T.C.
AKDENIiz UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
OLAN COCUK HASTALARDA ASI
SEROLOJISINI ETKILEYEN
ETMENLERIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Nurefsan BILGIN

Antalya 2022



T.C.

Q}\\‘L UNI.VE»:/

AKDENIiz UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI

\\\.
1982
ANTALYA

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
OLAN COCUK HASTALARDA ASI
SEROLOJISINI ETKILEYEN
ETMENLERIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Nurefsan BILGIN

Tez Danismani: Dr. Ogrt. Uyesi Sevtap
VELIPASAOGLU

“Kaynak gésterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya 2022



TESEKKUR

Fakiilte Ogrenciligim, pediatri uzmanligim ve tezimin yazim
stiresince engin bilgi ve deneyimi, essiz dgreticiligi ile bana her zaman 151k
olan saygideger hocam, tez damismanim Ogretim Uyesi Dr. Sevtap
VELIPASAOGLU’ na sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Fakiilte hastanemizde hematopoetik kok hiicre naklini basarili bir
sekilde yliriiten ve hastalarin nakil siirecinde immiinolojik acidan takiplerini
yapan Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’na ve Cocuk Allerji-
Immunoloji Bilim Dali’na ¢alismamiza katkilarindan dolay1 tesekkiir

ederim.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart
Anabilim Dali’ndaki uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile
egitimime katkida bulunan birlikte ¢alismaktan onur duydugum ve bana
kattiklar1 her sey i¢in minnettar oldugum tiim degerli hocalarima, uzman abi
ve ablalarima, birlikte g¢alistigim tiim asistan, hemsire ve personel

arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Asistanlik yolculugumda bilgileri, destekleri ve iyi niyetleri ile
yanimda olan Dr. Gizem ARACI, Dr. Hilmi BAYIRLI, Dr. Hiirrem OMAC
ve Dr. Pelin URKUT’ e tesekkiir ediyorum.

Her zaman ve her kosulda yanimda olan ve dosttan ¢ok ikinci ailem
olan, hayatimda hep 6zel bir yere sahip olacak Dr. Burcu ULUCAY ve
Ismet ULUCAY ’a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Kosulsuz sevgileri ve destekleri sayesinde bugiinlere ulagmami
saglayan, her daim basarabilecegim konusunda yiireklendirerek elimden
tutan ve bu hayattaki en biiylik sanslarim olan canim annem, babam ve
kardeslerim Nazife ve Ahmet’e, hayatimiza girmesi ile diinyamizi
renklendiren can par¢am, yegenim Yagiz’ima en i¢ten ve en biiyiik

stikranlarim1 sunuyorum...



ICINDEKILER ..ot 1
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ..........coooiiiiiii, iii
TABLOLAR DIZINI ....ooiiiiiiiiiiiiii e v
SEKILLER DIZINT ..o vii
L. GIRIS VE AMAGC ..ottt ees e een e s e ees e en s eenens 1
2. GENEL BILGILER .. ocuicvetieteteeteteetee et et etee ettt s et et eseeaeseeteseeteseeteneeseneetensetensesenes 3
2.1, Asive BagiSiklama TaniMic..eececcieee e eecieee e et e e e e eare e s sesr e e e senaaeee s 3
2.2 ASHIMMUNOIOJISI..o.vivieieietieicecieteeeecte ettt ettt et s e s sre e erenas 4
2.2.1. Dogal (Kalitsal) BagISIKIIK......cccuveeeeiiee e 4
2.2.2. Edinsel (Kazanilmis) BagISIKIK ......cveeecueeeeiieeie e 5
2.3, Asi Yanitini Etkileyen FaktOrler ... it 7
2.3.1. F N Y I = V=T o1 =Y PSS 7
2.3.2. Bireye Ait EtMeENIEI ... s 8
2.3.3. Saglik Sistemine Ait EtMENIEr .......ooeiviiiiiiiiiiie e 9

0 T X I 1o [T o F USRI 9
2.3.2. (07 o1 [ AN - | PSPPSR 9
2.3.3.  Cansiz (INAKEif) ASHAT....coiviiceeeceeeceeeee e 10

2.4.  Hematopoetik K&k HUCre Nakli......cccccovereeiiiieeeee e 11
2.4.2. TaNIM (i 11
2.4.3. KOk HUCre KaynakIars ........eeeeecuieeiieieee ettt see e 12
2.4.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri.......ccovvireciiiiieiiiieecciieee e, 13
2.45. HazZIrlama REJIMIEIT .ueeeeeiiee ettt e 13
2.4.6. Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) Profilaksisi........cccceeeecieeeeciieeeecinee. 14

2.5. Hematopoetik K6k Hiicre Nakli Sonrasi immiin Rekonstitiisyon...................... 15
2.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Yeniden Bagisiklama Protokolleri ...... 17

ICINDEKILER

2.7. Hematopoetik K6k Hiicre Transplantasyonu Yapilan Hastalarda Hastanemizde

Yaniti Degerlendirilebilen ASIHAr........ oo 21
2.7.1. HEPATIT A A S e s 21
2.7.2. HEPATIT B AGIST e s 23
2.7.3. KIZAMIK ASISI ceeeieiieitiieee e et e e e e e e crree e e e e e e e s be e e e e e e e e eesnnreeneeaaseeanannes 26
2.7.4. KIZAMIKGIK AGISI . eeiiiieeeee ettt e e e e e e e e e e e e e anbeee e e e e e e eeannes 29
2.7.5. Kabakulak ASISI:..ccceiiee ettt e e e e sbae e e e 30



3.

© N o WU

2.7.6. Yol ol =Y =4 I N ] RSP 31

GEREG VE YONTEM ..ottt 34
3.1.  Calismaya Dahil Edilme Kriterleri......ccceeiviiieiiiiiiieceee e 34
3.2. Calismadan Cikarilma Kriterleri......ccooouveeiiiieeeceee e 34
3.3, Asi Uygulamalari ve Serolojik Yanitlar.......ccceeveieeiiniieeinies e 34
3.4, iStatiksel YONTEMIET ....cvcveveveverereveteieieie ettt seaenas 36
2R T = | (U (U] 10 T 1 TSP 36

BULGULAR ...ttt ettt ettt ettt aee e ettt et sese st st et sesesesesesenesenenenesenenenenenannn 37
4.1, HEPATIT A ASISIaeeiiiiiiiiiieiiieetee ettt e e e e ettt e e e e s e s sabtreeeeeeesssnnrbaaeeeeseeasnnns 46
4.2, HeEPAtIt B ASISI coiiiiiiiiiiie e, 49
e T (0 -1 01 XY L PP 53
N (0 -1 01 ol | N 1 TP 57
4.5, KabaKulak ASISI....cuuieiiiiiiei ittt sttt e e e e s e e e ee e s e e e e 60
Y U ol oY < B AN [ ST 64

TARTISIMAL ...ttt h e sttt ettt b e s bt e s ae e st e et e ebeesbeesaeesanesane 68

SONUG ettt h e sttt et et e s b e e she e s aeesateeab e e bt e b e e s beesbeesbeesaeeenteenreens 77

OZET . J40........ 400, ... 400 . . . 40 S ... .0 ................. 78

ABSTRACT ...ttt ettt ettt ettt ettt et et e et et et ettt et e e e e e s et e e e e e e e e et e e e e e e aeaseseseeeaasesenenenananens 80



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALL Akut Lenfoblastik Losemi

ALS Absolii Lenfosit Sayisi

AML Akut Miyeloid Losemi

Anti-Hbs Hepatit B yiizey antikoru

ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation
ATG Anti-Timosit Globulin

BCG Bacillus Calmette-Guerin asis1

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CLR C tipi Lektin Reseptorleri

DaBT Difteri- Aselliiler Bogmaca- Tetanos asist
DNA Deoksiribo Niikleik Asit

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
GVHD Graft Versus Host Disease

HAV Hepatit A Virtis

HBV Hepatit B Viriis

HIV Human Immunodeficiency Virus

Hib Haemophilus influenzae Tip b

HKHN Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HLA Human Leucocyte Antigen

HLH Hemofagositik Lenfohistiositoz Hastalig1
HPV Human Papilloma Virus

IDSA Infectious Diseases Society of America
IFN-y Interferon Gama

Ig Immunglobulin

IPA Inaktif Polio Asisi
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VZV

Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak Asisi
Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak-Sugigegi Asisi
Konjuge Pnomokok Asist
Miyelodisplastik Sendrom

Major Histocompatibility Complex
Mikofenolat Mofetil

Messenger Riboniikleik Asit

Natural Killer

Nod Like Receptors

Oral Polio Asisi

Pathogen Recognition Receptors
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Total Body Irradiaton

T Cell Receptors
Tetanoz-Difteri-Aselliiler Bogmaca asisi

Varisella Zoster Viris
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicreler; kemik iliginde, kordon kaninda veya
periferik kanda bulunan, kan hiicrelerine doniisebilen kok hiicrelerdir.
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), bircok malign ve malign olmayan
hastaligin tedavisinde bir yontem olarak son yillarda giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Tedavisinde kullanilan hastaliklara malignite (akut
lenfoblastik 16semi, akut miyeloid 16semi, lenfoma vb.) , aplastik anemi (
miyelodisplastik sendrom, Fanconi aplastik anemisi, Diamond- Blackfan
anemisi vb.), immun yetmezlik ve disregiilasyon, hemoglobinopati

(talasemi, orak hiicre anemisi) ve metabolik hastaliklar 6rnek verilebilir.

Hematopoetik kok hiicre nakli alanindaki yeni gelismeler (kok hiicre
kaynagi, hazirlama rejimindeki yeni uygulamalar, monoklonal antikorlarin
kullanimi vb.) ile HKHN’ye bagli komplikasyonlar ve 6liim oranlari 6nemli

derecede azalmistir.

Hematopoetik kok hiicre naklinde doku reddini azaltmak igin
uygulanan protokoller kisinin daha Onceki asilamalarina ait bagisiklik
bellegini de etkilemektedir. Bu nedenle HKHN hastalar1 vericinin ya da
alicinin daha oOnceki asilama durumuna bakilmaksizin nakil sonrasi
dénemde yeniden asilanmaktadir. Bu hastalara uygulanacak olan yeniden
bagisiklama programi asi ile Onlenebilir hastalik riskini 6nemli 6l¢iide

azaltmaktadir.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hasta grubunun ¢ok
degiskenli olmas1 (altta yatan hastalik, kok hiicre kaynagi, hazirlama
programi, alici ve vericinin bagisiklama durumu, graft versus host hastalig
(GVHD) durumu vb.) nedeniyle standart bagisiklama programi olusturmak
oldukea giigtiir. Ideal bagisiklama programinin olusturulabilmesi igin her

gecen giin yeni ¢alismalar yapilmaktadir.

Bu aragtirmada ideal bagisiklama programinin olusmasina katki

saglamak adma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde HKHN



olan ¢ocuk hastalarda as1 serolojisini etkileyen etmenlerin bulunmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. As1ve Bagisiklama Tanim

Canlilarda belirli bir hastaliga neden olan mikrobiyolojik etkene
kars1 aktif olarak bagisiklik gelistirmek i¢in bir mikroorganizmanin timiint
canlt gii¢siizlestirilmis halde, 6lii halde veya yalnizca belirli antijenik
kisimlarimi igerecek halde iiretilmis biyolojik aktif maddelere asi; bu
bilesimin farkli yollardan viicuda verilerek bagisiklik sisteminin etkene

kars1 hazirlikli hale getirilmesine ise aktif bagigiklama denir (1).

Asi ile bagisiklamadaki temel hedefler; mikroorganizmanin neden
oldugu hastaligi Onlemek, hastaligin ciddi seyretmesini veya Oliimle
sonuglanmasini  6nlemek ve hastaligin  toplum igindeki yayilimini
onlemektir (2). Asi ile korunulan hastaligin, asinin ve asilanan bireyin
ozelliklerine gore degisebilen oranlarda bu hedeflerin bazilarina ya da

tiimiine ulasilabilir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan as1 ile &nlenebilir hastaliklarmn
mortalite ve morbiditesini azaltmak amaciyla 1974 yilinda diinya genelinde
Genisletilmis Bagisiklama Protokolii gelistirilmis olup iilkemizde de 1981
yilindan itibaren uygulanmaya baglanmistir (3). Ulusal bagisiklama
programi yillar i¢inde geliserek bugiin 13 ayr1 etkenin neden oldugu
enfeksiyonlar1 (bogmaca, ¢ocuk felci, difteri, hepatit A, hepatit B,
kabakulak, kizamik, kizamik¢ik, hemofilus influenza tip b, pnémokok,

sugigegi, tetanos, verem) Onlemeye yonelik giincel programa ulagilmistir.



2.2. As1 Immiinolojisi

Asilama ile saglanan korunmanin ortaya ¢ikma ve uzun erimde
siirmesini saglayan diizeneklerin anlasilmasi i¢in Oncelikle bagisiklik

sisteminin temel 6zelliklerini gozden gegirmek gerekir.

Bagisiklik  sistemi, viicudun enfeksiyonlar ve diger bazi
hastaliklarla savagmasina yardimci olan molekiil, hiicre, doku ve
organlardan olusan karmasik bir agdir. insan viicudu patojenlere kars1 pek
cok farkli mekanizma ile koruma saglar. Bu mekanizmalar birbiri ile
baglantili iki temel savunma sistemine ayrilabilir. Bu temel sistemlerden ilki
Dogal (Kalitsal) bagisiklik ikincisi ise Edinsel (Kazanilmis) bagigiklik
sistemdir(4).

2.2.1. Dogal (Kalitsal) Bagisikhik

Dogal bagisiklik viicuda giren patojenlere karsi ilk savunma hattidir.
Patojenle karsilagma sonrasi kisa siirede aktif hale gelir fakat olusan yanit
patojene 6zgii degildir ve hafiza olugturmaz. As1 uygulamasi sonrasi viicuda
giren as1 antijeni ilk olarak dogal bagigiklik sisteminin hiicreleri ile
karsilasir. Antijenin viicuda yabanci (patojen) oldugunu taniyan reseptorler
( pathogen recognition receptors; PRR) sayesinde as1 antijeni fagositer
hiicreler igerisine alinir. Bu reseptorlere ornek olarak C tipi lektin
reseptorleri (CLR'ler) ve Nod benzeri reseptorler (NLR'ler) verilebilir (5).
Ast antijeni reseptorler disinda dendritik hiicrelerde oldugu gibi
endositoz/pinositoz yoluyla da fagositer hiicrelerin igine alinabilir (6).

Fagositik hiicrenin aktivasyonu sonucunda ortama salinan
sitokinler, kemokinler gibi mediyatorler sayesinde bagisiklik sisteminin
diger hiicreleri de inflamasyon boélgesine ¢agirilir. Bagisiklik sisteminin
diger hiicrelerince taninmasini saglamak amaciyla alinan antijen

parcalanarak hiicre yiizeyinde sunulur. Bu sunum MHC (major



histocompatibility complex) ile olur. Bagisiklik hiicreleri ve enfekte olan
diger hiicrelerde, antijenlerin hiicre iginde proteozomlarda pargalanmasiyla
ortaya ¢ikan peptitler MHC I (major histocompatibility class 1) ile
sunulurken; endositoz yolu ile alinan antijenler ise lizozomal vezikiillerde

pargalanarak MHC II (major histocompatibility class II) ile sunulur (6).

[lerleyen siiregte dendritik hiicre bulundugu bolgeyi drene eden lenf
diigiimiine tasmir. Burada asi antijeninin MHC molekiilleri tarafindan
dendritik hiicre tlizerinde sunumu, T hiicre reseptorii (TCR) yoluyla T

hiicrelerini aktive eder (7).

2.2.2. Edinsel (Kazamlmis) Bagisikhik

Edinsel ( kazanilmis) bagisiklik, dogal bagisikliga gore yanit1 daha
gec ortaya ¢ikan fakat antijene 6zgiin yanit olusturan, sahip oldugu bellek
0zelligi sayesinde antijenle tekrarlayan karsilagsmalarda daha hizli ve daha
giiclii yanit verme 6zelligine sahip olan sistemdir. Bu sistemde gorevli olan

hiicreler ise T ve B lenfositlerdir (4).

T hiicrelerin etkin hiicreler olarak gérev aldiklar1 savunma hiicresel
immiinite olarak adlandirilir. Farkl: tiirlerde hiicre i¢i mikroorganizmalari
yok etmek i¢in olusturulmus iki tip hiicresel immiin reaksiyon vardir. CD4*
T hiicreler; 16kosit aktivasyonu ve fagositoz ile patojenin hiicre iginde
oldiirtilmesini saglayan sitokinleri tiretirler. CD8" sitotoksik T hiicreleri ise
sitoplazmada veya g¢ekirdekte mikrobiyal protein iceren her tiirlii hiicreyi
oldiirerek enfeksiyonu ortadan kaldirirlar(8). CD4* yardimer T hiicreleri
MHC-IT molekiilleri ile sunulan antijenleri algilarken CD8" sitotoksik T
lenfositler MHC-I ile sunulan antijenleri algilar. CD4" yardimei T hiicreleri
sitokinler ile iki farkli yanita yonelirler ki bunlar Th1 ve Th2’dir (6). Thl
yolaginda hiicreler tarafindan CD8" T hiicrelerinin aktivasyonuna neden
olan IL-2 ve makrofaj, dogal katil (natural killer; NK) hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olan IFN-y iiretilir (6). Th2 yolaginda ise gesitli

interlokinlerin salinimi sonucu T hiicre aracili B hiicre uyarimi gergeklesir.



Naif B lenfositler hiicre zarina bagl bulunan ve antijen reseptorii
gorevi yapan iki tiir antikoru; IgM ve IgD’yi yiizeylerinde sergilerler. Yiizey
immiinoglobulin reseptorlerini tamamlayan antijen ile karsilasan ve T
hiicreden yardim alan B hiicreleri, kendilerini antikor salgilayan plazma
hiicrelerine veya hafiza B hiicrelerine doniistiiren bir dizi degisiklige

ugrarlar (9).

Polisakkarit yapidaki antijenlerin T hiicre yolagini kullanmadan
dogrudan B hiicresini uyarmas1 durumunda IgM yapisindaki antikorlarin
IgG yapisina doniismesi ger¢eklesemez ve hafiza hiicresi olusamaz. Ancak
polisakkarit yapidaki antijenlerin protein tasiyicilarla konjuge edilmesi T
hiicresinden bagimsiz olan bu antijenleri T hiicre bagimli hale getirir ve

boylece hem IgG yanit1 hem hafiza yaniti olusur (6).

Antikor yapimi ag1 uygulamasindan sonraki bir hafta icerisinde
baslar. Kemik iligine yerlesen plazma hiicreleri aylarca hatta uzun yillar
antikor iretmeye devam eder. Hafiza B hiicreleri ise antijenle ikinci
karsilasma sonrasi hizli bir sekilde antikor iiretmeye baglar. Asilamanin
amact uzun Omiirli antikor salgilayan plazma hiicreleri ve hafiza

hiicrelerinin gelisimini uyarmaktir (8).

Sonu¢ olarak asilama sonrast uygun yanitin olusabilmesi i¢in
hiicresel ve hiimoral bagisiklik sisteminin hiicreleri birlikte hareket ederler

(Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1. immun Yanitin Olusmasinda Hiicresel ve Hiimoral Bagisiklik
Sistemi (Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology
isimli kaynaktan uyarlanmistir) (10).

2.3. As1 Yamitimi Etkileyen Faktorler

Astya kars1 olusan yanit1 etkileyen faktorler; asiya, bireye ve saglik

sistemine ait etmenler olarak ti¢ sinifta incelenebilir (6).

