraftman giinii ortalama 13 olarak tespit etmisler. Youssef ve arkadaslari kok
hiicre kaynagi olarak %89 kemik iligi, %13 perifer kok hiicre %2 kordon kani
kullanmis olup; yas, cinsiyet ve noétrofil engraftman giinii agisindan bizim
calismamizla benzer verileri mevcuttu. Bizim calismamizdan farkli olarak
hastalarinin %92’sinde HLA tam uyumlu donér ile HKHT gergeklestirmisler (5).

Perez ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada kok hiicre nakli yapilan
ortalama yas 7.9 kok hiicre kaynagi olarak %56 kemik iligi, %53 perifer kok
hiicre %4 kordon kani kullanilmis olup, bu veriler bizim ¢alismamizla benzerdi
(312).

Yine iilkemizde Aksoylar ve arkadaslarmin yaptigi flukonazol profilaksisi
alan pediatrik allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda invaziv mantar
enfeksiyonlarinin riskleri ve sonuglarini tarayan c¢ok merkezli bir calismada
ortalama kok hiicre nakli yas1 7.1 olarak saptanmis, %70,3 HLA tam uyumlu
donor ile kok hiicre nakli gergeklestirilmis olup bizim calisgmamizla benzer idi
(32).

Youssef ve arkadaslar1 GVHH profilaksisi amaciyla %42,7 siklosporin +
MTX kombinasyonu kullanmis olup, bizim hastalarimizda da benzer olarak

%36,1 siklosporin + MTX kombinasyonu en sik kullanilan GVHH profilaksisidir.
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Hastalarimizin %35,82’sine TVI (total viicut 1smmlamasi) uygulandi. TVI
uygulamasindaki amag viicuda yayilma olasilig1 olan malign hiicreleri yok etmek
ve bagisiklik sistemini baskilamaktir. TVI wuygulanan hastalar ile TVI
uygulanmayan hastalar arasinda kan akimi enfeksiyonuna yatkinlik yoniinden
inceleme yapildiginda anlamli bir fark saptamadik. Literatiire baktigimizda
Youssef ve arkadaslarinin ¢caligmasinda da allojenik kok hiicre naklinde hastalarin
%16’s1mna TVI uygulanan hastalarda kan akimi enfeksiyonu riskinin arttigina dair
anlamh farklilik bulunmamus.

GVHH profilaksisinde steroid kullaniminin genel olarak enfeksiyonlara
zemin hazirladig1 bilinen bir gercektir ve Youssef ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada steroid alan hastalarda bakteriyemi sikliginin arttig1 saptanmigtir
(p:0,01) (5). Ancak bizim g¢alismamizda steroid kullanimi ile 6n planda viral
enfeksiyonlarin arttigi gosterilmis olup, bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda
steroid kullanim1 ile bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmada.

Calismamizda hastalarin %35,8’1 (57/159) hazirlik rejiminde ATG almis
olup yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede ATG alan grupla ATG almayan
grup arasinda kan akimi enfeksiyonu goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptamadik. Literatiirde yapilan taramalarda ATG ile ilgili kan akim
enfeksiyonlari iligkisi arasinda herhangi bir veriye rastlanmadi.

Calismamiza 159 hasta dahil olmus olup, bunlardan 49 hastada (%30,8) 79
adet mikrobiyolojik olarak kanitlanmig kan akimi enfeksiyonu tespit ettik.
Bakteriyemi olan hastalarin 20’sinde (%12,6) engraftman Oncesi, 19’unda
(%11,9) engraftman sonrasi ve 10’unda (%6,3) hem engraftman 6ncesi hem de
sonrast bakteriyemi gozlenmistir. Youssef ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismaya dahil olan hastalarda %37 oraninda bakteriyemi gozlenmis olup,
%83,7’s1 engraftman Oncesi, %16,3’1i engraftman sonrasi tespit edilmis. Perez ve
arkadaglarinin  Brezilya’daki yapmis oldugu ¢alismada; transplantasyondan
sonraki ilk 100 giin icinde %41,4’lik genel bir bakteremiyemi insidansi
saptamiglar (27). Yurtdis1 veriler ile hastane verilerimiz karsilastirildiginda; bizim
hastanemizde hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giin igerisinde