2.3.1. Asiya Ait Etmenler

As1 tiirii: Canli agilar genellikle sadece bir dozdan sonra yasam
boyu korumaya yol agan as1 yanitini iiretirken; inaktif asilar, alt birim asilart
veya toksoid asilar benzer korumayi elde etmek icin genellikle birka¢ doz
gerektirir (10). Polisakkarit antijene sahip asilar ise protein yapili veya
proteinle konjuge polisakkarit yapili agilarin aksine T hiicre bagimsiz yanit
olustururlar ve bagisiklik bellegini uyarmadiklari i¢in etkileri kisa siirelidir

(11).



Adjuvan maddeler: Adjuvanlar, kendileri antijenik olmayan
ancak birlikte bulunduklar1 antijenlerin immiinojenisitelerini artirmak i¢in
asilara eklenen maddelerdir. Uzun yillar adjuvan madde olarak aluminyum

tuzlart kullanilmistir (12).

Adjuvan Sistemler, asilarin alliminyum tuzlar1 igeren klasik
formiilasyonlardan daha iyi ve daha genis koruma saglamasina izin vermek
icin tasarlanmig immiin sistemi uyarict molekiillerin kombinasyonlaridir ve

bunlar AS01, ASO3 ve AS04 olarak isimlendirilmistir (13).

2.3.2. Bireye Ait Etmenler

Yas: Bagigiklik yaniti1 énemli 6lgiide etkilemektedir. Ozellikle
yas dagiliminin iki u¢ noktasi olan yenidogan ve yaslilik déneminde bazi
farkliliklar vardir. Immiin sistemin maturasyonu yenidogan déneminde de
devam etmekte olup ilk iki yas icerisinde polisakkarit antijene as1 yaniti
azdir. Ayn1 zamanda kanda bulunan anne kaynakli pasif antikorlar siit
cocuklugu doneminde kizamik ya da sugicegi as1 virusunu notralize ederek
as1 yanitini azaltirlar (14). ileri yas doneminde ise lenfosit sayisinda azalma,
islevinde bozulma ve antikor cesitliliginde kisitlilik meydana gelerek asi

yanitini etkiler (15).

Komorbidite: Hastalarda bulunun primer ve sekonder immun
yetmezlikler ( 6rnegin kanser, kemoterapi, radyoterapi, aspleni/hipospleni,
HIV, vb.) bagisiklik sistemini baskilayarak asi yanitinin olusumunu
etkilemektedir. Ayrica Colyak hastaligi, kronik karaciger yetmezligi, kronik
bobrek hastaligi, seker hastaligi gibi kronik hastaliklarda da asi yanitinin
azaldig1 bilinmektedir (10).

Beslenme: Yapilan arastirmalarda obezitenin diisiik dereceli bir
inflamasyona neden oldugu ve bagisiklik yanmitin1 baskilayabildigi
saptanmistir (16). Viicut kitle indeksindeki artigin hepatit A ve hepatit B

asilarina kars1 antikor yaniti ile ters orantili oldugu gosterilmistir (10).



2.3.3. Saghk Sistemine Ait Etmenler

As1 yanitini etkileyen saglik sistemine ait faktorler arasinda asinin
tiretim kosullari, soguk zincir kurallarina uygun taginmasi ve saklanmasi,

dogru zamanda, dogru pozolojide uygulanmasi vb. etmenler yer almaktadir

(6).

2.3. Asi Tipleri

Diinyada ve Tiirkiye’de halen kullanilmakta olan temel as1 tipileri

canli ve cansiz (inaktif) asilar olarak gruplandirilabilir.

2.3.2. Canh Asilar

Canli zayiflatilmis asilar, saglikli bir bagisiklik sistemine sahip olan
kisilerde ciddi bir hastalia sebep olmamasi i¢in mikroorganizmanin
zayiflatilmis canli bir versiyonunu igerir. Canli zayiflatilmis asilarin
tretiminde en yaygm kullanilan yontem; hastalifa neden olan
mikroorganizmanin bir dizi hiicre kiiltiirii veya hayvan embriyolarinda seri
halde ¢ok sayida pasajdan gegirilerek iiretilmesidir. Mikroorganizmalar
tekrarlayan pasajlarda normalde {iremedikleri hiicrelerde ¢ogaltilarak
zayiflatilir ve bu sayede insan viicuduna girdiklerinde hastalia neden
olacak kadar ¢ogalamazlar; fakat enfeksiyona karsi koruma saglayacak

kadar bagisiklik yaniti olustururlar (17).

Canli gligsiizlestirilmis asilara 6rnek olarak oral polio, kizamik,
kizamikgik, kabakulak, sucicegi, BCG, rotaviriis ve sari humma asilari

gosterilebilir.

Canli giligsiizlestirilmis asilarin etkin olabilmesi i¢in viicutta
cogalmast gerekmektedir. Etkenin ¢ogalmasma engel olan durumlar asi

etkinliginin azalmasina neden olabilir. Ornegin viicutta bulunan pasif



antikorlarin varliginda enjeksiyon yolu ile uygulanan canli viral asilar

yeterince etkin olamaz (18).

Yan etki olasilig1 nedeniyle canli agilarin kas i¢gine uygulanmamasi
tercih edilir. Canli asilar, bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmig
kisilerde dogal hastaliga benzer yan etki yapma potansiyelleri nedeniyle
kullanilmaz (19). As1 transferinde ve saklanmasinda soguk zincir

kurallarina dikkat edilmelidir.

2.3.3. Cansiz (Inaktif) Asilar

Cansiz agsilar tretilirken patojen 1s1 veya kimyasallarla inaktive
edilir. Cansiz as1 ile asilamada patojenler insan viicudunda ¢ogalamadigi
icin elde edilen bagisiklik yaniti canli agilara gére daha zayif olabilir. Asinin
etkisini giiclendirmek i¢in siklikla tekrarlayan dozlara ve adjuvan

kullanimina ihtiyag duyulmaktadir (20).

Tam Hiicreli Asilar: Patojeni 6ldiiriilmiis halde icerir. Bu nedenle
patojene ait yapisal antijenlerin timii asida bulunur (21). Bu asilara 6rnek

olarak tam hiicreli bogmaca, hepatit A asisi, inaktive polio asisi verilebilir.

Toksoid Asilar: Toksoid asilar, patojenin secilmis toksinlerinin
zararsiz hale getirilmis seklidir. Toksini nétralize etmek i¢in antikor
iretimini uyarirlar. Bakteriyel toksinler toksoid olusturmak iizere
formaldehit ile inaktive edilir. Az sayida antijenik determinant igerirler (20).
Siklikla birden fazla doz uygulanmalar: gerekir. Toksoid asilara 6rnek olarak

difteri ve tetanos asilari verilebilir.

Subunit Asilar: Subunit agilar tam hiicreli asilarin gelistirilmis hali
olup patojenin sadece enfeksiyon yapan antijenik kisimlar1 kullanilarak
tretilmektedir. Antijenin yapisina gore bagisiklik sisteminin yaniti
degismektedir. Ornegin polisakkarit yapili antijenlere karsi olusan immun
yanit T hiicre bagimsizken, protein yapidaki antijenlere karsi olusan yanit T

hiicre bagimlidir. Polisakkarit yapili antijenler ise bir protein ile konjuge
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edilerek T hiicre aracili immun yanit olusturabilmektedir (21). Subunit
asilara 6rnek olarak hepatit B asisi, aselliiler bogmaca, hemofilus influenza
tip b asis1, konjuge pnémokok asisi, meningokok, polisakkarit pnomokok

asilar1 gibi farkli kimyasal yapilarda asilar verilebilir.

mRNA asilari ve Digerleri: MRNA hiicre iginde protein sentezinde
gerekli olan genetik bilgiyi igeren, transkripsiyondan translasyona rehberlik
eden bir ara tirtindiir. mRNA’lar konakg1 hiicreye as1 olarak alindiktan sonra
konak¢inin ribozomlarin1 kullanarak karsilik gelen antijene cevrilir.
Boylece viral enfeksiyona benzer sekilde hem humoral hem de hiicresel

bagisikligi uyarir (22).

DNA agilarinin iretimi i¢inSe patojenin istenilen antijenik yapisini
kodlayan DNA uygun bir promotor ile birlikte bir bakteri plazmidinin
icerisine yerlestirilir. Asinin uygulandigi kisinin hiicresinde bu plazmid
sayesinde 6zgiil proteinler sentezlenmis olur. Bu yontemle su anda malaria,

HIV, HBV, influenza asilar1 iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir(23, 24).

Rekombinant vektor asilari; viriilan patojenin major antijenini
kodlayan genin giigsiizlestirilmis viriis ya da bakteriye yerlestirilmesi ile
tretilmektedir. Giigsiizlestirilmis mikroorganizma konakta cogalirken
patojen mikroorganizmanin antijenini de eksprese ederek immiin cevap

olusumunu saglar(24).

2.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

2.4.2. Tamm

Hematopoetik kok hiicreler; kemik iliginde, kordon kaninda veya
periferik kanda bulunan, kan hiicrelerine doéniisebilen kok hiicrelerdir.
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) toplanan bu kok hiicrelerin belirli
bir hazirlama rejimi ile miyeloablatif hale getirilmis aliciya santral venoz
yolla verilmesi ve bu sayede alicinin kemik iliginin yeniden yapilanmasini

saglayan bir tedavi seklidir(25).
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Hematopoetik kok hiicre nakli bircok malign ve malign olmayan
hastaliklarin tedavisinde bir yontem olarak son yillarda giderek artan
siklikta kullanilmaktadir. Tedavisinde kullanilan hastaliklara malignite
(akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid 16semi, lenfoma vb.) , aplastik
anemi ( miyelodisplastik sendrom, Fanconi aplastik anemisi, Diamond-
Blackfan anemisi vb.), immun yetmezlik ve immun disregiilasyon,
hemoglobinopati ( talasemi, orak hiicre anemisi ) ve metabolik hastaliklar

ornek olarak verilebilir (26).
2.4.3. Kok Hiicre Kaynaklan

Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik kan ve kordon kan

kullanilmaktadir.

Kemik 1ligi: Kemik iliginden kok hiicre toplanmasi islemi genel
anestezi altinda posterior iliak krestten yapilmaktadir. Toplanan kemik iligi
irlinlinlin bagarili bir engraftman ile sonuclanabilmesi i¢in alicinin viicut

agirlig1 basia 2-4x108 adet ¢ekirdekli hiicre igermesi gerekmektedir (27).

Periferik Kan: Kok hiicre, islemden 6nce dondre 5-6 giin boyunca
uygulanan G-CSF ( graniilosit koloni uyarici faktor) enjeksiyonu sonrasinda
periferik kana ¢ikan kok hiicrelerin afarez iglemi ile toplanmasi ile elde
edilir. Periferik kandan elde edilen {iriin kemik iligi iirliniine gore daha fazla
sayida cekirdekli hiicre icermektedir ve engraftman oranlar1 daha yiiksek
saptanmigtir (28). Engraftman siiresinin daha kisa olmasi hastalarin
enfeksiyona yakalanma riskini azaltmakta ve hastane yatis siirelerinin daha

kisa olmasini saglamaktadir (27).

Kordon Kami: Son yillarda kullanma sikligi artan kok hiicre
kaynagi olan kordon kaninin baz1 avantajlar1 ve dezavantajlari mevcuttur.
Avantajlar arasinda erisiminin kolay olmasi, herhangi bir donor hazirligina
thtiyag duyulmamasi, igcerdigi olgun T hiicrelerinin goreceli eksikligi
sayesinde GVHD ( graft versus host disease) sikliginin az olmasi sayilirken
dezavantajlar1 arasinda ise greftin icerdigi cekirdekli hiicre sayisinin az

olmasi yer alir (27, 28).
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2.4.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

Allojenik Kok Hiicre Nakli: Donoérden toplanan hematopoetik kok
hiicrelerin miyeloablatif hale getirilmis aliciya intravendz yol ile
verilmesidir. Alicinin miyeloablatif hale getirilmesi i¢in Oncesinde
hazirlayict rejim tedavileri uygulanmaktadir. Nakil basarisini etkileyen en
onemli etken alict ve dondr arasindaki HLA (insan l6kosit antijen) doku
uyum oramdir. HLA uyumuna gore donor tipleri HLA uyumlu, HLA
uyumsuz ve haploidentik olarak siniflandirilabilir (29).

Haploidentik nakilde alict1 ve wverici arasinda kismen HLA
uyumsuzlugu olan birinci derece akrabalar( anne, baba, cocuk, kardes)

verici olarak secilir.

Otolog Kok Hiicre Nakli: Hastanin kendisinden elde edilen
hematopoetik kok hiicreler kullanilmaktadir. Otolog nakil ile GVHD riski
daha diisiik olmakla birlikte malignitenin niiksii nakil basarisini diisiiren en

onemli etmenlerden biridir (30).

2.4.5. Hazirlama Rejimleri

Hematopoetik kok hiicre nakli oncesi alictyr nakle hazirlamak
amaciyla aliciya hazirlik rejimi uygulanmaktadir. Hazirlik rejiminin
uygulanmasindaki {i¢ temel amag ise malignite hastalarinda ilerleyen
donemde niiksii 6nlemek adina primer hastaligin eradikasyonunu saglamak,
greft reddini 6nlemek i¢in immunsupresyon saglamak ve kemik iliginde
donoér kok hiicrelerine yer agmaktir (27). Hazirlik rejimleri miyeloablatif
rejimler, miyeloablatif olmayan rejimler ve yogunlugu azaltilmig hazirlik

rejimleri olarak ii¢ sinifta incelenebilir.

Miyeloablatif rejimlerin amaci nakil 6ncesi alicinin viicudundaki

tiimoral hiicrelerin tamamen yok edilmesidir. Bu rejimin uygulanmasindan
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1-3 hafta sonra pansitopeni baglar, pansitopeni uzun siireli ve geri
dondiiriilemez olup hematopoetik kok hiicre nakli olmadigi siirece
hematopoez baslayamaz ve 6liimle sonuglanabilir (31). Miyeloablatif rejim
tedavilerine 6rnek olarak siklofosfamid (Cy) ,tiim viicut 1sinlamasi (TVI),
busulfan, melfalan, nitroziireler ve tiyotepa verilebilir. Tiim viicut 1sinlama
yonteminin ise Ozellikle iki yas altindaki ¢ocuklarda ileri dénem yan
etkilerinden (biiytime geriligi, puberte bozukluklar1 vb.) dolayr kullanimi
kisitlanmustir (27).

Miyeloablatif olmayan rejimde ise alicidaki malign hiicreler
tamamen temizlenmez, daha kisa siireli ve hafif bir baskilanma meydana
gelir. Bu hazirlayici rejim komorbiditeleri nedenli miyeloablatif tedavinin

yan etkilerini tolere edemeyecek hastalara uygulanan bir yontemdir (32).

Yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimleri miyeloablatif tedavide
kullanilan alkilleyici ajan dozlarimin en az %30 oraninda azaltilmasi ile
olusturulur bu sayede yan etki siklig1 daha azdir. Miyeloablatif olmayan
rejimden farki ise sitopenin daha uzun siireli olmasidir(31). Bu rejimdeki
ilaglara son yillarda kullanim siklig1 artan fludarabin o6rnek olarak

verilebilir.

2.4.6. Graft Versus Host Hastahig1 (GVHD) Profilaksisi

Graft versus host hastaligi, donér greftinde bulunun T lenfositlerin
alicinin doku proteinlerine karsi immiinolojik reaksiyon olusturmasi
neticesinde ciddi organ fonksiyon bozuklugu ile gidebilen klinik bir
durumdur (33). Graft versus host hastaligi, hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasi sik goriilen bir komplikasyon olup en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu komplikasyonu 6nlemek i¢in alicilara

immunsupresif 6zellikli GVHD profilaksi tedavileri uygulanmaktadir.

14



Graft versus host hastalig1 profilaksisinde kullanilan ilk grup ilaclar
T hiicrelerinin aktivasyonunda o6nemli bir sitoplazmik enzim olan

kalsinorini inhibe eden siklosporin ve tacrolimustur (34).

Metotreksat ise antiproliferatif etkisi ile kalsinorin inhibisyonuna

yardim ederek T hiicre aktivasyonunu engellemektedir (35).

Mikofenolat mofetil (MMF), metaboliti sayesinde piirin sentezinde
yer alan inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek guanosin
niiklotidlerinin sentezini bloke eder ve bunun sonuncuda T ve B

lenfositlerin proliferasyonu engellenmis olur (36).

Siklofosfamid, DNA alkilasyonu yolu ile alloreaktif T hiicrelerine
kars1 sitotoksik etki gdstermesi nedeniyle nakilden sonra iki doz halinde
GVHD profilaksisi olarak uygulanmaktadir (37).

Anti-timosit globiilin (ATG), insan timositlerine veya diger
lenfositlere kars1 immiinize edilmis tavsanlardan elde edilen immunglobulin
olup greft dokuda bulunan T lenfositleri baskilayarak veya oldiirerek etki

etmektedirler (38).

2.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi1 Immiin

Rekonstitiisyon

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast bagisiklik sisteminin
lyilesmesi dinamik bir siire¢ olup immun sisteme ait farkli hiicreler farkli
zamanlarda yeniden olusurlar (39). Bu siire¢ nakil sonrasi ilk birka¢ hafta
icerisinde dogal bagisiklik hiicrelerinin yeniden olugmasiyla baslar ve bunu
adaptif bagisiklik hiicrelerinin olugmasi takip eder ki siiresi iki yila kadar

uzayabilmektedir (40).

Hematopoetik kok hiicre naklinden sonra monositler ilk olusan
hiicrelerdir ve bunu hizla graniilositler, trombositler ve dogal 6ldiiriicti (NK)

hiicreler takip eder (41). Notrofil sayilart hizla artmasina karsin nétrofil
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fonksiyonlar1 yaklasik iki ayda kademeli olarak normale doner ve bu siire

GVHD durumlarinda bir yila kadar uzayabilir (42).

T hiicre yeniden gelisimi sirasinda CD4" T hiicre ve CD8" T hiicre
rejeneratif yolaklar1 arasinda fark vardir. CD8" T hiicre rejenerasyonu,
CD4" T hiicre rejenerasyonunun aksine timopoezdeki degisimlerden
etkilenmez ve diger yolaklardan iiretilmeye devam eder. Bu farklilik
nedeniyle CD8" T hiicre sayisi nakil sonrasi donemde CD4" T hiicreye gore
daha erken artar ve bu dosnemde CD4" / CD8" orani tersine doner (43). CD8*
T hiicre HKHN’den 2 ay sonra yiikselir, 6-8 ay sonra normal diizeye
ulagirken; CD4" T hiicre HKHN’den 3-4 ay sonra yiikselir, 18-24 ay sonra

normal diizeye ulasir (44).

B hiicre ise HKHN’den 2-3 ay sonra yiikselir, 6-12 aylarda normal

diizeye ulasir,12-24 ay sonra fonksiyonlari tamamen normale doner(44).

Notrofil, Monosit,NK hiicre B Huicre, cD8* T Huicre

immun Hiicre 140- Y
— CD4* T Hicre — Plazma Huicre,Dendritik Huicre
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Sekil 2. 2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonras1 Immiin Rekonstitiisyon
(Bosch, Mark; Khan, Faisal M. Storek, Jan Current Opinion in Hematology
isimli kaynaktan uyarlanmistir) (40)
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2.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Yeniden

Bagisiklama Protokolleri

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi hastalarda, hematopoetik
ablasyon, GVHD profilaksisi ve tedavisi igin verilen immunsupresif ilaglara
bagli olarak hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemine ait hiicrelerde kayip
veya islev bozuklugu ile sonug¢lanan sekonder immun yetmezlik olusur (45).
Uygulanan bu immunsupresif tedaviler kisinin daha 6nceki asilamalarina ait
immun bellegi de etkilemektedir. Aliciya yeniden asilama uygulanmadigi
takdirde alicinin as1 ile Onlenebilir hastaliklara kars1 olan antikor titreleri
otolog veya allojenik nakilden sonra 1-10 yil boyunca azalir (46).Bu
nedenle HKHN hastalar1 vericinin ya da alicinin daha onceki asilama
durumuna bakilmaksizin nakil sonrast donemde yeniden asilanir (46). Bu
hastalara uygulanacak olan yeniden bagisiklama programi as1 ile 6nlenebilir

hastalik riskini 6nemli dl¢iide azaltir.