bakteriyemi goriilme orani daha diisiik saptanmastir.
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Bu calisgmay1 planlamamizda amacimiz hastanemizde kok hiicre nakli
alicilarinda  goriilen kan akimi enfeksiyonlarini daha yakindan tanimak,
mikrobiyolojik profile gore hedefe yonelik antibiyoterapi se¢iminde hizl
davranmaktir. Bu amagla taradigimiz 2000 ile 2020 yillar1 arasinda HKHT
alicilarinda toplam 49 hastada 79 adet mikrobiyolojik olarak kanitlanmis kan
kiiltiirinde bakteriyel enfeksiyon tespit ettik. Kan kiiltiirlindeki bakteri
tiremelerinin 38’1 (%48,1) engraftman 6ncesi ve 41°1 (%51,9) engraftman sonrasi
ilk 100 giin i¢inde gozlenmistir. Saptadigimiz bakteriyemilerin agirlikli olarak en
riskli donem olan engraftman Oncesi donemde yogunlagmamasinin sebebi kok
hiicre transplantasyon tinitesindeki hemsire bakimi ve sterilizasyonun iist diizeyde
tutulmasi idi. Calismamiz bu ag¢idan literatiirden farklidir.

Engraftman Oncesi en sik goriilen bakteri tiirleri sirasiyla; Koagulase-
negative staphylococci (%52,63), Esherichia coli (%15,78) ve Enterococcus
faecium (%13,15) olarak belirlenmistir. Engraftman sonrasi en sik goriilen bakteri
tirleri sirasiyla; Koagulase-negative staphylococci (%53,65) ve Esherichia coli
(%7,14) bakterisidir.

Genel olarak gram pozitif ve negatif bakterilerin yillara gore dagilimi
degerlendirildiginde, gram pozitif bakteri oranimnin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu verilerimiz Youssef ve arkadaslarinin ¢alismasi ile benzerdi.
Youssef ve arkadaslarmin g¢alismasinda %54,7 oraninda gram pozitif bakteri
iiremesi olmus, en sik goriilen bakteri tiiri KNS (%36,7) ikinci sirada en sik
goriilen bakteri tiiri de E.coli (%17,7) olarak tespit edilmistir (5).

Yine Perez ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya 111 hasta dahil
edilmis, 46 tane hastada 62 adet mikrobiyolojik olarak kan kiiltiirii liremesi
saptanmis. 37 tane gram negatif bakteri 25 tane de gram pozitif bakteri tespit
edilmis olup, 6n planda gram negatif bakterilerin iiredigi ve izole edilen ana gram-
negatif bakterinin Klebsiealla pneumoniae (%51, n=19) oldugu tespit edilmistir.
Gram pozitif bakteriler arasindan da en sik goriilen bakteri KNS’dir (%76, n=19)
(27).

ABD’de yapilan pediatrik hematoloji / onkoloji ve kok hiicre nakli
hastalarinda kan dolagimi enfeksiyonu sonrasi sonuglarini inceleyen 17 merkezin

katildig1 bir ¢alismada ise ©On planda gram pozitif bakterilerin goriildigii
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bunlardan birinci sirada streptococcus viridans (167/957, %17), ikinci sirada KNS
(150/957, %15), gram negatif bakterilerden en sik goriilen bakteri E.coli (89/157,
%8) goriilmiistiir (33).

Candida’ya bagli gelisen enfeksiyonlar kok hiicre nakli alicilarinda yiiksek
mortalite ile seyredebilmektedir. Kok hiicre nakli alicilarinda mantar
enfeksiyonlar1 agisindan literatiirde ¢ok fazla sayida calisma yapilmistir. Youssef
ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada toplamda 2 (%1,4) hastada
mikrobiyolojik olarak mantar enfeksiyonu tespit edilmis olup, 2’si de engraftman
oncesi donemde gorilmiistiir. Bizim yaptigimiz calismada 3 (%1,9) hastada
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis mantar enfeksiyonuna mevcut idi ve tamami
engraftman sonrast doneme ait, mantar enfeksiyonu siklig1 acisindan verilerimiz
literatiir ile uyumlu olup mantar enfeksiyonu goriilme zamani agisindan farklilik
tespit edilmistir.