Nakil sonrast donemde as1 uygulamasi oncesinde hastalar antijene
kars1 yanit olusturma yetenegi agisindan degerlendirilmelidir. Bunun i¢in
genel olarak mutlak lenfosit sayisi, lenfosit alt gruplarinin oranlari ve
mutlak sayilari, immunglobulin ve immunglobulin alt kiimelerinin

diizeyleri incelenir (47).

Hematopoetik kok hiicre nakli ardindan yeniden bagisiklamaya
baslamadan 6nce goz dniinde bulundurulmasi gereken bazi durumlar vardir.
Bunlara 6rnek olarak hastanin yasi, o asiin transplantasyondan sonra en
erken uygulanabilecegi zamana ulasip ulagsmadigi, GVHD varlig,
immunsupresif tedavilerin tiirii/dozu/ne zaman kesildigi, lenfosit alt
gruplariin yasa gore uygun sinirlarda olup olmadigi, eslik eden diger
hastaliklar ve durumlarin (6rnegin aspleni, orak hiicreli anemi, vb) varligi

gibi degiskenler verilebilir.

Yeniden bagisiklama i¢in tilkemizde kullanilabilen cansiz asilar;
difteri, bogmaca, tetanos, inaktif polio, hemofilus influenza tip b, konjuge

pnomokok, polisakkarid pnomokok, hepatit A, hepatit B, mevsimsel
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influenza, konjuge meningokok ACWY, meningokok serogrup B ve HPV
(insan papilloma viriis) asilaridir. Canli asilardan ise kizamik, kizamikgik,
kabakulak ve sugicegi kullanilmaktadir (48). Oral polio asis1 ve BCG
asisinin kok hiicre nakli sonrast donemde kullanimina ait yeterli veri
bulunmadigr icin bu asilar yeniden bagisiklama protokollerinde yer

almamaktadir.

Cansiz asillamanin HKHN’den alti ay sonra baslamasi
onerilmektedir (49). Kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK) ve sugicegi
gibi canli agilarin kullanimindan ise transplantasyondan sonraki ilk 2 yil
icerisinde veya aktif GVHD varliginda kaginilir. Ciinkii bu durumlarda canli
asinin hastalik ve ciddi yan etki olusturma riski artar. Transplantasyondan 2
y1l sonra immunsupresyon durumu ortadan kalkmis ve GVHD durumu
yoksa KKK ve su¢igegi asis1 uygulanabilir (50). Graft versus host hastaligi
ve/veya tedavisi enfeksiyon riskini de artirdigi igin canli agilarin haricindeki

asilamalarin ertelenmemesi 6nerilmektedir(45).

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hasta grubunun c¢ok
degiskenli olmasi (altta yatan hastalik, kok hiicre kaynagi, hazirlama
programi, alict ve vericinin bagisiklama durumu, GVHD durumu vb.)
nedeniyle standart bagisiklama programi olusturmak oldukea giictiir. Ideal
bagisiklama programinin olusturulabilmesi i¢in her gecen giin yeni

caligmalar yapilmaktadir.

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ast ile ilgili oneriler Amerikan
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyon Dernegi(ASBMT), Avrupa Kan ve
Kemik iligi Transplantasyon Grubu(EBMT), Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri(CDC) ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi(IDSA) gibi

kuruluslar tarafindan gelistirilmis ve yaymlanmistir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Sosyal Pediatri Bilim Dali’nda hematopoetik kok hiicre
alicilari i¢in Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin (IDSA) asilama
Onerilerini temel alarak hazirlanmis HKHN sonrasi yeniden bagisiklama

protokolii Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2. 1. Hematopoetik kok hiicre alicilarinin bagisiklanmasi

Asi HKHN Doz Ornek sema Uyari
sonrasl aslya | sayisl )
(nakil sonrasi
en erken ar)
baslanma aylar
zamani (nakil
sonrasi ay)
KPA 3 3 4,6, 8. ayda
IPA 6 3 6, 8, 14 ayda | Yalnizca IPA iceren
asl, kombine asilarin
(DaBT-IPA ya da
Tdap-IPA gibi)
uygulanamadigi
durumda onerilir.
influenza 4 Her Dokuz yas
yil altindakilere ilk yil bir
ay araile 2 doz
Hib 6 3 6, 8, 10. Ayda
Hepatit A 6 2 6 ve 12. ayda
Hepatit B 6 3 6,8, 12. Ayda
DaBT, Td 6 3 6, 8, 14. ayda | ikinci dozla tgiincii
veya Tdap ) doz arasindaenaz6
<14 yas ise
ay bulunmalidir.
DaBT,
. *Saghk Bakanhigi'nin
> 14 yas ise
DaBT igin kullanim
Tdap olarak
onayi llkemizde 14
uygulanir
yasa kadardir.
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Asl HKHN Doz Ornek sema Uyari
sonrasiasglya | sayisl | (nakil sonrasi
en erken aylar)
baslanma
zamani (nakil
sonrasi ay)

Polisakkarid 12 2 Bes yil araile | Graft versus host

pndémokok hastaligl yoksa,
KPA’nin son
dozundan sonra en
az 2 ay gegcmisse,
cocuk enaz?2
yasindaysa

KKK 24 2 24 ve 27. ayda | 24. ayda bagisikhk
baskilayiciilag
kullanmiyorsa ve
graft versus host
hastalig yoksa

Sucicegi 24 2 24 ve 27. ayda | KKK’daki gibi

OPA/BCG Kontrendike

Kisaltmalar: KPA; konjuge pnomokok asisi, IPA; Inaktif polio asisi, Hib;
Haemophilus Influenza Tip b asis1, DaBT; difteri-aselliiler bogmaca-tetanos asis,
KKK;kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi, OPA; oral polioviriis asisi, BCG;
Bacillus Calmette-Guerin asist
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2.7. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Yapilan
Hastalarda Hastanemizde Yamiti Degerlendirilebilen

Asilar

Hematopoetik kok hiicre nakli ardindan asilamasini tamamlamis
bireylerde hastanemizde hepatit A, hepatit B, kizamik, kizamikgik,
kabakulak  ve  sucgicegine  karst  gelisen  antikor  yanitlar

degerlendirilebilmektedir.

2.7.1. Hepatit A Asisi

Hepatit A virlisii (HAV) Picornaviridae ailesinin Hepatoviriis
cinsinde yer alan, zarfsiz 7.5 kb uzunlugunda tek sarmalli, pozitif RNA
viriisii olup 6zellikle fekal-oral yolla, kontamine yiyecek veya suyun

yutulmasi veya bulasici bir kisiyle dogrudan temas yoluyla bulagsir (51).

Hepatit A akut enfeksiyonunda klinik belirtiler hastanin yasina bagl
olarak semptomatik veya asemptomatik olabilir. Enfeksiyon sirasinda ates,

halsizlik, istahsizlik, bag agrist ve sarilik goriilebilir (52).

Hepatit A enfeksiyonu 6 yasin altindaki ¢ocuklarda genellikle
asemptomatik olup olgularin sadece %10’unda sarilik goriiliirken ileri yas
grubunda bu oran %70’e ¢ikmaktadir (53). Akut hepatit A genellikle kendi
kendini sinirlayan, kronik karaciger hastaligina neden olmayan bir
enfeksiyon olsa da nadiren yiiksek mortaliteye sahip akut fulminan hepatit
seklinde de seyredebilir (54).

Gilinlimiizde iilkemiz orta derece endemik bdlge (15 yasa kadar
>%50 ve 10 yas alt1 < %90) olarak kabul edilmektedir ancak hala yiiksek
endimisiteye sahip il ya da bolgeler goriilebilmektedir (55).

HAV enfeksiyonun 6 yas istii cocuklar, ergenler ve eriskinlerde

fulminan seyirli olmas1 nedenli HAV enfeksiyonundan korunma 6nemlidir.
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Ulkemizde kullanilan HAV asis1 insan fibroblast hiicre kiiltiirlerinde
tiretilip, hiicre lizatlarindan saflagtirilmasinin ardindan formalinle inaktif
hale getirilip, aliiminyum hidroksit adjuvanina adsorbe edilerek elde edilen

bir viriis asisidir(53).

Su anda diinya genelinde inaktif ve canli olmak tizere iki tip
monovalan HAV asis1 kullanilmaktadir. Inaktif hepatit A viriisii asilari
cogu lilkede kullanilirken, canli ateniie asilar esas olarak Cin'de ve ara sira

Hindistan'da kullanilmaktadir(56).

HAYV asisi; hepatit A enfeksiyonu agisindan orta endemik bolgelerde
yasayanlar, diisiik endemik bolgeden orta ve yliksek endemik bolgelere
seyahat yapacak olanlar, kronik karaciger hastalig1 bulunan ya da karaciger
nakli olanlar, pihtilasma faktorii eksikligi nedeniyle Faktor 8 ve Faktor 9
tedavisi alanlar, kronik hepatit B ve C enfeksiyonu olanlar, gida sektoriinde
calisanlar, ¢ocuk kliniklerinde ve mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisan
personel, askeri personel, bakim evi c¢alisanlar1 ve temizlik gorevlilerine

onerilmektedir (57).

HAV asis1 daha once asilanmamis 1-40 yas arasi bireylerde, HAV

ile temastan sonraki 14 giin i¢inde profilaksi amaciyla da kullanilabilir (58).

Bir yas altindaki ¢ocuklarda anneden pasif olarak gecen anti-HAV
antikorlarinin koruyucu olmasi nedenli HAV asis1 bir yas ve tizeri ¢ocuklara
uygulanmakta olup iilkemizdeki rutin as1 takvimine gore ¢ocuklara 18. ve
24. aylarda iki doz olarak kas i¢ine uygulanmasi onerilmektedir(59). Daha
once asilanmamug bilyiik yas gruplarinda da 6 ay ara ile iki doz seklinde

uygulanmaktadir (55).

Saglikli ¢ocuklara uygulanan HAV asisinin ilk dozundan 4 hafta
sonra yaklasik %95, ikinci dozundan sonra ise neredeyse %100 oraninda
seropozitiflik gériilmektedir. Asinin 30-40 yildan daha fazla siire koruma
sagladig1 saptanmustir (60). Immiin yetmezligi olanlarda, kronik karaciger
hastalarinda, transplant alicilarinda ve yaslilarda ise daha diisiik

serokonversiyon goriilmektedir (55).
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Aliiminyum tuzlarina ve fenoksietanol maddelerine karsi kiside asir1
duyarhilik var ise HAV asis1 uygulanmaz (61).As1 sonrasi ciddi yan etkiler
bildirilmemekle birlikte en sik yan etkiler as1 yerinde agri, kizariklik gibi
lokal yan etkilerdir (62).

Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan kisilere 6 ay ara ile toplam

iki doz uygulanmasi onerilir.

2.7.2. Hepatit B Asisi

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviridae ailesine ait hepatotropik
cift sarmalli bir DNA viriistidiir( 63).

HBV, diinyanin en yaygin bulasici hastaliklarindan biri olup her yil
ortalama 500.000 ila 1.2 milyon kisi akut hepatit B enfeksiyonu, siroz ve

hepatoselliiler karsinom nedeniyle 6lmektedir (64).

Hepatit B viriisii cinsel yolla, kontamine viicut sivilar1 ve kanla
temas yoluyla ya da enfekte anneden bebege vertikal veya horizontal yolla
gecebilir (65).

HBV karaciger hiicre nekrozu ve periportal inflamasyonla
karakterize akut hepatite neden olur. Virlis dogrudan sitopatik degildir,
enfekte hepatositlerin lizisi konagin bagisiklik yaniti neticesinde olur.
Hepatit B viriisiiniin muhtemelen bulas yoluna bagli olarak kulugka siiresi

28-180 giin arasinda degismekte iken ortalama 60-110 giindiir (66).

Hastaligin klinik seyri ¢ok degisken olup asemptomatikten fulminan
karaciger yetmezligine kadar gidebilmektedir. Viriisle karsilasma
sonrasinda gelisebilecek ti¢ durum ise; tam iyilesme, kronik hepatit ve siroz
klinigi olabilir (67). Kroniklesmeyi belirleyen en Onemli iki faktor;
enfeksiyon anindaki yas ve enfekte kisinin bagisiklik durumudur. Kronik
hepatit enfeksiyonunun baslica nedeni perinatal ve erken postnatal bulastir,

yenidogan donemi enfeksiyonlarinda %90 oraninda kroniklesme goriiliir
(66).
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Giliniimiizde tedavi yontemlerinde gelismelere olmasina karsin hala
cok az hastada basarili tedavi miimkiin olmaktadir. Bu yiizden asilama
hepatit B viriisiine bagli hastaliklar1 birincil 6nlemede en giivenilir

yontemdir.

Gliniimiizde ¢ogu Avrupa iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
maya hiicrelerinde hepatit B ylizey antijeninin rekombinant as1 teknolojisi

yoluyla iiretilmesinden elde edilen HBV asilar1 kullanilmaktadir(68).

Ulkemizde HBV asis1 rutin asilama programi disinda bazi risk
gruplarindaki kisilere de uygulanmaktadir. As1; hemodiyaliz hastalar1, solid
organ ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilari, sik kan ve kan {iriinii
kullanmak zorunda kalan kisiler, madde bagimlilari, HBV tastyicilarinin
aile i¢i temaslilardan asisiz olanlar, ¢ok sayida cinsel esi olan ve para
karsilig1 cinsel iligkide bulunanlar, escinsel/biseksiiel erkekler, HBV
disinda kronik karaciger hastalig1 olanlar, cezaevlerinde ve 1slahevlerinde
bulunan hiikiimliller ve c¢alisanlar, berberler-kuaforler, manikiir-
pedikiirciiler, piercing, kalici dovme yaptirmay: planlayan kisiler, zihinsel
engelli bakimevlerinde bulunan kisiler, yetistirme yurtlarinda bulunan
kisiler, giivenlik personeli (asker, polis vb. arasinda kan ve hasta ¢ikartilart
ile temas riski yiiksek olanlar), kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayan
kisiler, bu risk gruplarinin disinda, hekimin yiiksek risk nedeniyle asi

uygulanmasini uygun buldugu kisilere yapilmaktadir.

HBYV asilamasi lilkemizde dogumda ilk dozu olmak iizere 0,1, 6 ay
semasi ile toplam 3 doz seklinde intramuskiiler uygulanmaktadir (59). Bazi

0zel durumlarda asilamada doz aralig1 ve sayis1 degigsmektedir.

Dogum kilosu 2000 gramin altinda olan prematiire bebeklerde iki
yol izlenebilir. Ik yol olarak; ilk doz bebek bir aylik olana ya da 2000
grama ulasana kadar geciktirilir ve 2. ve 6. ay olarak toplam 3 doz as1
uygulanir. Ikinci yol olarak ise ek doz as1 ile (0-1-2-6. ay) asilamaya devam
edilebilir. Anne tasiyict ya da tasiyicilik durumu bilinmiyor ise asilamak

icin beklenmez ek doz semasi ile devam edilir (69, 70).
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Immunsupresif tedavi alan hastalarda ve hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda hepatit B asisina yanit yetersiz olabilmektedir bu yiizden bu
hastalarin takibinde yillik anti-Hbs diizeyi bakilarak ek doz as1 ihtiyaci
belirlenmelidir (71).

Uc doz tam asili bireylerde asmimn koruyuculuk orani %90’1n
tizerinde saptanmistir (68). Asilamadan sonra 10 mIU/mL veya daha yiiksek
anti-HBs titrelerine sahip kisiler koruyucu yanit olusturmus kabul edilir.
Zamanla anti-HBs konsantrasyonlart 10 mIU/mL'nin altina diigse bile sahip
olunan immun bellegin hem akut hem kronik enfeksiyona kars1 uzun yillar
koruyucu oldugu saptanmistir. Yapilan son ¢alismalar immunitesi normal
olan ve 3 tam doz asilamasi olan hastalarda ek doz asilamaya gerek
olmadigin1 gostermistir, bu hastalarin bir rapel doz sonrasi veya hastalikla
karsilagma sonrasi bellek B ve T hiicreleri sayesinde anti-Hbs diizeylerinin

hizla yiikseldigi goriilmistiir (72, 73).

As1 sonrast en sik goriilen yan etki as1 yerinde agr1 olup eslik eden
hafif ates, halsizlik, myalji vb hafif yan etkiler goriilebilir (74). Asinin
kontrendike oldugu durumlar ise asinin bir Onceki dozuna veya asi

bilesenine kars1 anaflaksi gelismesidir (72).

Hematopoetik kok hiicre alicilarinda nakilden 6-12 ay sonra HBV
asilamasina baslanabilir. Ug doz asilama 6nerilir, asilama tamamlandiktan
sonra bakilan anti-Hbs diizeyi <10 mIU/mL ise ikinci ii¢ dozluk as1 serisi
uygulanarak son dozdan bir ay sonra serolojik yanit yine kontrol edilir.
Ikinci iiglii seriye de yanit yoksa birey asiya yamitsiz kabul edilir ve daha
fazla doz tekrar1 yapilmaz. Cocuklarda standart as1 dozu nerilirken ergen

ve erigkin yas grubunda yiiksek doz asilama onerilir (48).
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2.7.3. Kizamk Asis1

Kizamik viriisii Paramyxoviridae ailesindeki morbillivirus cinsinin
bir tliyesi olup kiiresel, zarfli, segmentsiz, tek sarmalli, negatif RNA

virtistidiir (75).

Viriis aerosollerin solunum yolu ile alinmasi veya konjonktiva ile
temasi sonrasi bulasir (76). Semptomlar viriise maruz kaldiktan 10-12 giin
sonra baslayan ates, Oksiiriik, burun akintisi, konjonktivit, mukoza ve deri
dokiintiileridir. Ag1z icerisinde Koplik lekeleri olarak adlandirilan kiiglik
beyaz lekeler olusur. Dokiintliler semptomlarin baslangicindan 2-5 giin
sonra baslar, yiizden baslayip viicuda, kol ve bacaklara yayilir. Insanlar
dokiintli baglamadan 4 giin 6ncesine kadar bulastirici olabilir. Semptomlar
7-10 giin siirer ve sonrasinda dmiir boyu bagisiklik birakarak iyilesir (77).

Spesifik tedavisi olmayip semptomatik tedavi ile izlenir.

Kizamiga bagli komplikasyonlar hastalarin yaklasik %40’1inda
goriilebilmektedir. En sik komplikasyon viriisiin kendisine veya ikincil
enfeksiyona bagli pndmonidir. Diger komplikasyonlar arasinda
laringotrakeabronsit, orta kulak iltihabi, stomatit, keratokonjonktivit

(6zellikle A vitamin eksikligi olanlarda) yer almaktadir (75).

Kizamigin nadir fakat ciddi komplikasyonu ise santral sinir
sisteminde gelisen ensefalopati, subakut sklerozan panensefalit (SSPE) ve
kizamik inkliizyon cisimcigi ensefalopatisidir (75). SSPE kizamik
gecirildikten birkag y1l sonra ortaya ¢ikan entelektiiel degisiklikler, davranig
bozukluklari ile baslayan, yillar igerisinde ndbet, demans, koma ve 6liimle
sonuglanan ilerleyici bir norolojik bozukluktur (78). Kizamik inkliizyon
cisimcigi ensefalopatisi ise bagisiklig1 baskilanmis kisilerde ortaya ¢ikan

klinik bir tablo olup kdk hiicre alicilarinda goriilebilmektedir (79).

Bu ciddi komplikasyonlar artan kiiresel bagisiklama programlari
sayesinde azalmistir. Diinya Saglk Orgiitii’'niin eliminasyon amacina
ulagsmak i¢in iki doz as1 ile en az %95 oraninda asilamanin saglanmasi

onerilir (55, 80).
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Kizamik agis1, tavuk embriyon yumurtasinda g¢ogaltilarak elde
edilen canli zayiflatilmis bir viriis asisidir. Kizamik agis1 tek kizamik, KKK
(kizamik-kizamikgik-kabakulak) ve  KKKS  (kizamik-kizamikg¢ik-
kabakulak-sugicegi) formlarinda cilt altina uygulanabilmektedir. Bebeklik
doneminde yapilan kizamik asisma yeterli yamt alinamamaktadir. Ornegin
9 aylik bebeklerde %85, 12 aylik bebeklerde ise %95 oraninda astya yanit
alinmakta fakat bu yanitin yetersiz olmasi nedenli eliminasyonu saglamak

adina ikinci doz as1 yapilmaktadir (81, 82).

Gincel olarak iilkemizde kizamik asilamast KKK asis1 seklinde 12
ve 48. ayda iki doz olarak uygulanmaktadir (59). Ancak salgin, endemik
bolgeye ziyaret gibi durumlarda iki doz as1 arasinda en az 28 giin olacak
sekilde as1 yapilabilir. Salgin riski bulunan durumlarda 6-12 ay arasindaki
cocuklar da asilanabilir; fakat bu doz gegersiz sayilarak 12.ayinda yeniden
iki dozluk asilama programina devam edilir. Nitekim tilkemizde de rutin
program disinda salgin 6nlemi olarak 9 aylik bebeklere bir doz KKK ya da
yalnizca kizamik asis1 uygulanmakta ancak bu doz gecersiz sayilarak 12 ve
48. ay asilamasina devam edilmektedir. Kizamikli bireyle temas eden
bagisik olmayan kisilerin temas sonrasi ilk 72 saatte asilanmasi

onerilmektedir (55).

Kizamik asisinin yan etkileri arasinda ise as1 uygulama sonrasi ates,
dokiintii, eklem agrisi, febril konviilziyon, trombositopeni ve anaflaksi
(<1/milyon doz) sayilabilir. Yapilan arastirmalarda as1 ile ensefalit arasinda

istatiksel olarak kanitlanmig anlamli bir baglanti saptanmamustir (83).

Asmin ilk dozuna kars1 anaflaksi gelismesi durumunda ikinci doz
kontrendikedir. Yumurta allerjisi olan hastalarda ise as1 iginde yumurta

proteinlerinin miktarmin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle asilamaya devam
edilmelidir (84).

Kizamik agis1 canli giigsiizlestirilmis viriis asis1 oldugu icin, asi
uygulanmasinin sakincali oldugu veya asiyr uygularken dikkat edilmesi
gereken durumlar bulunmaktadir. Canli gii¢siizlestirilmis asilar, bagisiklik

sistemi baskilanmis kisilerde ve gebelerde kontrendikedir. Ciddi immun
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baskilanmasi olmayan HIV enfekte ¢ocuklara uygulanabilir (85).
Malignitesi olan ¢ocuklar, solid organ veya hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu olan hastalar immunkompetan hale gelene kadar KKK

asis1 kontrendikedir.

Kortikosteroidler immun sistem iizerine baskilayici etkileri olan ilag
grubu olup steroid dozu >2 mg/kg/gilin veya >20 mg/giin 14 giinden uzun
stire alan hastalarda tedavi kesiminden bir ay sonra asinin yapilmasi onerilir.
Tedavi siiresi 14 glinden daha az ise tedavinin kesildigi glin asilama

yapilabilmektedir (86).

Viral etkilesim nedeniyle enjeksiyon yolu ile uygulanan canli agilar
ya ayni giin igerisinde uygulanmali ya da aralarinda en az 4 hafta siire

bulunmalidir (87).

Kiside bulunan kizamiga 6zgii antikorlar kizamik as1 viriisiini
notralize ederek as1 yanitini baskilar. Bu yiizden kizamik agis1 uygulanmig
bireylere kan/kan tiriinii/immunglobulin uygulanmasi gerektiginde; bu
tiriinlerin i¢inde bulunan kizamiga 6zgii antikorlarin kiside as1 yanitim
baskilamamasi i¢in iki temel kurala dikkat edilmelidir. As1 uygulanmig
bireylere miimkiinse asilamadan sonraki ilk 14 giin i¢inde kan/kan
trtinli/immunglobulin verilmemesi Onerilir. Asilamadan 6nce kan iiriini
veya immunglobulin uygulanmig ise de triinlerin tiiriine ve dozuna gore
belirlenen siireler boyunca (3-11 ay) kizamik asilamasi ertelenir (85). Bu
iki kosula uymadan yapilan kizamik asilamasi gegersiz sayilarak uygun siire

gectikten sonra yinelenir.

Kizamik antijeni tiiberkillin cilt testine verilen yaniti
etkileyebilmektedir. Tiiberkiilin cilt testinin asidan 6nce ya da as1 ile ayni
giin yapilmasi gerekir. Bunun miimkiin olmadigi kosullarda asidan en erken
4-6 hafta sonra tiiberkiilin cilt testi uygulanabilir. Agir aktif tiiberkiilozlu
hastalarda hastaligin tetiklenebilmesi riski nedenli kizamik asisinin

tiiberkiiloz tedavisi baslandiktan sonra yapilmasi dnerilmektedir (86, 88).
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Hematopoetik kok hiicre alicisina kizamik asisinin uygulanmasinda
IDSA onerileri; HKHN’den sonra 24 ay gegmisse, kronik GVHD yoksa,
immunsupresif tedavi kesilmisse ve son intravenéz immunglobulin
dozunun iizerinden 8-11 ay ge¢mis ise hastaya ii¢ ay ara ile iki doz KKK

asis1 uygulanmasi seklindedir (48).
2.7.4. Kizamikcik Asisi:

Kizamikgik viriisii Togaviridiae ailesinin bir {iyesi olup kapsid ve
lipoprotein zarfile ¢evrili RNA’ya sahip, 1siya ve diisiik pH’ya direngsiz bir
viristiir. Aerosol ile solunum yoluyla bulasan viriisiin ¢ocuklardaki klinik
seyri genellikle hafiftir. Klinik belirtileri; 14 gilinliik kulucka siiresinin
ardindan ortaya cikan hafif ates, ylizden baslayip hizla gévdeye yayilan
birbiri ile birlesme egiliminde olmayan makiilopapiiler dokiintii ve
suboksipital ve postaurikular servikal lenfadenopatidir. Artrit ve atralji sik
goriilen komplikasyonlari arasinda iken en ciddi komplikasyonlari ensefalit
ve trombositopenidir. Gebelerde kizamik¢ik enfeksiyonu ise diisiik veya

konjenital anomalilerle sonuglanmaktadir (89).

Konjenital kizamik¢ik sendromu, yenidoganda birgok sistemi
etkileyen bulgularla giden agir bir sendromdur. Etkilenen yenidoganda goze
iliskin; mikroftalmi, katarakt, iris hipoplazisi, glokom vb. kalbe iligkin;
patent duktus arteriozus, pulmoner arter darligi, aort darlig1 vb. santral sinir
sistemine iliskin; mikrosefali, mental retardasyon, meningoensefalit vb.

isitmeye iligkin; sensorindral isitme kayb1 goriilmektedir(90).

Kizamik¢ik asisinin temel amaci ise bu kadar agir
komplikasyonlarla seyreden konjenital kizamik¢ik enfeksiyonunu
onlemektir. Kizamikgik agis1 bir canli giigsiizlestirilmis viriis asis1 olup ast
uygulamasinda temel iki yaklasim mevcuttur. ilki ¢ocuklari hedefleyen,
viriisiin yayilmasin1 durduran evrensel asilama, ikinci yaklasim ise
konjenital kizamik¢ik sendromunun azaltilmasi amaciyla eksik asili ergen

kizlarin ve dogurganlik yasindaki kadinlarin agilamasidir (91).
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Kullanilmakta olan kizamikgik asilarmin tek dozundan sonra bile
serokonversiyon orant %95’in iizerindedir ve uzun siireli koruyuculuk
devam eder. Bu nedenle rutin ikinci doz kizamik¢ik asis1 Onerilmemesine
karsin bir¢ok iilkede kizamikgik asisi iceren KKK asisinin kullanilmasi
nedeniyle iki doz seklinde uygulanmaktadir (86). Ulkemizde KKK asis1
2006 y1linda ulusal as1 takvimine iki doz seklinde girmis olup 2020 yilindaki
son revizyon sonrasi ilk doz 12.ayda ikinci doz ise 48.ayda uygulanmaktadir

(55, 59).

Kizamikgik agisi ile goriilen yan etkiler genellikle hafif olup bunlar
enjeksiyon yerinde agri, miyalji, hafif ates ve dokiintii, lenfadenopatidir
(92). Asinin igerisinde bulunan jelatin, neomisin vb maddelere karsi

anaflaksi oykiisii olanlarda as1 kontrendikedir.

Kizamik¢ik asisinin uygulamasinda dikkat edilecek durumlar ve
HKHN sonrast kullanimina iliskin Oneriler yukarida 2.7.3 bashiginda
kizamik agis1 i¢in belirtilenlerle aynidir (87).

2.7.5. Kabakulak Asisi:

Kabakulak virlisii Paramyxoviridae'nin bir iiyesi olup zarfl,
segmentsiz, negatif RNA viriisiidiir. Damlacik ve dogrudan temas yoluyla
bulasan viriisiin tek kaynagi insandir. Kabakulak enfeksiyonunda klinik
belirtiler; parotis bezinde tek veya ¢ift tarafli agrili sislik, ensefalit,
menenjit, orsit, miyokardit, pankreatit ve nefrit olabilir. Kabakulak viriisii
cok norotropik bir viriis olup ¢ogunlukla enfeksiyon kendini sinirlar ama
bazen nobet, kranial sinir paralizisi, isitme kaybi, hidrosefali ile

sonuglanabilir (93).

Canli giigsiizlestirilmig virlis asist olan kabakulak asisinin
giiniimiizde kullanilan Jeryl-Lynn, Urabe-Am9, Leningard-3, Leningard-
Zagreb, RIT4385, Hoshino, Miyahara vb degisik suslart mevcuttur.
Kabakulak agisinin tekli, ikili kizamik-kabakulak veya ticli kizamik-

kizamikgik-kabakulak (KKK) olmak iizere formlari olup giiniimiizde en sik
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kullanim1 KKK seklindedir. Kabakulak asilamasi ile kabakulak enfeksiyonu

ve viral ensefalit insidansinda azalma meydana gelmistir (94).

Asilama sonras1 kisilerin %97 sinden fazlasinda antikor gelistigi
saptanmig olup uzun siireli bagisiklik i¢cin asmmin 2 doz yapilmasi
onerilmektedir. Iki doz as1 yapilan bireylerde hastalik riskinin %75-%95

oraninda azaldig1 saptanmustir (86).

Ulkemizde kabakulak asis1 2006 yilinda KKK asis1 olarak ulusal
bagisiklama takvimine girmis olup son giincelleme ile birlikte ilk doz
12.ayda ikinci doz ise 48.ayda yapilmaktadir (55, 59).

Kabakulak asis1 sonrasi goriilen yan etkiler genellikle hafif ve
nadirdir. En yaygin yan etkiler enjeksiyon yerinde agr1 ve sislikken seyrek
olarak hafif ates, parotit, artrit, sensorindral isitme kaybi1 ve orsit
geligebilmektedir. Aseptik menenjit ise kullanilan as1 susuna bagl olarak
degisik siklikta (1/400- 1/1.5000.000) goriilmektedir. Aseptik menenjit
ortalama asidan 18-34 giin sonraya ortaya c¢ikmaktadir. Bazi vakalarda

klinik olarak 6nemli hastalik olusturmayan BOS pleositozu gozlenebilir

(95).

Kabakulak asisinin uygulamasinda dikkat edilecek durumlar ve
HKHN sonrast kullanimina iligskin oneriler yukarida 2.7.3 basliginda
kizamik asis1 i¢in belirtilenlerle aynidir (87).

2.7.6. Sucicegi Asisi:

Varicella zoster viriisii (VZV), ¢ift sarmalli DNA genomuna sahip
alfa herpes virlis ailesine ait viriistiir. Solunum yolu ve vezikiillerdeki sivi
ile dogrudan temasla bulagsmaktadir. Viriisiin ana hedefi T lenfositler, epitel
hiicreleri ve ganglionlar olup birincil enfeksiyon genellikle kendi kendini
sinirlamaktadir. Enfeksiyonun gegcmesinden sonra viriis dorsal ganglionlara
yerlesmektedir ve ilerleyen donemde reaktivasyonu sonucunda herpes

zoster klinigi ortaya ¢ikmaktadir. Sucicegine bagli komplikasyonlardan en
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yaygin goriileni dokiintiilere eklenen ikincil bakteriyel enfeksiyon olup
hastalarda  pnomoni ve ndrolojik  hastaliklar  goriilen  diger
komplikasyonlardandir. Norolojik komplikasyonlar arasinda

meningoensefalit, nevralji, vaskiilopati, dev hiicreli arterit vb yer almaktadir

(96).

Sucicegi asisi ile bagisiklamanin baglamasiyla birlikte enfeksiyona
yakalanma, viriise bagli hastaneye yatis ve komplikasyonlara yakalanma
orani belirgin derecede azalmistir. Ast Amerika’da 1995-2006 yillart
arasinda tek doz olarak kullanilmais, iyi bir asilama oranina ragmen ilerleyen
donemde okullarda yeniden sugicegi enfeksiyonu goriilmesi nedeniyle
ABD Bagisiklama Danigma Kurulu 2007 yilinda asiya karsi daha etkili
bagisiklik yanit1 olusturmak amaciyla ¢ocukluk ¢agi asilamasinin iki doz
olarak yapilmasini &nermistir  (97). Ulkemizin ulusal bagisiklama
programinda sucicegi asis1 12.ayda tek doz olarak yapilmaktadir. Farkli
ilkelerde as1 semas1 1-12 yas arasinda tek veya iki doz, 13 yas ve lizerinde
ise iki doz seklinde kullanilmaktadir. iki as1 dozu arasindaki siire 1-12 yas
arasinda en az 12 hafta iken 13 yas ve tizerindeki kisilerde 4-6 hafta olarak
belirlenmistir (55).

Ast igerinde bulunan canli giigsiizlestirilmis VZV, latent enfeksiyon
olusturabilir ve ardindan herpes zoster klinigi olarak yeniden aktif hale
gelebilir. Fakat hem saglikli hem de bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda
asilamadan sonra herpes zoster gelisimi riski dogal VZV enfeksiyonundan

daha diisiiktiir (98).

Canli giigsiizlestirilmis as1 olmasi nedeniyle immunsupresif tedavi
alan hastalarda, kazanilmis veya konjenital T lenfosit bozuklugu olanlarda,
as1 igerisindeki maddelere kars1 anaflaksi 6ykiisii bulunanlarda ve gebelerde
kontrendikedir(86).

Sucicegi asist yapilirken dikkat edilmesi gereken bazi durumlar
vardir. Malign hastaliginin remisyonda oldugu ve en az 3 aydir kemoterapi
almayan hastalara tekli sucicegi asisi yapilabilmektedir (55). Yapilan

calismalar remisyonda olan akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda aginin
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giivenli oldugunu, fakat %90 iizerinde serokonversiyon oranini saglamak

icin iki doz as1 yapilmasi gerektigini gostermistir(99).

Astya bagl viriisiin temasla bulagsma olasilig1 diisiik olup asilanan
kisinin ailesinde bulunan immun yetmezlikli bireyin, asilanan kiside
dokiintii olmadig siirece herhangi bir 6nlem almasina gerek yoktur (55).
Canli gligsiizlestirilmis as1 olmasi nedeniyle immunsupresyon yaratacak
dozda kortikosteroid kullanan hastalarda ve kan iiriinii, immunglobulin alan

hastalarda asilama i¢in belirlenen siire boyunca beklenmelidir (87).

Astya bagli gelisen yan etkiler genellikle hafiftir. En sik enjeksiyon
yerinde lokal reaksiyon, gecici dokiintii ve hafif ates goriiliir. As1 sonrasi
ciddi komplikasyonlar nadir olup bunlara pnémoni, menenjit, zoster,
trombositopeni Ornek olarak verilebilir. KKKS (kombine kizamik-
kizamikgik-kabakulak-sugigegi) asisinin es zamanli farkli yerlerden yapilan
KKK ve sugigegi asisindan farkli olarak yiiksek ates ve febril konviilziyon

sikligini arttirdigini gosteren galigsmalar bulunmaktadir (97).

Hematopoetik kok hiicre alicisina sugigegi asisinin uygulanmasinda
IDSA onerileri KKK asis1 ile benzer olup; HKHN’den sonra 24 ay
gecmisse, kronik GVHD yoksa, immunsupresif tedavi kesilmigse ve son
intravendz immunglobulin dozunun iizerinden 8-11 ay ge¢mis ise hastaya

li¢ ay ara iki doz uygulanmasi seklindedir(48).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dali’nda 2012-2020 yillarin arasinda HKHN uygulanmis

olmasi

2. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi asilamasimin Sosyal

Pediatri Bilim Dali’nda protokole uygun tamamlanmis olmasi

3. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi asilama ardindan hepatit A,
hepatit B, kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, sugi¢egi serolojilerinin istenmis,

incelenmis ve sonucunun kayitli olmasi

3.2. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

Hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarinda hasta bazinda nakil tarihi,
GVHD varligi, asilanma semasi, serolojik yanit vb. temel verilerin eksik

olmas1 durumunda hasta ¢aligsma dis1 birakilmistir.

3.3. Asi1 Uygulamalan ve Serolojik Yanitlar

Tam asih olma olgiitleri: Asilama i¢in yeterli lenfosit sayisi, yasa
uygun lenfosit alt grubu say1 ve oranina ulasildiginin Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali tarafindan
degerlendirilerek asilama onaymnin verilmesi ardindan asilanmaya

baslanmis alicilarda her bir as1 i¢in asagidaki kosullarin karsilanmis olmast:
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Hepatit A asis1 icin; HKHN sonrasi asilamaya en erken 6. ayda
baslanmis olmasi, en az 6 ay arayla iki doz yasa uygun doz iceren hepatit A

asis1 uygulanmis olmasi.

Hepatit B asis1 icin; HKHN sonrasi asilamaya en erken 6. ayda
baslanmig olmasi, toplam 3 doz hepatit B asisinin uygulanmig olmasi ve
birinci dozla ikinci doz arasinda en az 4 hafta, ikinci dozla ti¢iincii doz
arasinda en az 8 hafta, birinci dozla li¢lincii doz arasinda en az 16 hafta siire

birakilmis olmasi.