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis kan kiiltiirii iremelerinde karbapenem
tiirlii antibiyotiklere diren¢ gelisimi agisindan bakildiginda toplam 79 tane kan
kiltirti iremesinde 3 tane kan Kkiiltiiriinde karbapenem direnci mevcuttu.
Karbapenem direnci olan bakteriler sirasiyla Pseudomonas aeruginosa,
Pediococcus acidilactici ve Enterococcus species’dir. Bu sonug¢ bize
gostermektedir ki hastanemizde heniiz karbapenem direnci yaygin degildir ancak
imipenem, meropenem tedavisi altinda direngli atesi olan hastalarda karbapenem
direnci de akilda tutulup ampirik kolistin tedavisinin glindeme gelmesi dogru
olacaktir (34).

Calismamizda genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) direnci
acisindan tarandiginda toplam 7 tane Esherichia coli iremesinde ESBL direnci
tespit edilmistir. Diger gram negatif mikroorganizmalarda ESBL direncine
saptanmamugstir. Literatiirdeki diger calismalara bakildiginda ESBL direncine
bakildiginda {nitemizin daha iyi durumda oldugu gosterilmistir. Yurtdisi
verilerinde ESBL direncinin fazla olmasinin nedeni son yillarda karbapenemlerin
febril notropeni ataklarinda sik kullanilmasina bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir (35).

Kan Kkiiltiiri iiremelerimizde 7 Enterococcus faecium, 2 Enterococcus
species iiremesi mevcut olup, ampisiline diren¢ %83 saptanmustir. Biitiin

enterokoklar vankomisin, linezolid ve teikoplanin duyarhidir. Hastanemiz
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vankomisin rezistans enterekok (VRE) tiremesi son 20 yilda higbir kan kiiltiiriinde
saptanmamistir, Merkezimizde daha az VRE enfeksiyonu oldugu kanaatindeyiz
(36,38).

Hastalarda bakteriyemi olusumu ile bagimsiz olarak iligkili faktorler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Yapilan analiz sonucunda,
hastalarda dondr tipi, kok hiicre kaynagi, doku uyumu, steroid tedavisi alma ve ilk
30 giinde trombosit ve notrofil engraftmani1 goriilmesi bakteriyemi gelisimi igin
bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmemistir (p>0,05). Hazirlik rejimi olarak
busulfan-etoposid-siklofosfamid uygulanan hastalarda bakteriyemi riskinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (Odds ratio [OR]: 3,795; %95 Giiven araligi [GA]:
1,39-10,366; p=0,009).

HKHT alicilarinda engraftman sonrasi ilk 100 giinde goriilen kan akimi
enfeksiyonlarina yatkinligin en 6nemli sebeplerinden biri de GVHH profilaksisi
amaciyla kullanilan immunsupresif tedavi ve graft versust host hastaliginin
kendisidir (37). Calismamiza dahil olan 159 hastadan 72 hastada (%46,8)
AGVHH gelismistir. 66 hastada (%44) deri, 13 hastada (%8,7) karaciger ve 24
hastada (%14,9) gastrointestinal sistem tutulumu belirlenmistir. Calismamizda
AGVHH sahip olmanin 6n planda viral hastaliklarin insidansini artirdigi
goriilmiistiir (p= <0,001). Bu durumun sebebi hastalarimizda AGVHH
profilaksisinde 6n planda steroid tedavisinin kullanilmas1 oldugunu kanaatindeyiz.

Caligmamizda 159 hasta toplam 14 hastada invaziv aspergilloz hastalig
saptand1 (%8,8). Hastalarimizda aspergillus agisindan predispozan faktorler
degerlendirildiginde steroid kullanimi, ATG kullanimi, TVI tedavisi, kok hiicre
kaynagi, dondr tipi notrofil ve trombosit engraftman zamani acisindan anlaml
fark bulunamamistir. Hazirlik rejiminde fludarabin-melfelan kombinasyonu
kullanilan hastalarda aspergillus hastaligi goriilme orami yliksek tespit edildi
(p=0,042). Daha once iilkemizde Aksoylar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢ok
merkezli calismada invaziv fungal enfeksiyon agisindan ATG kullanimini ve
AGVHH varligini risk faktorii olarak tanimlamiglar (32). Bizim g¢alismamizda
ATG kullanim1 ve AGVHH risk faktorii olarak anlamli degildi, bu farkliligin
sebebi invaziv aspergilloz enfeksiyona sahip hasta sayimizin az olmasindan

kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz.
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HKHT alicilarinda firsat¢1  viral enfeksiyonlar ¢ok sik karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle CMV reaktivasyonu hastalarimizda morbiditeyi ve
mortaliteyi artiran 6nemli bir problemdir (38). Calisma grubundaki 159 hastadan
toplamda 64 adet viremi tespit ettik, bunlardan 58 (%90) tanesi CMV’ye bagliydi.
Saptadigimiz CMV viremilerinin 20’si engraftman Oncesi, 38’1 de engraftman
sonras1 donemde ger¢eklesmisti. HKHT sonrasi viremi ile iligkili predispozan
faktorler incelendiginde viral enfeksiyon goriilen hastalarda steroid (p=0,009) ve
ATG (p=0,027) tedavisi alma orani enfeksiyon goriilmeyen hastalara gore daha
yiiksektir. Viral enfeksiyon goriilen hastalarda AGVHH goriilme oraninin yiiksek
olmasi1 anlamli olarak tespit edildi (p<0,001). Bu sonucumuz literatiir ile uyumlu
olarak bulundu.

Yaptigimiz ¢alismada erken donemde enfeksiyon (bakteriyel, viral, mantar)
goriilen hastalarda steroid (p=0,008) ve TVI (p=0,015) tedavisi alma orani
enfeksiyon goriilmeyen hastalara gore daha yiiksektir AGVHH gelisme orani
erken donemde enfeksiyon gelisen hastalarda (%57,1) gelismeyenlere gore
(%31,7) daha yiiksek gozlenmistir (p=0,002). Bu bize gostermektedir ki GVHH,
TVI ve GVHH profilaksisi sirasinda kullanilan steroid tedavisi genel olarak
mantar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Bu hastalarda
koruyucu onlemler agisindan daha dikkatli olunmali, antibiyoterapi degisikligi,
antifungal, antiviral tedavi baslanmasi konusunda daha hizli davranilmasim
gerektigini gdstermektedir.

Ulkemizde de Tural Kara ve arkadaslarmin pediatrik hematoloji ve onkoloji
hastalarinda kan dolasimi enfeksiyonlar: ile ilgili yapmis olduklar1 ¢aligmada
agirlikli olarak gram negatif bakterileri tespit etmis olup (%60,5) daha az oranda
gram pozitif bakteri tiremesine rastlamiglardir (39).

Bu veriler bize gostermektedir ki her kurumun kendi biinyesi icinde farkl
kan kiiltiirii tiremeleri mevcut olup hastane ve bolgeler bazinda degisiklikler
goriilebilmektedir. Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan ¢aligmalar da gdstermektedir
ki giiniimiizde mortalite ve morbidite, uygun ampirik antimikrobiyal tedavi ile
azaltilabilir. Merkezlerin kendi florasin1 ve antimikrobiyal duyarliliklarinin

belirlenmesinin bu konuda ¢ok dnemli oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Bu caligmaya 6 Ocak 2000 ve 6 Haziran 2021 tarihleri arasinda Akdeniz

Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi K&k Hiicre

Nakil Unitesinde hematolojik malignensi tanisiyla allojenik kok hiicre nakli

yapilmis 159 ¢ocuk hastanin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu

hastalar ilk 100 giinde kan akim1 enfeksiyonlar1 ve iliskili risk faktorleri agisindan

degerlendirildiginde istatistiksel olarak su sonuglara ulasildi:

Calismaya dahil edilen hastalarin (n=159) %54,1°1 kadin ve ¢alismamiza
dahil olan hastalarin yas ortalamasi 8,7 olarak tespit edildi.

89 hastaya (%56) ALL ve 52 hastaya (%32,7) AML tanis1 konulmustur.
ALL tanis1 alan hastalarin %79’unda pre B-ALL ve %20’sinde T-ALL
goriilmiistiir.

Hastalarin %46°s1 dondr tipi MSD, %39’u MUD, %13,9’u da MFD’dir.
67 hastanin (%42) kok hiicre kaynag periferik, 82 hastanin (%51) KI ve
10 hastanin (%6) ise kordon kani olarak belirlenmistir.

107 hastada (%68) HLA tam uyumlu nakil gergeklestirilmistir.

Ortalama nétrofil engraftman zamani 13,94+4,2 ve trombosit engraftman
zamani 19,6+9,2 giindiir.

En sik uygulanan hazirlik rejimleri sirasiyla; etoposid (%20), busulfan-
etoposid-siklofosfamid (%20), busulfan-siklofosfamid-melfelan (%18),
busulfan-siklofosfamid (%17) ve fludarabin-busulfan-tiotepa (%15)
olarak bulunmustur.

Hastalarin  GVHH profilaksisi dagilimlar1 incelendiginde, en sik
uygulanan profilaksisi tedavilerinin sirasiyla siklosporin-metotreksat
(%36), siklosporin-ATG-metotreksat (%23) ve sadece siklosporin
(%22,6) oldugu belirlenmistir.

Hastalarin %40°1 steroid, %28’si TVI ve %35°1 ATG tedavisi almistir.

49 hastada (%30) kan akiminda bakteriyemi gézlenmis, 20’sinde (%12)
engraftman Oncesi, 19’unda (%12) engraftman sonrasi ve 10’unda (%6)

hem engraftman 6ncesi hem de sonrasi bakteriyemi gozlenmistir.
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Hastaladan 60’inda (%37) viremi enfeksiyon tespit edilirken 20’sinde
(%12,6) engraftman oncesi, 39’unda (%24,5) engraftman sonrasi ve bir
kiside hem engraftman 6ncesi hem de sonrasi viral enfeksiyon oldugu
belirlenmistir.

Uc hastada (%1,9) kan kiiltiiriinde mantar {iremesi olmus ve tamaminin
engraftman sonrasi oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda 49 hastada 79 adet mikrobiyolojik olarak kanitlanmis kan
kiiltiiriinde bakteriyemi tespit edilmistir.

Hastalarimizda 61 tane gram pozitif bakteri,18 tane gram negatif bakteri
iiremesi tespit edilmis olup, linitemizde yaygin olarak (%77) gram pozitif
bakterilerin gortildiigii tespit edilmistir.

Engraftman 6ncesi en sik goriilen bakteri tiirleri sirasiyla; KNS (%52,63),
E.coli (%15,78) ve Enterococcus faecium (%13,15) olarak belirlenmistir.
Bunlarin 38’1 (%48,1) engraftman oncesi ve 41’1 (%51,9) engraftman
sonrast gdzlenmistir.

Engraftman sonrasi en sik goriilen bakteri tiirleri sirasiyla; KNS
(%53,65) ve E.coli (%7,14) bakterisidir.

Engraftman Oncesi hastalarda mantar enfeksiyonu gozlenmezken,
engraftman sonras1 bir hastada Candida spp, bir hastada fusarium ve bir
hastada da candida guillermondii goriilmistiir.

Hastalarda kemik iligi kaynakli kok hiicre kullaniminda bakteriyeminin
daha az goriildiigli, kordon kani kullanildiginda ise bakteriyeminin daha
sik goriildiigii tespit edilmistir.

Bakteriyel enfeksiyon gelismeyen hastalarin %24’iine ve bakteriyemi
gelisen hastalarin ise %12’sine hazirlik rejimi olarak tek basina etoposid
uygulanmig ve bu fark anlamli bulunmustur.

Hazirlik rejimi  olarak  busulfan-etoposid-siklofosfamid  uygulanan
hastalarda bakteriyemi riskinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir
(p=0,009).

Hastalarda nétrofil engraftman giinii gecikmesi ve ilk 30 giinde nétrofil

engraftmani olmamasi bakteriyemi sikligini artirmamaistir.
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e Transplantasyon sonrasi ilk 30 giinde trombosit engraftmani goriilmeyen
hastalarda, ilk 30 giinde trombosit engraftmani goriilen hastalara gore
bakteriyemi gelisme orani daha yiiksek bulundu (p=0,023).

e Viral enfeksiyon goriilen hastalarda steroid (p=0,009) ve ATG (p=0,027)
tedavisi alma oran1 enfeksiyon goriilmeyen hastalara gére daha yiiksektir.
Viral enfeksiyon goriilen hastalarda AGVHH gelisim orani (%67,8)
goriilmeyenlere gore (%33,7) daha yiiksektir (p<0,001).