KKK asis1 icin; HKHN sonrasi agilamaya en erken 24. ayda
baslanmis olmasi, graft versus host hastaliginin olmamasi, son kan/kan
iriinii/immun supresif kullanimindan sonra yeterli siirenin gegmesi kosulu

ile en az 3 ay ara ile toplam 2 doz asinin uygulanmis olmasi

Sucicegi asis1 icin; HKHN sonrasi asilamaya en erken 24. ayda
baslanmig olmasi, graft versus host hastaliginin olmamasi, son kan/kan
tiriinii/immun supresif kullanimindan sonra yeterli siirenin gegmesi kosulu

ile en az 3 ay ara ile toplam 2 doz asinin uygulanmig olmasi
Serolojik yanit:

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi mikrobiyoloji
laboratuvarinda ¢alisilmis olan serolojik testler degerlendirilmistir. Asilama
tamamlandiktan yani son doz asidan en az bir ay sonra alinan serumda asiya
kars1 bagisiklik degerlendirilmistir. Hepatit B asis1 i¢in AntiHBs titresi <10
mlIU/mL olanlar asiya yanitsiz olarak tanimlanirken, AntiHBs titresi >10
mlIU/mL olanlar asiya yanith olarak kabul edilmistir. Hepatit A, kizamik,
kizamikgik, kabakulak icin laboratuvar tarafindan verilen negatif ve pozitif

degerleri dikkate alinmistir.
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3.4. istatiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin  normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada
yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yilizde (%) ile siirekli
degiskenler parametrik test varsayimlari saglanmadigi i¢in medyan (IQR:
25-75.persentil) degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare Fisher Freeman Halton Exact Test, iki grup ortalama
karsilagtirmalarinda ise parametrik test varsayimlari saglanmadigl i¢in
Mann Whitney U testi yapilmigtir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi
0,05 olarak kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma igin T.C. Akdeniz Universitesi Rektorliigii Tip Fakiiltesi
Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 04.10.2021 tarih ve
70904504/625 sayili karar numarasi ile etik ve bilimsel agidan sorun

olmadigina dair onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Hastanemiz Cocuk Hematoloji ve Onkoloji boliimiinde 2012-2020
yillar1 arasinda toplam 368 hastaya hematopoetik kok hiicre nakli
uygulanmis olup 128 hasta nakil sonrasi erken donemde vefat etmis, 95
hastanin ise ¢esitli nedenlerle (bagska merkeze sevk, baska yerlesim yerine
yerlesme, takipten ¢ikma vb.) verilerine ulagilamamistir. Calismaya dahil
edilen toplam 145 hastanin ortanca nakil yas1 7 (3-10), ortanca asilama yas1
ise 8 (5-12) yil olarak hesaplandi. Kiz hastalarin oranmi %42,8, erkek
hastalarin ~ orani %357,2°di. Primer  hastaliklarin ~ dagilimi
degerlendirildiginde olgularin 44’iine (%30,3) hemoglobinopati, 39’una
(%26,9) malignite, 29’una (%20) aplastik anemi, 29’una (%20) immun
yetmezlik/immun disregiilasyon, 4’tine (%2,8) ise metabolik hastalik
nedeniyle HKHN yapildigi gozlendi. Olgularin %11,7’sinde en az bir
komorbid hastalik bulunmaktaydi (Tablo 4.1).
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Tablo 4. 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler (n=145) N (%)
Nakil yas1 (y11), Medyan(IQR) 7 (3-10)
Asilama yasi (yi1), Medyan(IQR) 8 (5-12)
Cinsiyet (n=145)
Kiz 62 (42,8)
Erkek 83 (57,2)
Primer hastalik
Hemoglobinopati 44 (30,3)
Talasemi 43 (29,7)
Orak Hiicre Anemisi 1(0,7)
Malignite 39 (26,9)
ALL 14 (9,7)
AML 12 (8,3)
Lenfomalar 2(1,4)
Diger (ndroblastom,ewing sarkom,wilms..) 11 (7,6)
Aplastik anemi 29 (20)
Fanconi anemisi 18 (12,4)
Aplastik anemi 6 (4,1)
Diamond- Blackfan anemisi 3(2,1)
MDS 2(1,4)
Immun yetmezlik/disregiilasyon 29 (20)
Primer immun yetmezlik 19 (13,1)
Kronik graniilomatdz hastalik 6(4,1)
HLH 4 (2,8)
Metabolik hastalik 4(2,8)
Komorbid hastalik
Var 17 (11,7)
Yok 128 (88,3)

Kisaltmalar: ALL; Akut Lenfoblastik Losemi, AML; Akut Miyeloid  Losemi,
HLH;Hemofagositik Lenfohistiositoz Hastaligt MDS;Miyelodisplastik Sendrom

Tablo 4.2.”de hastalara yapilan transplantasyonlar ile ilgili 6zellikler
sunulmustur. Hastalarin %95,9’una allojenik, %3,4’tine otolog %0,7’sine
haploidentik transplantasyon uygulanmisti. Dondrlerin biiylik ¢ogunlugu
kardes (%46,2) ya da akraba dis1 (%44.1) donoérdii. Dondrlerin ortanca yasi
22 (10-29) yildi.
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Hastalarda hazirlik rejimi olarak en sik kullanilan ilaglar fludarabin
(%64,3), busulfan (%58,7), siklosporin (%44,8), thiotepa (%25,9) ve
treosulfan (%17,5)’di. GVHD profilaksisinde ise en sik kullanilan ilag
siklosporindi (%98,6). Bunu antitimosit globulin (ATG) (%71,4) ve
metotreksat (MTX) (%66,4) izlemekteydi. Hastalarin %6,2’sine tiim viicut
isinlama (TBI) uygulanmist.

Kok hiicre kaynagi olarak %76,6 oraninda kemik iligi, %20,7

oraninda periferik kan ve %2,8 oraninda kordon kan1 kullanilmasti.

Hastalarin %38,6’sinda (n=56) GVHD gelismisti. Bunlarin 48’1
akut, 8’1 kronikti. GVHD gelisen 56 hastanin GVHD tedavisinde steroid
(%87,5), mikofenolat mofetil (MMF) (%48,2), tacrolimus (%32,1)
siklosporin  (%23,2), ruksolitinib  (%12,5) ve budesonid (%10,7)

kullanilmusti.

Calisma grubunda 5 hastanin (%3,4) splenektomi oykiisi

bulunmaktaydi.

Tablo 4. 2. Hematopoetik kok hiicre nakli siireciyle ilgili degiskenler

Degiskenler N(%)
Transplant tipi (n=145)
Allojenik 139 (95,9)
Otolog 5(3,4)
Haploidentik 1(0,7)
Donoér (n=145)
Kardes 67 (46,2)
Akraba dis1 64 (44,1)
Anne veya baba 5(3,4)
Otolog 5(3,4)
Yakin akraba 4 (2,8)
Dondér yasi (yil), Medyan(IQR) (n=139) 22(10-29)
flaclar (n=143)
Fludarabin 92(64,3)
Busulfan 84(58,7)
Siklosporin 64(44,8)
Thiotepa 37(25,9)
Treosulfan 25(17,5)
Melfalan 14(9,8)

39



Degiskenler N(%)
Etoposid 8(5,6)
Karboplatin 1(0,7)

GVHD profilaksi (n=140)

Siklosporin 138 (98,6)

ATG 100 (71,4)

MTX 93 (66,4)

MMF 14 (10)

Siklofosfamid (n=140) 4(2,9)

Tacrolimus 1(0,7)

TBI (n=145)

Evet 9 (6,2)

Hayir 136 (93,8)

Kok Hiicre kaynagi (n=145)

Kemik iligi 111 (76,6)

Periferik kan 30 (20,7)

Kordon kani 4(2,8)

GVHD (n=145)

Var 56 (38,6)
Akut 48 (33,1)
Kronik 8 (5,5)

Yok 89 (61,4)

GVHD tedavi
Steroid (n=56) 49 (87,5)
MMF (n=56) 27 (48,2)
Tacrolimus (n=56) 18 (32,1)
Siklosporin (n=56) 13 (23,2)
Ruksolitinib (n=56) 7 (12,5)
Budesonid (n=56) 6 (10,7)

Splenektomi (n=145)

Evet 5(3,4)

Hayir 140(96,6)

Kisaltmalar: ATG; Anti-Timosit Globulin GVHD;Graft Versus Host Disease, MMF;
Mikofenalat Mofetil, MTX; Metotreksat, TBI:Tiim Viicut Isinlama

Dondrlerin 76’sinda seroloji kaydi bulunabildi. Dondér serolojileri
incelendiginde HAV IgG pozitiflik oraninin %56,6, HBV 1gG pozitiflik
oraninin %63,2, kizamik IgG pozitiflik oraninin %53,9, kizamik¢ik IgG
pozitiflik oraninin %90,8, sucigegi IgG pozitiflik oraninin %82,7 oldugu
gozlendi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4. 3. Dondrlerin hepatit A, hepatit B, kizamik, kizamikgik, kabakulak
ve sucicegi seroloji sonuglari

Degiskenler N(%)
Donor seroloji (Ig G)
HAV (n=76)
Negatif 33(43,4)
Pozitif 43(56,6)
Greyzon 0(0)
HBV (n=76)
Negatif 28(36,8)
Pozitif 48(63,2)
Greyzon 0(0)
Kizamik (n=76)
Negatif 27(35,5)
Pozitif 41(53,9)
Greyzon 8(10,5)
Kizamikg¢ik (n=76)
Negatif 2(2,6)
Pozitif 69(90,8)
Greyzon 5(6,6)
Kabakulak (n=76)
Negatif 12(15,8)
Pozitif 58(76,3)
Greyzon 6(7,9)
Sugicegi (N=75)
Negatif 10(13,3)
Pozitif 62(82,7)
Greyzon 3(4)

Kisaltmalar: HAV; hepatit A virtis, HBV; hepatit B viriis

Alicilarin transplantasyon 6ncesi asilanma durumu incelendiginde
yaklasik olarak {igte ikisinin (90/145) kaydina ulagilabildi. Kaydina
ulagilabilenlerin %50,6’sinin hepatit A’ya karsi, %90’ min hepatit B’ye
kars1, %77,3 iniin kizamik, kizamik¢ik ve kabakulaga karsi, %47,2’sinin
ise sucicegine karsi nakil oncesinde tam asili oldugu gozlendi. Nakil dncesi
donemde hepatit A, hepatit B, kizamik, kizamikeik, kabakulak ve
sucicegine karsi tam asili, eksik asili ya da asisiz olma durumu asagidaki

tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4. Alicinin Transplantasyon Oncesi Asilama Durumu

Degiskenler N(%)
Alicinin transplantasyon 6ncesi asilama durumu
HAV (n=89)
Asilama yok 42(47,2)
Eksik doz asilama 2(2,2)
Tam doz asilama 45(50,6)
HBV (n=90)
Asilama yok 1(1,1)
Eksik doz asilama 8(8,9)
Tam doz asilama 81(90)
Kizamik (n=88)
Asilama yok 19(21,6)
Eksik doz asilama 1(1,1)
Tam doz asilama 68(77,3)
Kizamikgik (n=88)
Asilama yok 19(21,6)
Eksik doz asilama 1(1,1)
Tam doz asilama 68(77,3)
Kabakulak (n=88)
Asilama yok 19(21,6)
Eksik doz asilama 1(1,1)
Tam doz asilama 68(77,3)
Sugigegi (N=89)
Asilama yok 47(52,8)
Eksik doz agilama 0(0)
Tam doz asilama 42(47,2)

Kisaltmalar: HAV; hepatit A viriis, HBV; hepatit B viriis
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Tablo 4.5. ile hastalarin immun yanitini etkileyebilecek laboratuvar
degerleri gosterilmistir. Asilama esnasinda Olgiilen 25-OH-D vitamini
serum diizeylerinin hastalarin %4,4’tinde 0-11 pg/L (D vitamini eksikligi),
%44’tinde 12-20 pg/L (D vitamini yetersizligi), %51,6’sinda ise >20 pg/L
(normal diizey) oldugu saptandi. Asilama esnasinda 6lgiilen B12 vitamini
diizeylerinde ise <100 ng/L degeri hi¢ olmayip, %3,5’inde 100-199 ng/L,
%23,3’tinde 200-299 ng/L %73,3’tiinde >300 ng/L’ydi.

Cansiz asilarla agilanmaya baslama zamani transplantasyondan 6-12
ay sonra olanlarin orant %19,3, 13-24 ay sonra olanlarin orant %62,1, >25

ay sonra olanlarin oran1 %18,6 idi.

Cansiz asilama oncesi degerlendirilen absolii lenfosit sayis1 (ALS)
%98,6 hastada, CD4+ lenfosit sayis1 %66,2 hastada ve CD4+ lenfosit orani
ise %53,1 hastada yasa gore normal olarak siirlardaydi. Cansiz asilama
oncesi degerlendirilen ortanca CD8* lenfosit sayis1 1186 (789-1640),
ortanca CD8" lenfosit orani ise %38°di (%31-%49).

Canl1 asilama baslangic zamani transplantasyondan 0-23 ay sonra
olanlarin oran1 %0,8, 24-36 ay sonra olanlarin orani %86,9, 37-48 ay sonra
olanlarin oranmi1 %7,4, >48 ay sonra olanlarin oran1 %4,9’du. Canli agilama
oncesi degerlendirilen absolii lenfosit sayist (ALS) hastalarin tamaminda,
CD4" lenfosit sayisi hastalarin %84,3’linde, CD4" lenfosit orani ise
hastalarin %74,8’inde yasa gore normal degerlerdeydi. Canli agilama
oncesi olgiilen ortalama CD8" lenfosit sayis1 1167+461, CD8" lenfosit orani
%36+9’du (Tablo 4.5.).
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Tablo 4. 5. Laboratuvar degerleri ve asilamaya baslama zamanlari

Degiskenler N(%)
Vitamin D (n=91)
0-11 pg/L 4(4,4)
12-20 pg/L 40(44)
>20 pg/L 47(51,6)
Vitamin B12 (n=86)
100-199 ng/L 3(3,5)
200-299 ng/L 20(23,3)
>300 ng/L 63(73,3)
Nakil sonrasi cansiz asilamaya baslanma zamani
(n=145)
6-12 ay 28(19,3)
13-24 ay 90(62,1)
>25 ay 27(18,6)
Cansiz asilama 6ncesi ALS (n=142)
Yasa gore normal 140(98,6)
Yasa gore kiiciik 2(1,4)
Cansiz asilama 6ncesi CD4" lenfosit orani
(n=130)
Normal 69(53,1)
Diisiik 61(46,9)
Cansiz Agilama 6ncesi CD4" lenfosit sayisi
(n=130)
Normal 86(66,2)
Diisiik 44(33,8)
Cansiz Asilama 6ncesi CD8* lenfosit orant, 38(31-49)

Medyan(IQR) (n=130)
Cansiz Asilama oncesi CD8* lenfosit sayisi
Medyan(IQR) (n=130)
Nakil sonrasi canli agilamaya baslanma zamani
(n=122)

0-23 ay

24-36 ay

37-48 ay

>48 ay
Canli agilama 6ncesi ALS (n=119)

Yasa gore normal

Yasa gore diisiik

1186(789-1640)

1(0,8)
106(86,9)
9(7,4)
6(4,9)

119(100)
0(0)
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Degiskenler N(%)
Canl1 asilama 6ncesi CD4" lenfosit orani

(n=115)
Normal 86(74,8)
Diisiik 29(25,2)
Canli asilama Oncesi CD4" lenfosit sayisi
(n=115)
Normal 97(84,3)
Diisiik 18(15,7)
Canli asilama Oncesi CD8* lenfosit orani, Ort+SS 3649
(n=115)
Canl1 agilama 6ncesi CD8* lenfosit sayisi Ort+SS 1167+461
(n=115)

Kisaltmalar: ALS; Absolii lenfosit sayist

Calisma kapsaminda seroloji yaniti degerlendirilen asilara karsi
olusan yanit oran1 Tablo 4.6.’da gosterilmistir.

Tablo 4. 6. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi primer asilama
tamamlandiginda gozlenen serolojik yanit oranlari

Seroloji Seropozitif | Seronegatif Greyzone
A || | NN

kisi
HAV 76 74 | 974 | 2 2,6 0 0
HBV 81 78 96,2 | 2 2,5 1 1,3
Kizamik 65 54 1831 8 [123 ]| 3 4,6
Kizamikeik 65 61 (938 | 4 6,2 0 0
Kabakulak 64 45 703 | 11 | 171 8 |126
Sugigegi 62 54 (871 | 7 112 1 1,7
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4.1. Hepatit A Asisi

Verileri degerlendirilen hastalardan 76’smin tibbi kayitlarinda
asilama sonrasi hepatit A serolojisine ulasilabildi. Bu 76 hastanin 74’ iinde
hepatit A serolojisi pozitif, 2’sinde negatif olarak saptandi. Hepatit A tam
doz asilamasi sonrasi hasta grubunda seropozitiflik oran1 %97.4 bulundu.
Seronegatif olan bir hastanin seroloji yanit1 ise takibinde ek doz asilama

sonrasi pozitif oldu (Tablo 4.7.).

Tablo 4. 7. HAV agist1 serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 Hasta Sayisi Hasta Sayisi
Birincil asilama 74 2 0
sonrast
Ek doz asilama 0 1 0
yapilan  hasta
say1sl
Birincil ve ek 75 1 0
doz agilama
sonrast

Seronegatif olan iki hasta ve seropozitif olan 74 hasta hepatit A
seroloji yanitin1 etkileyebilecek etmenlere gore analiz edildi. Seronegatif
olanlarla seropozitif olanlar arasinda nakil yasi, asilanma yasi, nakilden
sonra asilamaya kadar gecen siire, asilama oncesi ALS degerleri, CD4+
hiicre say1r ve oranlari, 25-OH-D ve BI12 vitamini degerleri ve diger
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 4.8). Seronegatif olan hasta sayisi iki oldugu igin bazi
analizler yapilamadi. Bu hastalarin birinin primer tanist AML, digerinin ise
Fanconi aplastik anemisiydi. Eslik eden baska hastaliklar1 ve splenektomi
Oykiileri bulunmamaktaydi. Ancak bir hastada akut GVHD gelismisti.
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Tablo 4. 8. Hepatit A as1 yanitin etkileyebilecek etmenlerin birincil asilama
sonrasi yanita gore dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=2) (n=74)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 2(2,6) 74(97,4)

Nakil yast (yil), Medyan(IQrR)  11(10-12) 7(5-11) 0,240
(n=76)
Asilama yas1 (yil), Medyan(IQR)  13(13-13) 9(6-12) 0,191
(n=76)

Nakil sonrasi asilama zamani 0,570
(n=76)

6-12 ay 0(0) 13(17,6)

13-24 ay 1(50) 49(66,2)

>25 ay 1(50) 12(16,2)
Primer hastalik (n=76) 0,459
Malignite

ALL 0(0) 9(12,2)

AML 1(50) 6(8,1)

Lenfomalar 0(0) 1(1,4)

Diger (noroblastom,ewing 0(0) 4(5,4)

sarkom,wilms..)
Aplastik anemi

Fanconi anemisi 1(50) 10(13,5)
Aplastik anemi 0(0) 2(2,7)
Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(2,7)
MDS 0(0) 1(1,4)
Immun yetmezlik/disregiilasyon
Primer immun yetmezlik 0(0) 7(9,5)
Kronik graniilomatdz hastalik 0(0) 2(2,7)
HLH 0(0) 1(1,4)
Hemoglobinopati
Talasemi 0(0) 28(37,8)
Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 1(1,4)
Komorbid hastalik (n=76) 0,999
Var 0(0) 11(14,9)
Yok 2(100) 63(85,1)
Splenektomi (n=76) 0,999
Evet 0(0) 5(6,3)
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Hepatit A as1 yamiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=2) (n=74)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Transplant tipi (n=76) 0,999
Allojenik 2(100) 75(94,9)
Haploidentik 0(0) 1(1,3)
Otolog 0(0) 3(3,8)
Donor (n=76) 0,999
Anne veya baba 0(0) 2(2,5)
Kardes 0(0) 44(55,7)
Yakin akraba 0(0) 3(3,8)
Akraba dis1 2(100) 27(34,2)
Otolog 0(0) 3(3,8)
Kok hiicre kaynagi (n=76) 0,999
Kemik iligi 2(100) 68(86,1)
Periferik kan 0(0) 9(11,4)
Kordon kani 0(0) 2(2,5)
GVHD durumu (n=76) 0,105
Var 1(50) 27(34,2)
Yok 1(50) 52(65,8)
GVHD siire (n=25) 0,999
Akut 0(0) 22(81,5)
Kronik 1(100) 5(18,5)
Alicinin nakil 6ncesi HAV asis1 na
(n=46)
Asilama yok 0(0) 22(47,8)
Eksik doz asilama 0(0) 0(0)
Tam doz asilama 0(0) 24(52,2)
Agsilama oncesi ALS (n=74)
Yasa gore normal 2(100) 72(100) na
Yasa gore kiiciik 0(0) 0(0)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit orani 0,189
(n=66)
Normal 0(0) 37(57,8)
Diistik 2(100) 27(42,2)
Asilama Oncesi CD4" lenfosit 0,517
say1s1 (N=66)
Normal 1(50) 45(70,3)
Diisiik 1(50) 19(29,7)
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Hepatit A as1 yamiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif
(n=2) (n=74)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Asilama &ncesi CD8* lenfosit orani,  42(41-43)  36(30-47) 0,493
Medyan(IQR) (n=66)
Asilama 6ncesi CD8" lenfosit sayis1 ~ 1533(1148-  1112(772- 0,373

Medyan(IQR) (n=66) 1918) 1557)

Vitamin D (n=50) 0,566
0-11 pg/L 0(0) 3(6,2)
12-20 pg/L 0(0) 19(39,6)
>20 pg/L 2(100) 26(54,2)

Vitamin B12 (n=45) 0,999
100-199 ng/L 0(0) 2(4,7)
200-299 ng/L 0(0) 13(30,2)
>300 ng/L 2(100) 28(65,1)

Mann Whitney U, Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact testna: not applicable

Kisaltmalar: ALL;Akut Lenfoblastik Losemi, ALS;Absolii Lenfosit Sayisi, AML;Akut
Miyeloid Losemi, GVHD;Graft Versus Host Disease, HAV:hepatit A viriisii, HLH;
Hemofagositik Lenfohistiositoz Hastaligi, MDS;Miyelodisplastik Sendrom

4.2. Hepatit B Asis1

Calisma grubunda asilama sonrast hepatit B serolojisi
degerlendirilen 81 hasta vardi. Bu 81 hastanin 78’sinin seroloji yaniti
pozitif, ikisinin seroloji yaniti negatif, bir tanesinin seroloji yaniti ise
greyzondu. Seronegatif olan bir hastanin seroloji yanitinin ise ek doz
asilama sonrasi pozitif oldugu gortildii (Tablo 4.9.). Seroloji yanit1 greyzon
olan hasta karsilastirmaya dahil edilmedi. Primer hepatit B asilama semasi

sonrast seropozitiflik oran1 %97,5 (78/80) saptandi.
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Tablo 4. 9. HBV as1 serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 | Hasta Sayis1 Hasta Sayis1
Birincil agilama 78 2 1
sonrast
Ek doz asilama 0 1 0
yapilan hasta sayis1
Birincil ve ek doz 79 1 1
asilama sonrasi

Ug dozluk hepatit B primer asilama semas1 sonrasinda seropozitif
(n:78) ve seronegatif (n:2) olan hastalar hepatit B seroloji yanitini
etkileyebilecek etmenlere gore analiz edildi. Asilama yasi ve nakil yasi
ortanca degerleri seronegatif olan hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte
bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,532 ve p=0,668).
Komorbid hastalik seronegatif olan 2 hastada da var iken seropozitif olan
hastalarin %14,1’inde gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,025). Asilama 6ncesi CD8" ortanca degeri seronegatif olan
hastalarda anlaml olarak daha yiiksek bulundu (2239 ve 1112; p=0,017).
Diger tiim degiskenler gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 4.10.).
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Tablo 4. 10. Hepatit B as1 yanitim1 etkileyebilecek etmenlerin birincil
asilama sonrasi yanita gore dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=2) (n=78)

Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 2(2,5) 78(97,5)
Nakil yas1 (y11), Medyan(IQR) 11(5-16) 7(4-10) 0,532
(n=80)
Asilama yasi (yil), Medyan(IQR) 12(6-17) 9(6-12) 0,668
(n=80)
Nakil sonrasi agilama zamani 0,612
(n=80)

6-12 ay 1(50) 14(17,9)

13-24 ay 1(50) 49(62,8)

>25 ay 0(0) 15(19,2)
Primer hastalik (n=80) 0,999
Malignite

ALL 0(0) 9(11,5)

AML 0(0) 6(7,7)

Lenfomalar 0(0) 2(2,6)

Diger (néroblastom,ewing 0(0) 6(7,7)
sarkom,wilms..)
Aplastik anemi

Fanconi anemisi 1(50) 12(15,4)

Aplastik anemi 0(0) 2(2,6)

Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(2,6)

MDS 0(0) 1(1,3)
Immun yetmezlik/disregiilasyon

Primer immun yetmezlik 0(0) 7(9)

Kronik graniilomat6z hastalik 0(0) 3(3,8)

HLH 0(0) 1(1,3)
Hemoglobinopati

Talasemi 1(50) 26(33,3)

Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 1(1,3)
Komorbid hastalik (n=80) 0,025

Var 2(100) 11(14,1)

Yok 0(0) 67(85,9)
Splenektomi (n=80) 0,122

Evet 1(50) 4(5,1)

Hayir 1(50) 74(94,9)
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Hepatit B as1 yamiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=2) (n=78)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Transplant tipi (n=80) 0,999
Allojenik 2(100) 74(94,9)
Haploidentik 0(0) 1(1,3)
Otolog 0(0) 3(3,8)
Dondr (n=80) 0,999
Anne veya baba 0(0) 2(2,6)
Kardes 1(50) 43(55,1)
Yakin akraba 0(0) 3(3,8)
Akraba dis1 1(50) 27(34,6)
Otolog 0(0) 3(3,8)
Kok hiicre kaynagi (n=80) 0,999
Kemik iligi 2(100) 67(85,9)
Periferik kan 0(0) 9(11,5)
Kordon kant 0(0) 2(2,6)
GVHD durumu (n=80) 0,547
Var 0(0) 27(34,6)
Yok 2(100) 51(65,4)
GVHD siire (n=27) na
Akut 0(0) 21(77,8)
Kronik 0(0) 6(22,2)
Alicinin nakil 6ncesi HBV asisi 0,999
(n=49)
Asilama yok 0(0) 0(0)
Eksik doz asilama 0(0) 3(6,2)
Tam doz asilama 1(100) 45(93,8)
Asilama 6ncesi ALS (n=78) 0,999
Yasa gore normal 2(100) 75(98,7)
Yasa gore kiiciik 0(0) 1(1,3)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit 0,180
orani (n=70)
Normal 0(0) 40(58,8)
Diisiik 2(100) 28(41,2)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit 0,513
sayisi (N=70)
Normal 1(50) 48(70,6)
Diisiik 1(50) 20(29,4)
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Hepatit B as1 yamiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=2) (n=78)

Degiskenler n(%o) n(%o) p
Asilama 6ncesi CD8* lenfosit 49(37-60) 36(30-49) 0,239
orani, Medyan(IQR) (n=70)
Asilama 6ncesi CD8* lenfosit 2239(2214-  1112(772- 0,017
sayis1 Medyan(IQR) (n=70) 2264) 1582)
Vitamin D (n=51) 0,242

0-11 pg/L 0(0) 2(4,1)

12-20 pg/L 2(100) 19(38,8)

>20 pg/L 0(0) 28(57,1)
Vitamin B12 (n=47) 0,298

100-199 ng/L 0(0) 1(2,2)

200-299 ng/L 1(100) 12(26,1)

>300 ng/L 0(0) 33(71,7)

Mann Whitney U, Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact test
na: not applicable
Kisaltmalar: ALL;Akut Lenfoblastik Losemi, ALS;Absolii Lenfosit Sayisi, AML;Akut

Miyeloid Losemi, GVHD;Graft Versus Host Disease, HBV:hepatit B viriisii, HLH;
Hemofagositik Lenfohistiositoz Hastaligi, MDS;Miyelodisplastik Sendrom

4.3. Kizamik Asisi

Verileri degerlendirilen hastalardan 65’inin tibbi kayitlarinda
asilama sonras1 kizamik asi serolojisine ulasilabildi. 1ki doz kizamik
astlamasi sonrasi 54 hastanin seropozitif, 8 hastanin seronegatif, ti¢ hastanin
ise greyzonda oldugu gozlendi. Sonucu greyzon olan ii¢ hasta
degerlendirmeden ¢ikarildiginda seropozitiflik oranimnin %87,1 (54/62)
oldugu goriildii. Seronegatif olan 3 hastanin seroloji yaniti ise ek doz

asilama sonrasi pozitife dondiigi saptandi (Tablo 4.11.).
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Tablo 4. 11. Kizamik asis1 serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi Hasta Sayis1
Birincil ~ asilama 54 8 3
sonrasl
Ek doz asilama 0 3 0
yapilan hasta sayisi
Birincil ve ek doz 57 5 3
agilama sonrasi

Greyzon yanit1 karsilastirmaya dahil edilmedi, seronegatif olan 8
hasta ve seropozitif olan 54 hasta kizamik yanitin1 etkileyebilecek etmenlere
gore analiz edildi. Asilama yas1 ve nakil yas1 ortanca degerleri seronegatif
olan hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte bu farklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,080 ve p=0,199). Diger degiskenler agisindan da
seronegatif olanlarla seropozitif olanlar arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.12.).

Tablo 4. 12. Kizamik ag1 yanitini etkileyebilecek etmenlerin iki doz agilama
sonras1 yanita gore dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=8) (n=54)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 8(12,9) 54(87,1)

Nakil yast (yil), Medyan(IQR)  10(9-10) 7(3-10) 0,080
(n=62)
Asilama yas1 (yil), Medyan(IQR)  12(11-12) 9(6-13) 0,199
(n=62)

Nakil sonras1 asilama zamani 0,726
(n=62)

2-3 yil 8(100) 45(83,3)

3-4 yil 0(0) 6(11,1)

>4 yil 0(0) 3(5,6)
Primer hastalik (n=62) 0,778
Malignite

ALL 0(0) 8(14,8)
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Kizamik ast yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=8) (n=54)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
AML 0(0) 4(7,4)
Lenfomalar 0(0) 2(3,7)
Diger (ndroblastom,ewing 0(0) 4(7,4)
sarkom,wilms..)
Aplastik anemi
Fanconi anemisi 2(25) 6(11,1)
Aplastik anemi 0(0) 2(3,7)
Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(3,7)
MDS 0(0) 0(0)
Immun yetmezlik/disregiilasyon
Primer immun yetmezlik 0(0) 4(7,4)
Kronik graniilomat6z hastalik 0(0) 3(5,6)
HLH 0(0) 2(3,7)
Hemoglobinopati
Talasemi 6(75) 15(27,8)
Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 2(3,7)
Komorbid hastalik (n=62) 0,999
Var 1(12,5) 6(11,1)
Yok 7(87,5) 48(88,9)
Splenektomi (n=62) 0,344
Evet 1(12,5) 2(3,7)
Hayir 7(87,5) 52(96,3)
Transplant tipi (n=62) 0,999
Allojenik 8(100) 51(94,4)
Haploidentik 0(0) 1(1,9)
Otolog 0(0) 2(3,7)
Donér (n=62) 0,557
Anne veya baba 0(0) 1(1,9)
Kardes 7(87,5) 28(51,9)
Yakin akraba 0(0) 3(5,6)
Akraba dis1 1(12,5) 20(37)
Otolog 0(0) 2(3,7)
Kok hiicre kaynagi (n=62) 0,999
Kemik iligi 7(87.,5) 48(88,9)
Periferik kan 1(12,5) 5(9,3)
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Kizamik ast yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=8) (n=54)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Kordon kani 0(0) 1(1,9)
GVHD durumu (n=62) 0,450
Var 2(25) 24(44,4)
Yok 6(75) 30(55,6)
GVHD siire (n=26) 0,999
Akut 2(100) 20(83,3)
Kronik 0(0) 4(16,7)
Alicinin nakil 6ncesi Kizamik asis1 0,608
(n=34)
Asilama yok 0(0) 7(23,3)
Eksik doz asilama 0(0) 1(3,3)
Tam doz asilama 4(100) 22(73,3)
Asilama 6ncesi ALS (n=61) na
Yasa gore normal 8(100) 53(100)
Yasa gore kiiciik 0(0) 0(0)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit oranm 0,664
(n=58)
Normal 6(85,7) 37(72,5)
Diisiik 1(14,3) 14(27,5)
Asilama oOncesi CD4" lenfosit 0,557
say1s1 (N=58)
Normal 7(100) 43(84,3)
Diisiik 0(0) 8(15,7)

Asilama dncesi CD8* lenfosit orami,  33(30-37)  36(30-42) 0,412
Medyan(IQR) (n=58)
Asilama Oncesi CD8* lenfosit sayis1 ~ 818(528- 1071(878- 0,279

Medyan(IQR) (n=58) 1285) 1346)

Vitamin D (n=40) 0,559
0-11 pg/L 1(14,3) 2(6,1)
12-20 pg/L 3(42,9) 13(39,4)
>20 pg/L 3(42,9) 18(54,5)

Vitamin B12 (n=36) 0,337
100-199 ng/L 1(20) 1(3,2)
200-299 ng/L 1(20) 8(25,8)
>300 ng/L 3(60) 22(71)

Mann Whitney U, Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact test na: not applicable
Kisaltmalar: ALL;Akut Lenfoblastik Losemi, ALS;Absoli Lenfosit Sayisi, AML;Akut Miyeloid
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Losemi, GVHD;Graft Versus Host Disease, HLH; Hemofagositik Lenfohistiositoz Hastaligi,
MDS;Miyelodisplastik Sendrom

4.4, Kizamkeik Asisi

Tibb1 kayitlarinda iki doz asilama sonrasi kizamikgik serolojisine
ulagilabilen 65 hasta vardi. Bu 65 hastanin 61’inin (%93.8) seroloji yaniti
pozitif, 4’iniin (%6,2) negatifti. Seronegatif olan bir hastanin seroloji
yanitinin ek doz asilama sonrasi seropozitife dondigii gozlendi (Tablo

4.13).

Tablo 4. 13. Kizamikgik asisi serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi Hasta Sayisi
Birincil ~ asilama 61 4 0
sonrast
Ek doz asilama 0 1 0
yapilan hasta sayisi
Birincil ve ek doz 62 3 0
agilama sonrasi

Nakil anindaki yasin ortanca degeri seronegatif olan hastalarda 12
yil (10-15 yil), seropozitif olan hastalarda 7 yildi (4-10 yil) ve bu istatistiksel
acidan anlaml fark gostermekteydi (p=0,020). Benzer sekilde asilama
zamanindaki ortanca yas da seronegatif grupta daha biiyiiktii
(seronegatiflerde 15, seropozitiflerde 9) (p=0,033). Diger tiim degiskenler
gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 4.14.)
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Tablo 4. 14. Kizamik¢ik as1 yanitimi etkileyebilecek etmenlerin iki doz

asilama sonrasi gelisen yanita goére dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=4) (n=61)

Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 4(6,2) 61(93,8)
Nakil yast (yil), Medyan(IQR)  12(10-15) 7(4-10) 0,020
(n=65)
Asilama yas1 (yil), Medyan(IQR)  15(12-18) 9(6-12) 0,033
(n=65)
Nakil sonrasi asilama zamani 0,999
(n=65)

2-3 yil 4(100) 52(85,2)

3-4 yil 0(0) 6(9,8)

>4 yil 0(0) 3(4,9)
Primer hastalik (n=65) 0,972
Malignite

ALL 1(25) 8(13,1)

AML 0(0) 4(6,6)

Lenfomalar 0(0) 2(3,3)

Diger (noroblastom,ewing 0(0) 4(6,6)
sarkom,wilms..)
Aplastik anemi

Fanconi anemisi 0(0) 9(14,8)

Aplastik anemi 0(0) 2(3,3)

Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(3,3)

MDS 0(0) 0(0)
Immun yetmezlik/disregiilasyon

Primer immun yetmezlik 0(0) 4(6,6)

Kronik graniilomat6z hastalik 0(0) 3(4,9)

HLH 0(0) 2(3,3)
Hemoglobinopati

Talasemi 3(75) 19(31,1)

Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 2(3,3)
Komorbid hastalik (n=65) 0,417

Var 1(25) 7(11,5)

Yok 3(75) 54(88,5)
Splenektomi (n=65) 0,176

Evet 1(25) 2(3,3)

Hayir 3(75) 59(96,7)

58



Kizamikgik ast yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=4) (n=61)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Transplant tipi (n=65) 0,999
Allojenik 4(100) 58(95,1)
Haploidentik 0(0) 1(1,6)
Otolog 0(0) 2(3,3)
Dondr (n=65) 0,999
Anne veya baba 0(0) 1(1,6)
Kardes 3(75) 33(54,1)
Yakin akraba 0(0) 3(4,9)
Akraba dis1 1(25) 22(36,1)
Otolog 0(0) 2(3,3)
Kok hiicre kaynagi (n=65) 0,373
Kemik iligi 3(75) 55(90,2)
Periferik kan 1(25) 5(8,2)
Kordon kant 0(0) 1(1,6)
GVHD durumu (n=65) 0,999
Var 2(50) 25(41)
Yok 2(50) 36(59)
GVHD siire (n=27) 0,999
Akut 2(100) 21(84)
Kronik 0(0) 4(16)
Alicinin nakil 6ncesi Kizamikgik na
asis1 (n=36)
Asilama yok 0(0) 7(19,4)
Eksik doz asilama 0(0) 1(2,8)
Tam doz asilama 0(0) 28(77,8)
Asilama 6ncesi ALS (n=64) na
Yasa gore normal 4(100) 60(100)
Yasa gore kii¢iik 0(0) 0(0)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit orani 0,999
(n=61)
Normal 2(66,7) 43(74,1)
Diistik 1(33,3) 15(25,9)
Asilama oncesi CD4" lenfosit 0,999
say1si (N=61)
Normal 3(100) 50(86,2)
Diisiik 0(0) 8(13,8)

59



Kizamikgik ast yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif
(n=4) (n=61)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Asilama dncesi CD8"* lenfosit orami,  37(31-45)  36(30-42) 0,670
Medyan(IQR) (n=61)
Asilama Oncesi CD8" lenfosit sayis1 ~ 1161(818-  1064(865- 0,938

Medyan(IQR) (n=61) 1198) 1346)

Vitamin D (n=41) 0,999
0-11 pg/L 0(0) 3(7,9)
12-20 pg/L 1(33,3) 16(42,1)
>20 pg/L 2(66,7) 19(50)

Vitamin B12 (n=36)
100-199 ng/L 0(0) 2(5,7) 0,999
200-299 ng/L 0(0) 9(25,7)
>300 ng/L 1(100) 24(68,6)

Mann Whitney U, Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact test
na: not applicable
Kisaltmalar: ALL;Akut Lenfoblastik Losemi, ALS;Absolii Lenfosit Sayisi, AML;Akut

Miyeloid Losemi, GVHD;Graft Versus Host Disease, HLH; Hemofagositik
Lenfohistiositoz Hastaligi, MDS;Miyelodisplastik Sendrom

4.5. Kabakulak Asisi

Calisma kapsamindaki hastalardan asilama sonrasi kabakulak
serolojisi degerlendirilen 64 hasta vardi. Bu hastalarin 45’inin seroloji yanit1
pozitif iken 11’inin negatif, 8’inin greyzondu. Primer asilama semasi
sonrasi hastalarin seropozitiflik oran1 %80,3 (45/56) saptandi. Seronegatif
olan 4 hasta ve greyzondaki bir hastaya ek doz asilama uygulanmis ve ek
doz agilama sonrasi seropozitiflik gozlenmisti. Seronegatif olan bir hastanin

ise ek doz asilamaya ragmen seronegatif olarak kaldigi gortildi (Tablo
4.15.).
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Tablo 4. 15. Kabakulak serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi Hasta Sayis1
Birincil ~ asilama 45 11 8
sonrasl
Ek doz asilama 0 5 1
yapilan hasta sayisi
Birincil ve ek doz 50 7 7
agilama sonrasi

Seronegatif olan 11 hasta ve seropozitif olan 45 hasta kabakulak
yanitin1 etkileyebilecek etmenlere gore analiz edildi. Nakil anindaki yasin
ortanca degeri seronegatif olan hastalarda 10 yil (7-12 yil), seropozitif olan
hastalarda 6 yild1 (3-9 yil) ve bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p=0,024). Benzer sckilde asilama anindaki yasin ortanca degeri de
seronegatif olan hastalarda (12 yil), seropozitif olan hastalara gore (8 yil)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,018). Komorbid hastalik
seronegatif olanlarin %36,4’linde, seropozitif olanlarin ise %8,9’unda
gozlendi (p=0,040). Diger tiim degiskenler gruplar arasinda benzer bulundu
(Tablo 4.16.).