Sonug olarak hastanemizde kan akiminda 6n planda gram pozitif bakterileri
goriildiigli saptanmistir. Gram negatif mikroorganizmalarin heniiz karbapenem
direncinin  yaygin  gelistirmedigi  gOriilmiistiir. ~ Bakteriyeminin  mortal
komplikasyonlarinin bu sartlarda uygun antibiyoterapi revizyonu ile 6nlenebilir
olmasi hastanemiz agisindan biiyiik avantajdir. Viral enfeksiyonlar agisindan ise
steroid kullanimi, ATG kullannmi ve GVHH varligr biiyiik bir risk teskil
etmektedir. Ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan Candida enfeksiyonunun

sikliginin literatiir ile benzer oldugu goriildii.
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7. OZET

Hematolojik Malignensi Primerinde Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre
Transplantasyonu Yapilan Cocuk Hastalarda Transplantasyon Sonrasi i1k

100 Giinde Goriilen Kan Akimi Enfeksiyonlar:

Bu caligmada iilkemizin koklii ve deneyimli kuruluslarindan biri olan
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Transplantasyon merkezinde son
20 yillik siirecte gelisen kan akimi enfeksiyonlar1 ve bu enfeksiyonlarla iliskili
olabilecek predispozan faktorleri taradik. Kok hiicre nakli sonrasinda ciddi
immiinsupresif zaman gegiren hastalarda hastanemizin mikrobiyal florasini
ongorerek olast bir enfeksiyon durumunda antibiyoterapi revizyonunda erken
davranip hastalarin mortalite ve morbiditesini azaltmay1 amagladik.

Bu c¢aligmaya 12 Ocak 2000 ve 03 Aralik 2020 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi Kok Hiicre
Nakil Unitesinde hematolojik malignensi primerinde allojenik kok hiicre nakli
yapilmis 159 c¢ocuk hastanin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Bakteriyemi gelisimi agisindan risk faktorlerine bakildiginda kok hiicre kaynagi
olarak kemik 1iligi kullanilmasit bakteriyemi gelismesi insidansini azalttigi
goriilmistiir. Hazirlik rejimi olarak busulfan-etoposid-siklofosfamid uygulanan
hastalarda bakteriyemi riskinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler sonucunda bakteriyemi gelisen
hastalarda 6n planda gram pozitif bakterilerin gorildiigii tespit edildi. Gram
pozitif bakterilerden de en sik karsimiza ¢ikan Koagulase-negative Staphylococci
idi. Daha az siklikta saptanan gram negatif mikroorganizmalarda heniiz yaygin
oranda karbapenem direnci gelismedigi g6zlendi.

Kan akimi enfeksiyonlarinin uygun tedavi ile mortalite ve morbiditesi
onemli Olclide azaltilabilir, bu konuda her iinitenin kendi mikrobiyal florasini

bilmesinde biiyiik yarar vardir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignensi, hematopoetik kok hiicre

transplantasyonu, kan akimi enfeksiyonlari
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8. ABSTRACT

Blood Stream Infections in Pediatric Patients in the First 100 Days After the
Transplantation with Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in

A Hematologic Malignant Primary

In this study, we scanned the bloodstream infections that developed in the
last 20 years and the predisposing factors that may be associated with these
infections at Akdeniz University Faculty of Medicine Stem Cell Transplantation
Center, which is one of the well-established and experienced institutions of our
country. We aimed to reduce the mortality and morbidity of patients by knowing
the microbial flora of our hospital and acting early in the revision of antibiotic
therapy in case of a possible infection in patients undergoing severe

immunosuppressive time after stem cell transplantation.

Medical records of 159 pediatric patients who underwent allogeneic stem
cell transplantation in the primary hematologic malignancy at Akdeniz University
Faculty of Medicine, Pediatric Hematology and Oncology Clinic Stem Cell
Transplantation Unit between January 12 2000, and December 3 2020 were
retrospectively reviewed. Considering the risk factors for the development of
bacteremia it has been observed that the use of bone marrow as a source of stem
cells reduces the incidence of bacteremia development. In patients who received
busulfan-etoposide-cyclophosphamide as a preparatory regimen, the risk of

bacteremia observed was higher.

It was determined that gram-positive bacteria were seen in the foreground in
patients who developed bacteremia as a result of the data obtained from our study.
The most common gram-positive bacteria observed was coagulase negative
staphylococcus. Seeing the fact that carbapenem resistance has not yet developed
in gram-negative microorganisms, which are detected less frequently was pleasing

for our unit.
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With appropriate treatment mortality and morbidity of bloodstream
infections can be significantly reduced, and it is of great benefit for each unit to

know its own microbial flora.

Key Words: Hematologic malignant primary, hematopoietic stem cell

transplantation, blood stream infections
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