Tablo 4. 16. Kabakulak as1 yanitin1 etkileyebilecek etmenlerin iki doz
astlama sonras1 gelisen yanita gére dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=11) (n=45)

Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 11(19,6) 45(80,4)
Nakil yas1 (yil), Medyan(IQR)  10(7-12) 6(3-9) 0,024
(n=56)
Asilama yas1 (yil), Medyan(IQR)  12(10-15) 8(6-11) 0,018
(n=56)
Nakil sonras1 asilama zamani 0,416
(n=56)

2-3 yil 9(81,8) 39(86,7)

3-4 yil 1(9,1) 5(11,1)

>4 yil 1(9,1) 1(2,2)
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Kabakulak as: yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=11) (n=45)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Primer hastalik (n=56) 0,341
Malignite
ALL 0(0) 6(13,3)
AML 2(18,2) 1(2,2)
Lenfomalar 1(9,1) 1(2,2)
Diger (ndroblastom,ewing 0(0) 4(8,9)
sarkom,wilms..)
Aplastik anemi
Fanconi anemisi 3(27,3) 5(11,1)
Aplastik anemi 0(0) 2(4,4)
Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(4,4)
MDS 0(0) 0(0)
Immun yetmezlik/disregiilasyon
Primer immun yetmezlik 0(0) 4(8,9)
Kronik graniilomat6z hastalik 0(0) 3(6,7)
HLH 0(0) 2(4,4)
Hemoglobinopati
Talasemi 5(45,5) 13(28,9)
Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 2(4,4)
Komorbid hastalik (n=56) 0,040
Var 4(36,4) 4(8,9)
Yok 7(63,6) 41(91,1)
Splenektomi (n=56) 0,488
Evet 1(9,1) 2(4,4)
Hayir 10(90,9) 43(95,6)
Transplant tipi (n=56) 0,488
Allojenik 10(90,9) 43(95,6)
Haploidentik 0(0) 1(2,2)
Otolog 1(9,1) 1(2,2)
Dondr (n=56) 0,602
Anne veya baba 0(0) 1(2,2)
Kardes 7(63,6) 23(51,1)
Yakin akraba 0(0) 3(6,7)
Akraba dis1 3(27,3) 17(37,8)
Otolog 1(9,1) 1(2,2)
Kok hiicre kaynagi (n=56) 0,999
Kemik iligi 10(90,9) 39(86,7)

62



Kabakulak as: yaniti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=11) (n=45)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Periferik kan 1(9,1) 5(11,1)
Kordon kani 0(0) 1(2,2)
GVHD durumu (n=56) 0,179
Var 1(12,5) 20(40,8)
Yok 7(87,5) 29(59,2)
GVHD siire (n=21) 0,999
Akut 2(18,2) 19(42,2)
Kronik 9(81,8) 26(57,8)
Alicinin nakil oncesi kabakulak 0,562
as1s1(n=31)
Asilama yok 0(0) 7(26,9)
Eksik doz asilama 0(0) 0(0)
Tam doz asilama 5(100) 19(73,1)
Asilama 6ncesi ALS (n=55) na
Yasa gore normal 11(100) 44(100)
Yasa gore kiiciik 0(0) 0(0)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit orani 0,467
(n=53)
Normal 6(60) 31(72,1)
Diisiik 4(40) 12(27,9)
Asilama oOncesi CD4" lenfosit 0,999
say1s1 (N=53)
Normal 9(90) 37(86)
Diisiik 1(10) 6(14)

Asilama dncesi CD8* lenfosit orani,  38(34-41)  36(30-42) 0,593
Medyan(IQR) (n=53)
Asilama 6ncesi CD8" lenfosit sayis1 ~ 1199(818-  1091(926- 0,946

Medyan(IQR) (n=54) 1406) 1298)

Vitamin D (n=36) 0,865
0-11 pg/L 1(11,2) 2(7,4)
12-20 pug/L 4(44,4) 10(37)
>20 pg/L 4(44,4) 15(55,6)

Vitamin B12 (n=34)
100-199 ng/L 2(22,2) 0(0) 0,059
200-299 ng/L 1(11,2) 7(28)
>300 ng/L 6(66,7) 18(72)

Mann Whitney U,Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact Test, na: not applicable
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4.6. Sugicegi Asis1

Calisma kapsaminda tibbi kayitlarindan sugicegi asilamasi ve
asilama sonrasi seroloji verisine ulagilabilen 62 hasta vardi. Bu hastalarin
54’iiniin seroloji yanit1 pozitif, 7’sinin negatif iken bir hastanin seroloji
yanit1 ise greyzondu. Seropozitif olmayan hastalar takipten ¢iktigi igin ek
doz asilama ve degerlendirmenin yapilamadig: goriildii. Greyzondaki hasta
degerlendirme dis1 birakildiginda iki doz sugigegi asilamasi sonrasi

seropozitiflik oran1 %88,5 (54/61) saptandi (Tablo 4.17.).

Tablo 4. 17. Sugigegi serolojik yanit dagilimi

Seropozitif Seronegatif Greyzon
Hasta Sayis1 | Hasta Sayisi Hasta Sayisi
Birincil asilama 54 7 1
sonrast
Ek doz asilama 0 0 0
yapilan hasta sayisi
Birincil ve ek doz 54 7 1
asllama sonrasi

Seronegatif olan 7 hasta ve seropozitif olan 54 hasta sugicegi
yanitin1 etkileyebilecek etmenlere gore analiz edildi. Asilama ve nakil
anindaki yas ortanca degerleri seronegatif olan hastalarda daha yiiksek
olmasina karsin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,404 ve p=0,279). Diger tiim degiskenler de gruplar arasinda benzer

bulundu ve analiz sonuglar1 ayrintili bir sekilde Tablo 4.18. ile gosterildi.
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Tablo 4. 18. Sugigegi as1 yanitini etkileyebilecek etmenlerin iki doz asilama
sonrasi gelisen yanita gére dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=7) (n=54)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
N, %(Satir) 7(11,5) 54(88,5)
Nakil yas1 (yi1), Medyan(IQR) 10(6-10) 7(4-10) 0,404
(n=61)
Asilama yasi (yil), Medyan(IQR) 12(8-12) 9(6-13) 0,279
(n=61)
Nakil sonrasi agilama zamani 0,226
(n=61)
2-3 yil 5(71,4) 48(88,9)
3-4 yil 1(14,3) 4(7,4)
>4 yil 1(14,3) 2(3,7)
Primer hastalik (n=61) 0,970
Malignite
ALL 1(14,3) 7(13)
AML 0(0) 3(5,6)
Lenfomalar 0(0) 2(3,7)
Diger (ndroblastom,ewing 1(14,3) 3(5,6)
sarkom,wilms..)
Aplastik anemi
Fanconi anemisi 2(28,6) 6(11,1)
Aplastik anemi 0(0) 2(3,7)
Diamond- Blackfan anemisi 0(0) 2(3,7)
MDS 0(0) 0(0)
Immun yetmezlik/disregiilasyon
Primer immun yetmezlik 0(0) 4(7,4)
Kronik graniilomat6z hastalik 0(0) 3(5,6)
HLH 0(0) 1(1,9)
Hemoglobinopati
Talasemi 3(42,9) 19(35,2)
Orak Hiicre Anemisi 0(0) 0(0)
Metabolik hastalik 0(0) 2(3,7)
Komorbid hastalik (n=61) 0,226
Var 2(28,6) 6(11,1)
Yok 5(71,4) 48(88,9)
Splenektomi (n=61) 0,311
Evet 1(14,3) 2(3,7)
Hayir 6(85,7) 52(96,3)
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Sucgicegi as1 yanmiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=7) (n=54)
Degiskenler n(%o) n(%o) p
Transplant tipi (n=61) 0,999
Allojenik 7(100) 51(94,4)
Haploidentik 0(0) 1(1,9)
Otolog 0(0) 2(3,7)
Dondr (n=61) 0,310
Anne veya baba 0(0) 1(1,9)
Kardes 2(28,6) 31(57,4)
Yakin akraba 1(14,3) 2(3,7)
Akraba dis1 4(57,1) 18(33,3)
Otolog 0(0) 2(3,7)
Kok hiicre kaynagi (n=61) 0,594
Kemik iligi 6(85,7) 48(88,9)
Periferik kan 1(14,3) 5(9,3)
Kordon kant 0(0) 1(1,9)
GVHD durumu (n=61) 0,418
Var 4(57,1) 20(37)
Yok 3(42,9) 34(63)
GVHD siire (n=24) 0,544
Akut 3(75) 17(85)
Kronik 1(25) 3(15)
Alicinin nakil 6ncesi Sugigegi 0,238
as1(n=34)
Asilama yok 3(100) 16(51,6)
Eksik doz asilama 0(0) 0(0)
Tam doz asilama 0(0) 15(48,4)
Asilama 6ncesi ALS (n=60) na
Yasa gore normal 7(100) 53(100)
Yasa gore kii¢iik 0(0) 0(0)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit 0,662
orani (N=57)
Normal 6(85,7) 36(72)
Diisiik 1(14,3) 14(28)
Asilama 6ncesi CD4" lenfosit 0,999
sayisi (N=57)
Normal 7(100) 44(88)
Diisiik 0(0) 6(12)
Asilama 6ncesi CD8* lenfosit 36(33-41) 35(29-42) 0,730

orani, Medyan(IQR) (n=57)
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Sucgicegi as1 yanmiti dagilimi

Seronegatif Seropozitif

(n=7) (n=54)

Degiskenler n(%o) n(%o) p
Asilama 6ncesi CD8* lenfosit 1285(818-  1069(878- 0,481
say1s1 Medyan(IQR) (n=57) 1562) 1306)
Vitamin D (n=38) 0,331

0-11 pg/L 1(20) 2(6,1)

12-20 pg/L 1(20) 15(45,5)

>20 ng/L 3(60) 16(48,5)
Vitamin B12 (n=34)

100-199 ng/L 1(20) 1(3,4) 0,338

200-299 ng/L 1(20) 7(24,1)

>300 ng/L 3(60) 21(72,4)

Mann Whitney U, Ki Kare Fisher Freeman Halton Exact test

na: not applicable
Kisaltmalar: ALL;Akut Lenfoblastik Losemi, ALS;Absolii Lenfosit Sayisi, AML;Akut

Miyeloid Losemi, GVHD;Graft Versus Host Disease, HLH; Hemofagositik
Lenfohistiositoz Hastaligi, MDS;Miyelodisplastik Sendrom
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli bircok malign ve malign olmayan
hastaligin tedavisinde basar1 ile uygulanmaktadir. HKHN sirasinda
kullanilan  tedavi  rejimleri  hastanin  nakil sonrasi  donemde
immunsupresyona bagli enfeksiyonlara agik hale gelmesine neden
olmaktadir. Bakteriyel ve viral patojenlerin neden oldugu enfeksiyon ve
komplikasyonlar nakil sonrasi erken ve ge¢ donemde baslica morbidite ve
mortalite kaynagidir. Nakil dncesi donemde asilama veya aktif enfeksiyon
gecirilmesi sonrasi patojenlere karsi kazanilan bagisiklik, nakil sonrasi
donemde azalmakta veya kaybolmaktadir. Bu nedenle nakil sonrasi asi ile
onlenebilir enfeksiyonlara karsi bagisiklama ¢ok 6nemli hale gelmistir.
Nakil sonrasi donemde immun rekonstriiksiyonun gelisme zamanina bagl
olarak asiya kars1 yanitta degiskenlikler olabilmektedir. Son zamanlarda bu
hasta grubunda as1 etkinligini arttirmaya yonelik ¢coklu caligmalar mevcuttur
(100, 101).

Calismamizda degerlendirilen alti as1 antijenine (HAV, HBYV,
kizamik, kizamike¢ik, kabakulak, sugicegi) karsi asi serolojisini etkileyen
etmenleri arastirmay1 hedefledik. Degerlendirdigimiz parametreler; asilama
anindaki hasta yasi, nakil esnasindaki yasi, nakil sonrasi asilama zamani,
nakil endikasyonu olan primer hastaligi, komorbid hastalik durumu,
splenektomi durumu, transplantasyon tipi ( allojenik, otolog, haploidentik),
donor iliskisi(anne/baba, kardes, yakin akraba, akraba dis1), kok hiicre
kaynagi (kemik iligi, periferik kan, kordon kani), GVHD durumu ve siiresi,
alicinin transplantasyon Oncesi asilama durumu, asilama Oncesi lenfosit
sayisi, asilama 6ncesi CD4" ve CD8" lenfosit yilizdesi ve sayisi, agilama

esnasinda 6l¢iilen vitamin D ve vitamin B12 diizeyiydi.

Calismamiza 2012-2020 yillar1 arasinda HKHN uygulanan 368

hastanin 128’1 vefat ettigi, 95°1 baska merkeze sevk gibi nedenlerle anabilim
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dalimizda izleme girmedigi i¢in 145’ini dahil edebildik. Bu 145 hastanin ise
yarisindan azinda asilama ve seroloji verilerine ulagabildik. Bunun temel
nedeni merkezimizin HKHN konusunda bir referans merkezi olmasi,
Tirkiye’nin ve diinyanin farkli yerlerinden hasta kabul etmesi, bu hastalarin
nakil sonrasi hematolojik izlem sikliklar1 ile agilama agisindan izlem siklik
ve araliklarmin farklt olmasi, bu nedenle asilama planlarmin yapilarak
olgularin yasadiklar1 ildeki aile hekimlerine génderilmis olmasi olabilir. Bu
durum sonuglarimizi genellememizi giiclestirse de farkli as1 yanitlar
acisindan degerlendirdigimiz hasta sayisi literatiirdeki en genis pediatrik
serilerden birini olusturmaktadir. Calismamizda primer asilama sonrasi
serolojisi ‘greyzon’ olan hastalar seronegatif ya da seropozitif gruba
almamadi. Bu nedenle primer asilama sonrasi seropozitiflik ya da
seronegatiflik oranlar1 hesaplanirken ‘greyzon’ grubu ¢ikarildi. Asilama ve
seroloji verilerine sahip oldugumuz hastalarin asilama sonrasi %97.5’iinde
hepatit B ,%97.4’linde hepatit A, %93.8’inde kizamik¢ik, %88.5’inde
sugigegi, %87.1’inde kizamik, %80.3’linde kabakulaga karsi serolojik
koruyuculuk sinirinin {izerinde yanit gelistigini gézlemledik. Farkli agilara
farkli oranlarda yanit gozlenmesi bireyden ¢ok asmin ya da kullanilan
laboratuar testinin O6zelliklerinden kaynaklanmis olabilir. Canli asilarda
(KKK ve sugigegi) seropozitiflik daha diisik bulunmus olsa da
calismamizda Slglilmeyen sitotoksik T lenfosit yanitlarinin siklikla yeterli
oldugu ve bireyleri ciddi enfeksiyondan korudugu kabul edilmektedir. Canli
asilara yanitin daha az olmasi pasif antikor varliginda ya da soguk zincir

kirilmalarinda gozlenebilir.

Calismamizda hepatit A antijenine kars1 as1 yanit1 degerlendirilen 76
hastanin 74’tinde iki dozluk HAV agilamasi sonrasi seropozitiflik goriilmiis,
seropozitiflik oranm1 %97,4 bulunmustur. Bir hasta {igiincii doz asilama
sonras1 seropozitif olurken bir hastada ise tiglinci dozdan sonra bile
seropozitiflik saglanamamaistir. Seronegatif olan bu hasta ile seropozitif olan
hastalarin karsilagtirmali analizlerinde anlamli bir fark gozlenmemistir.
Maalesef literatiirde pediatrik HKHN sonrast HAV a1 yanitim
degerlendiren yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Pediatrik HKHN
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sonrast yeniden asilamayi degerlendiren Gouvela-Alves ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada iki doz HAV asilamasi sonrasi %90 oraninda bir
seropozitiflik saptanmistir (102). Adati ve arkadaslarinin Brezilya’da
yaptiklar1 calismada ise iki doz HAV asisina %33 oraninda yanit
gbzlenmistir. Cogu erigkin 36 kisiyi igeren bu c¢alismada olgularin erigkin
yas grubunda olmasi, primer tanilarinin %80 oraninda malignite olmasi ve
%65’inde asilama sirasinda akut ya da kronik GVHD bulunmasi

saptadiklari bu diisiik orandan sorumlu olabilir (103).

Calismamizda HKHN sonras1 i doz HBV asisina ait seroloji yaniti
degerlendirilen 81 hastanin 78’inde (%97,5) pozitif, ikisinde negatif,
birinde greyzon seklinde yanit gozlenmistir.  Gruplar as1 yanitini
etkileyecek etmenlere gore analiz edildiginde komorbidite agisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Fakat bu fark hasta sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle Kklinik olarak detayli degerlendirilememistir.
Analizlerde agilama 6ncesi bakilan CD8" ortanca degeri seronegatif grupta
anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu kisilerde yardime1 T hiicre
yanitinin CD8" sitotoksik yaniti destekleyecek sekilde TH1 koluna kaydigi

ve bu nedenle antikor yanitlarinin daha diisiik kaldig: spekiile edilebilir.

Inaba ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 210 allojenik nakil yapilan
hasta HBV asis1 ile olusan serolojik yanit agisindan degerlendirilmistir.
Hepatit B yiizey antijenine karsi antikor pozitifligi asilamadan iki yil
sonrasina kadar %77.1 oraninda saptanmis ve negatif titreler daha diisiik
CD4" sayis1 ve akut GVHD ile iligkili bulunmustur (104). Shalabi ve
arkadaslarinin  yaptigi diger bir calismada da benzer sekilde HBV
seronegatifligi ile diisik CD4* diizeyi arasinda iliski gozlenmistir (105).
Bizim ¢alismamizda ise seroloji yanit1 degerlendirilen 81 hastanin 71’inde
asilama 6ncesi CD4" sayis1 degerlendirilebilmistir ve seropozitif olanlarla
olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamstir. Tayvan’dan yayimlanan,
118 pediatrik katilimciy1 iceren bir baska ¢alismada ise 3 doz HBV asis1
sonrasi antikor yanit1 degerlendirilmis olup %82 oraninda serokonversiyon
saptanmustir (106). Onlarin grubunda asilama zamaninda olgularin yaklasik

yarisinin bagisikligi baskilayici ilag kullanmakta olmasi ve %35,6’sinda
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GVHD bulunmasi nedeniyle serokonversiyon oranlart bizim gozledigimiz
degerden daha diisiik olabilir. Calisma grubumuzda kronik GVHD siklig1
yaklasik olarak %8’di ve asilama zamaninda olgularin hicbiri bagisikligi
yiiksek diizeyde baskilayacak ila¢g kullanmamaktaydi. Ayrica o ¢alismada
kullanilmakta olan as1 DaBT-Hib-HBV ya da DaBT-Hib-IPV-HBV
seklinde besli ya da altili kombine asidir. Hematopoetik kok hiicre
alicilarinda tek bilesenli as1 ile daha iyl yanit olustugunu gosteren bir
calisma bulunmamaktadir. Benzer sekilde farkli kombinasyon asilariyla
tekli HBV agisinin etkinligini saglikli bireylerde degerlendiren asagi
olmama (non-inferiority) ¢alismalari da farkli formiilasyonlarla benzer

etkinlikler saptamislardir (107).

Hem pediatrik hem erigkin yas grubunda ortak ¢alisma yapan Dana
ve arkadaslar1, 99 pediatrik hastanin 72’sinde (%73) HBV asilamasindan
sonra serokonversiyon gelistigini ve asilamada erken yasin daha yiiksek
serokonversiyon ile iligkili olabilecegini bulmuslardir (108). Bizim
calismamizda seropozitif olgularin ortanca yasi 9, seronegatif iki olgunun
ortanca yasi ise 12’ydi. Veriler, Dana ve arkadaslarinin bulgulariyla
uyumlu goriilse de fark istatistiksel olarak anlamli degildi ve yalnizca 2 olgu

seronegatif oldugu icin net bir sonuca varmak miimkiin olmadi.

Haynes ve arkadaslari ise HBV asilamasi sonrasi serolojik korunma
oraninin %87 oldugunu gozlemlemis ve seropozitiflerde nakilden sonra
asillamaya kadar gegen siirenin daha kisa oldugunu saptanmiglardir (109).
Bizim c¢aligmamizda ise nakil sonrasi asilamaya baslama zamani ile
serolojik koruma arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Esas olarak nakil
sonrast erken doneme oranla ge¢ donem asilamalarinda immun
toparlanmanin daha iyi olmasi ve seropozitiflik oranlarinin goérece daha
yiiksek olmasi beklenir. Haynes ve arkadaslarinin erken asilananlarda daha
yiiksek oranda gozledigi seropozitiflik, bu kisilerin klinik durumlariin

daha hizli agilanabilir hale gelebilecek kadar iyi olmasina baglanabilir.

Calismamizda HKHN sonrasi yeniden asilama programinda iki doz

KKK asis1 uygulanmis ve seroloji yanit1 degerlendirilmis 65 hastanin 54’1
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astlama sonras1 kizamik agisindan seropozitif bulundu (%87,1). Literatiirde
HKHN sonrasi uygulanan kizamik asilamasi ile seropozitiflik oranlari

%66,7 ile %100 arasinda degismektedir (102, 104, 110-112).

Inaba ve arkadaslarinin yaptig1 calismada allojenik nakilli 130
hastanin kizamik agis1 yanitina bakildiginda hastalarin %66,7’sinde pozitif
antikor yanitt oldugu, bu yamitin bes yil sonra da korundugu ve asi
yanitsizhiginin  CD3*  lenfosit sayisi disiukligi ile iliskili oldugu
saptanmustir (104). Calismamizda CD3 lenfosit sayis1 degerlendirilmemis
olsa da CD4" ve CD8" lenfosit say1 ve oranlar1 degerlendirilmistir. Toplami
agirlikli olarak CD3* hiicrelere denk gelecek olan bu lenfosit serilerinde
seropozitif ve negatif gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark
bulunmamistir. Nakil sonrast kizamik asisina yaniti ve serolojik
korunmanin siiresini degerlendiren bir baska ¢alismada bizim ¢alismamiza
benzer sekilde kizamik asist sonrasi olusan seropozitiflik ile hasta yasi,
asilama zamani, transplant tipi, alicinin as1 gegmisi vb. arasinda korelasyon

saptamamustir (113).

Patel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 38 hastanin %91 inin
ilk doz, %100inin ikinci doz sonrast kizamiga karg1 koruyucu antikor
yanitt olusturdugu gozlenmistir. (110). Bu rakamin diger ¢alismalardan ve
bizim verilerimizden daha yliksek olmasi kullanilan laboratuar yontemi,
dondrlerin asilt olmasi, alicida 6nceki asilarla olusmus rezidii yanit
bulunmasi gibi ¢ok farkli nedenlere bagli olabilir. Ayrica bireyin seronegatif
olmasi o hastaliktan korunmayacagi anlamina da gelmemektedir. Canli viral
asilar hem MHC class 1 hem de class II ile sunulduklar1 i¢in yalnizca
humoral degil hiicresel yanit1 da uyarirlar. Asilama sonras1 humoral yanit
gelismemis bile olsa hiicresel yanitin uyarilmis olmasi hastaligin komplike

formlarini 6nemli 6l¢iide engeller (114).

Caligmamizda HKHN sonrasi yeniden asilama programinda iki doz
KKK agis1 uygulanmis ve seroloji yanit1 degerlendirilmis 65 hastanin 61°1
asilama sonras1 kizamikgik i¢in seropozitif saptandi (%93,8). Literatiirde de

HKHN sonras1 kizamik¢ik asis1i uygulananlarda yiiksek oranda (>%90)
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seropozitiflik saptandigi  bildirilmistir. (104, 113, 115) Asilama
zamanindaki ortanca yas seronegatif grupta daha biiyliktii (p:0,033). Bazi
asilara olusan yanit biiyiik yasta daha az olabilmektedir. Bu nedenle 6rnegin
hepatit A ve hepatit B asilar1 eriskinlere ¢ocuklarmn iki kati dozda
uygulanmakta, sugicegi asist 13 yas ve tizerindeki saglikli bireylere tek doz
degil iki doz seklinde baslanmaktadir. Ancak asilama zamanindaki ortanca
yastaki artisin kizamikgik asi yanitimi azaltabildigine dair literatiirde bir
bilgi bulunmamaktadir.  Saglikli bireylerin kizamik¢ik asisina yanit
olusturmalarini engelleyen temel nedenler ¢evresel (yliksek pasif antikor
varligi, soguk zincir kirilmasi gibi) ve genetik olarak tanimlanmaktadir.
Genetik nedenlerden ise daha ¢ok innate antiviral yanit, IFN/sitokin sinyal
yolaklari, B hiicre klonal ekpansiyonunu ve antikor afinitesini etkileyen

polimorfizmler sorumlu tutulmaktadir(116).

Calismamizda HKHN sonrasi yeniden asilama programinda iki doz
KKK asis1 uygulanmis ve kabakulak acisindan seroloji  yaniti
degerlendirilmis 64 hastanin 45’inin (%80,3) kabakulak serolojisi pozitif,
11’inin negatif, 8’inin ise greyzondaydi. Seronegatiflerle seropozitifler
arasinda nakil anindaki ve asilama sirasindaki yas acisindan anlamli fark
saptand. Ileri yasta yapilan asilamada serolojik yanit kizamikgik agisinda
da gozlendigi sekilde daha diistiktii. Ayrica HBV as1 yanitina benzer sekilde
bu asida da komorbid hastalik varligi ile seronegatiflik arasinda istatiksel
anlamli fark bulundu. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle genelleme

yapmak miimkiin olmada.

Haynes ve arkadaglarinin yaptig1 calismada yeniden agilama sonrasi
kabakulak i¢in koruyucu diizeyde serolojik yanit orant %67 bulunmustur
(107). Literatiirde tek doz KKK ile agilama sonrasi antikor yanit1 kabakulak
icin %47-%87 arasinda olduk¢a farkli oranlar bildirilmistir (109). Bizim
calismamizda bulunan diisiik seropozitiflik orani aslinda literatiirde olan
diger calisma sonuglar1 ile bu nedenle benzerlik gostermektedir. Ayrica
greyzonda yanit (%12,5) en ¢ok kabakulak asisi ile gézlenmistir. Bu da test
yonteminin de sonugta etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Kabakulak as1

yanitint degerlendirmede hastanemizde kullanilan ELISA yontemi yerine
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ndtralizasyon testi yapilmasinin daha uygun olacagini gosteren yayinlar

bulunmaktadir (117).

Calismamizda nakil sonrasi donemde sugicegi asisi ile iki doz
agilandiktan sonra seroloji yaniti1 degerlendirilen 62 hastanin 54’1 (%88,5)
asilama sonrasi Seropozitif, 7’si seronegatif, biri ise greyzonda saptanmistir.
Literatiirde HKHN sonras1 sugi¢egi asis1 yanitinin arastirildigi caligmalarda
tek doz asilama sonrasi seropozitiflik oran1 %58-64 olacak sekilde diisiik
bulunmustur (112-114). Bizim ¢alismamizda seropozitiflik oraninin gérece

yiiksekligi asinin iki doz uygulanmasindan kaynaklanabilir.

Aoki ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada sucgicegi asilamasi
sonrasi seropozitiflik oran1 31 hastada %58,1 bulunmus ve seropozitiflerle
seronegatifler arasinda degerlendirilen immiinolojik belirtegler (CDA4",
CD8", ALS vb.) agisindan anlamh fark gozlenmemistir (118). Bizim
calismamizda da iki grup arasinda degerlendirilen immiinolojik degiskenler
acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Olgulara canli as1
uygulamadan once CD4" T hiicre sayr ve oranmin yasa gore uygun
sinirlarda  olmast  gerekmektedir. Ayrica canli asillara immiin
rekonstitiisyonun uygun diizeylere ulastigi nakil sonrasi 24. ayda
baglanmaktadir. Bu Olgiitlere uymayan olgulara zaten canli as1
uygulanmadigi i¢in immiinolojik parametreler a¢isindan anlamli farkliliklar

gbzlenmemis olabilir.

D vitamininin HKHN sonrasinda normal miyeloid serinin
farklilasmasint ve olgunlagsmasini destekledigini gosteren calismalar
mevcuttur (119). Yapilan bagka bir ¢alismada diisiik D vitamin diizeyi,
notrofil engraftmaninin ve rekonstitiisyonunun yavas olmasi ve artan 6lim,
relaps ve kronik GVHD riski ile iliskilendirilmistir (120). D vitaminin bu
immunmodulatér etkisi sayesinde nakil sonrasi donemde asilamay1
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (121). Bizim ¢alismamizda da asilarla
olusan serolojik yanit ile asilama esnasinda olgiilen D vitamini diizeyi
arasindaki iligki degerlendirildi. Farkli asilama zamanlarinda olgularin

%44-%50 arasinda degisen bir oraninda D vitamini yetersizligi ya da

74


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1083879115019205#!

eksikligi gozlendi. Buna karsin asi yanitlart ile D vitamini diizeyleri
arasinda bir iliski bulunmadi. Bunun nedeni asilara adaptif immun sistem
tizerinden yanit verilmesi (kazanilmis bagisiklik), D vitamininin ise agirlikli
olarak innate immun sistem (dogal bagisiklik) tlizerinde etkili olmasidir

(122).

Yapilan ¢alismalarda vitamin B12’nin dogal katil (NK) hiicreler ve
CD8* T hiicrelerinin aracilik ettigi sistotoksik yaniti etkiledigi, bu nedenle
hiicresel immun yanitta bir immunmodiilatér oldugu gosterilmistir (123).
Yine vitamin B12 eksikliginde graniilopoezin etkisiz oldugu saptanmigtir
(124). Literatiirde vitamin B12’nin ag1 yaniti {izerine etkisini degerlendiren
iki eriskin ¢alismas1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde vitamin B12
diizeyindeki azlik ile polisakkarid pnomokok asilarina yetersiz yanit
arasinda bir iligki bulunmustur (125). Diger calisma ise gebelere vitamin
B12 destegi verilmesinin pandemik influenza A (HINT1) asis1 ile serum ve
kolostrumda olusan spesifik IgA konsantrasyonun daha yiiksek olmasini
sagladigimi gostermistir (126). Biz de vitamin B12’nin hematopoetik ve
immun sistem tizerinde bilinen bu etkilerinin 1g1¢inda nakil sonras1 donemde
vitamin B12 diizeyinin as1 yanitina etkisini arastirdik fakat degerlendirilen
as1 yanitlar1 agisindan seronegatif ve seropozitif gruplar arasinda vitamin

B12 diizeyleri baglaminda anlamli fark bulamadik.

Calismamizda hastalarin nakil sonras1 donemdeki kimerizm orani
ile ag1 seroloji yaniti arasindaki iligkiyi degerlendirmek isterdik fakat
hastalarin kimerizm kontrol zamani ve agilama zamani arasinda zamansal
fark bulunmasi nedeniyle bu iki parametre arasinda saglikli degerlendirme

yapmak miimkiin olamayacagi i¢in degerlendiremedik.

Ozetle ¢alismamizda basarili bir nakil sonrasi olusan immun
yetmezlik siiresinin gegici oldugunu ve uygun zamanda, uygun doz asiyla
yapilan yeniden bagisiklama programi sonrasinda farkli asilarla %80
(kabakulak) ile %97 (hepatit A) arasinda degisen koruyucu diizeyde antikor

yanit1 olustugunu gosterdik. Rutin protokollerle seronegatif kalan hastalarin
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onemli bir kisminin da ek doz asilama ile daha yiiksek serolojik korunma

oranlarina ulagtigin1 gézlemledik.
Calismamizin bazi kisitliliklar: vardi.

1. En o6nemli kisithlig1 hastalarin nakil sonrasi donemde Sosyal
Pediatri boliimiinde yeniden bagisiklama plani ¢izilmis olmasi ragmen as1
uygulamalarini farkli iller ve hastanelerde yaptirmalari ve sonrasinda asi
seroloji kontroliine bagvurmamis olmalari neticesinde degerlendirilebilen
hasta sayisinin az olmasiydi. Buna karsin olgu sayimiz literatiirdeki en

biiyiik pediatrik serilerden birisidir.
2. Calismamizin retrospektif olmasi bir diger kisithiligidir.

3. Uygulanan agilar ve kullanilan testlerin markasi yildan yila
degisiklik gostermektedir. Bu bir kisitlilik olabilecegi gibi aslinda gercek
yasam kosullarindaki serolojik yanit1 gostermesi agisindan ayn1 zamanda da

bir avantajdir.

4. Antikor yanitlart degerlendirilirken hastanemizde siklikla
kullanilan yontem ELISA yontemidir. Ancak bazi asilar i¢in yaniti
degerlendirirken nétralizasyon testinin daha kiymetli oldugu bilinmektedir.
Immun fonksiyonel yamtin degerlendirilememis olmasi ¢aligmamizin bir

diger kisithligiydi.

5. Hastalarimizda asilama oncesi antikor varligi degerlendirilmis
olsa tartigmamiza katki saglayabilirdi. Ancak asilama oncesi antikorlarin
varligl o antikorlarin kaliciligini gostermeyecektir. Bu nedenle; asilama
oncesi antikor varliginin degerlendirilmemis olmasi bir eksiklik olsa da aktif
bagisiklama ile kazanilan yanit bireyin uzun erimde korunmasini gostermek

acisindan daha kiymetlidir.

6. Hastalarimizda HKHN sonrasinda uygulanan difteri, bogmaca,
tetanos, hemofilus influenza tip b, pndmokok, polio gibi diger asilarin

yanitlarin1 da degerlendirebilmeyi isterdik.
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6. SONUC

Calismamizda hematopoetik kok hiicre nakli olan ¢cocuk hastalarda
nakilden sonraki donemde asilarla olusan serolojik yanitlari etkileyen
etmenleri arastirdik. Gordiik ki arastirmamiz kapsamindaki asilar nakil
sonrasi uygun zaman ve dozla yapildiginda 6nemli oranda koruyuculuk
saglamaktadir. As1 yanitinda hastalarin bireysel demografik 6zelliklerinin,
klinik durumlarinin ve immiinolojik parametrelerinin ¢ok biiylik bir fark
olusturmadigini saptamis olduk. Bu nedenle asiyla Onlenebilir hastaliklar
acisindan 6zgiin bir grubu olusturan HKHN uygulanmig bireylerin agilanma
gereksinimlerini ve var olan ulusal/uluslararasi rehberlerin 6nderliginde

asilamanin siirdiiriilmesinin 6nemini bir kez daha vurgulamak isteriz.
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7. OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), bircok malign ve malign
olmayan hastaligin tedavisinde yer almaktadir. Bu alandaki yeni gelismeler
ile HKHN’ye baglh komplikasyonlar ve 6liim oranlar1 6nemli derecede
azalmistir. Nakil sonras1t donemde bu hastalara uygulanacak olan yeniden
bagisiklama programi, asi ile Onlenebilir hastalik riskini dnemli 6l¢iide
azaltmaktadir. HKHN yapilan hasta grubunun g¢ok degiskenli olmasi
nedeniyle standart bagisiklama programi olusturmak oldukga gii¢ olup ideal
bagisiklama programinin olusturulabilmesi icin her gecen gilin yeni
caligmalar yapilmaktadir. Bu arastirmada ideal bagisiklama programinin
olusmasina katki saglamak adina as1 serolojisini etkileyen etmenlerin

bulunmasi amag¢lanmastir.

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali’'nda 2012-2020 yillarin arasinda HKHN uygulanmis
olan, nakil sonrasi primer asilamasi Sosyal Pediatri Bilim Dali’nda
tamamlanan hastalarin hepatit A (n:76), hepatit B (n:81), kizamik (n:65),
kizamikg¢ik (n:65), kabakulak (n:64) ve sugicegi (n:62) seroloji sonuglari

calisma kapsaminda yer alan degiskenlere gore incelenmistir.

Primer asilama sonrasi olgularin %97.5’tiinde hepatit B,
%97.4linde hepatit A, %93.8’inde kizamik¢ik, %88.5’inde sugicegi,
%87.1’inde kizamik, %80.3’linde kabakulaga kars1 serolojik koruyuculuk
smirmin lizerinde yanit gelistigi gézlenmistir. Kizamikcik ve kabakulak
asilamasinda nakil ve asilama sirasindaki yasin biiyiikk olmasinin
seronegatiflik ile iligkili oldugu saptanmistir (p<0,05). Diger asilar ve diger
degiskenler agisindan seronegatiflikle iliskili olabilecek anlamli bir fark

bulunmamastir.

Sonug olarak HKHN alicilarinin biiyiik cogunlugunda, nakil sonrasi
donemde uygun zaman ve dozda yapilan primer asilama ile alt1 hastaliga

kars1 koruyucu diizeyde antikor yanit1 saglanabilmistir.
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Anahtar Sozciikler: ¢ocuk, hematopoetik kok hiicre nakli, asi,

bagisiklama
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8. ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used in the
treatment of many malignant and non-malignant diseases. Complications
and mortality rates associated with HSCN have decreased significantly with
new developments in this field. The re-immunization programmes applied
to these patients in the post-transplant period significantly reduce the risk of
vaccine-preventable diseases. Due to the heterogeneous nature of the
patients who are undergoing HSCT, it is very difficult to establish a standard
immunization programme. New studies are carried out every day to create
the ideal immunization programme. In this study, we aimed to determine
the factors affecting the vaccine serology in order to contribute to the

formation of the ideal immunization program.

Hepatitis A (n:76), hepatitis B (n:81), measles (n:65), rubella (n:65),
mumps (n:64) and varicella (n:62) serology results of patients who
underwent HSCT between 2012 and 2020 at Akdeniz University Hospital,
Department of Pediatric Hematology and Oncology, and who completed
post-transplant vaccination in accordance with the protocol in the
Department of Social Pediatrics were analyzed according to the variables

included in the scope of the study.

After primary immunization series 97.4% of the patients developed
protective antibody titers against hepatitis A, 97.5% against hepatitis B,
93.8% against rubella, 88.5% against varicella, 87.1% against measles, and
80.3% against mumps. Advanced age at the time of transplantation or
vaccination was associated with post vaccination rubella and mumps
seronegativity (p<0,05). No other variable showed statistically significant

difference in terms of response to the vaccines.
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As a result, protective levels of antibodies against the six diseases
within the scope of our study could be provided in the majority of
hematopoetic stem cell recipients with timely and appropriate doses of
vaccines in the post-transplant period.

Keywords: child, hematopoietic stem cell transplantation, vaccine,
immunization
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