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OZET
KEMIK iLiGi NAKLI TEDAVIiSi YAPILMIS BK VIRUS POZITIF
OLAN HASTALARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Amag:
Bu ¢alismanin amaci hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis hastalarda idrarda
BK viriiriisi gelisenlerde hematiiri sikligi ve BK viriisiiniin  mortalite {lizerine etkisi

incelendi.

Gere¢ ve Yontem:
Inonii  Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda 01.01.2011-
31.12.2017 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 388 hastanin

dosyasi geriye doniik olarak sistem tizerinden incelenmistir.

Bulgular:

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 388 hastadan 244’ i erkek, 144° i
kadindi. Toplam 247 hastada idrarda BK virus bakildi. 97 hastada idrarda BK virus (+),
150 hastanin idrarinda BK virus (-) tespit edildi.

Idrarda BK virus bakilan 247 hastadan 107 sinde hematiiri goriildii. idrarda BK
virus (+) tespit edilen 97 hastanin 47’ sinde hematiiri goriiliirken, idrarda BK virus (-)
tespit edilen 150 hastanin 50° sinde hematiiri goriildii. Istatistiksel olarak BK virus ve
hematiiri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p= 0,19)

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 247 hastanin ilk 100 giinde exitus olan
hasta sayis1 29 olarak tespit edildi. Idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanin ilk 100
giinde exitus olan hasta sayis1 17 olarak tespit edildi. Mortalite ve idrarda BK virus (+)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,023)

Sonuclar:
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda idrarda BK viriiriisii mortalite
acisindan yakin takip edilmeli ve yeterli trombosit replasmani yapilarak hematiiri

onlenmelidir.
Anahtar Kelime: BK virus, hematiiri, mortalite



ABSTRACT
Aim:
The aim of this study was to investigate the incidence of hematuria in patients
with BK virus and the effect of BK virus on mortality in patients with hematopoietic
stem cell transplantation.

Material and Method:

The files of 388 patients who underwent hematopoietic stem cell transplantation
between 01.01.2011 and 31.12.2017 at Inonu University Medical Fakulty, Department
of Hematology.

Result:

Of the 388 patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation, 244 were
male and 144 were female. BK virus was observed in urine in a total of 247 patients.
BK virus (+) was detected in 97 patients and BK virus (-) was detected in urine of 150
patients.

Hematuria was seen in 107 of 247 patients who were treated with BK virus in
urine. Of the 97 patients with urinary bladder virus (+), 47 had hematuria and 50 of 150
patients with BK virus (-) were found to have hematuria. Statistically no significant
relationship was found between BK virus and hematuria (p = 0,19)

The number of patients with exitus hematopoietic stem cell transplantation was
29 in the first 100 days. The number of patients with BK virus (+) in urine was found to
be 17 in the first 100 days. There was a statistically significant difference between

mortality and urinary BK viruria (p = 0.023).

Conclusion:

In patients who underwent hematopoietic stem cell transplantation, urinary BK
virus should be closely monitored for mortality and hematuria should be prevented by
adequate platelet replacement.

Key Words: BK virus, hematuria, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopeotik kok hiicre nakli (HKHN) her yil yaklagik 25.000° den fazla
benign ve malign hematolojik hastaliklarda uygunlanmaktadir. HKHN elde edilen
donére gore otolog, allojenik, singenik olmak tizere ii¢ gruba ayrilir (1). Allojenik
HKHN farkl1 bir bireyin (akraba ya da akrabadisi) kok hiicreleri, otolog HKHN hastanin
kendi kok hiicreleri, singenik HKHN hastanin kendi ikiz kardesinin kok hiicrelerinin
nakledilmesidir (1).

HKHN sonrast mortalite ve morbiditeyi bakteriyel, viral, fungal, parazitik
firsatc1 enfeksiyonlardir. Firsat¢i enfeksiyon riski patojene maruziyet, hastanin immun
sistemi ve patojenin viriilans 6zelliklerinin iliskisi belirler (2).

Transplantasyon Oncesi verilen hazirlik rejimi HKHN alicilarinda bagisiklik
sistemini baskilamaktadir. Bu hazirlik rejimi normal hematopoezi bozup mukozal
projenitor hiicreleri hasara ugratarak mukozal bariyer biitiinliigiiniin gecici olarak
kaybina yol agmaktadir. Hazirlik rejimi sonrasi immun sistemin baskilanmast HKHN
alicilarinda T ve B-lenfosit kayb1 kazanilan immun hafizanin da kaybi demektir (3).

BK viriisii (BKV), JC viriisii ve Simian viriisii SV40 ile birlikte Polyomoviriis
grubundadir. BK virus ilk olarak 1971 de bildirilmistir. Ureteral darlik tamisi konan
renal transplant hastasinin tiroepitelyal hiicrelerinden izole edilmis olup BK virus’ a
sekonder oldugu tespit edilmistir. Mevcut tedavilerde immunsiipresif kullaniminin
artmastyla BK viruse bagli benzer vakalar bildirilmis olup 1980’ lerden giiniimiize
kadar HKHN alicilarinda hemorajik sistit (HS) nedeni oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur (4).

BK virus genel populasyonda genellikle c¢ocukluk c¢aginda asemptomatik
gecirilir. BK virusii saglikli bireyler asemptomatik gecirdigi halde bobrek tiibiil
epitelyum hiicrelerinde latent olarak kalabilir ve immunsuprese durumunda reaktive
olabilir (5).

BK virus HKHN alicilarinda gelisen asemptomatik hematiiri, hemorajik sistit,
tireteral stenoz gibi bir¢cok klinik durumla iliskilidir. HKHN alicilarinin bazilarinda
asemptomatik olup idrarda BK virus tespit edilebilir. BK virusa sekonder gelisen
hemorajik sistit asemptomatik hematiiriden mesane irrigasyonu veya iirolojik girisim

gerektirecek kadar farkli klinik sekillerde goriilebilir (6).



BK virusa bagli hemorajik sistit tranplantasyondan 10 giin sonra goriilebilmekle
beraber, 3 ile 6 hafta sonrada goriilebilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda BK virus
iligkili hemorajik sistit onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (6).

Ciddi immusiipresyon durumunda BK virus replikasyonu kontrolsiiz hale gelip
semptomatik olur. Hem allojenik hem de otolog HKHN alicilarinda asemptomatik
olarak tespit edilebilir ancak allojenik HKHN alicilarinda reaktivasyon daha belirgindir
(6).

Bu ¢alismada 2011 ile 2017 tarihleri arasinda inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Kemik Iligi Nakli Unitesinde HKHN yapilan 388 hastada BK virus pozitifliginin

hematiiri, mortalite ve engrafman iizerine etkisi retrospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER:

2. 1. KoKk hiicreler

Ik kez bitki bilimi ile ilgili eski yazilarda goriilen kok hiicre terimi bitkinin
gelismekte olan kok meristeminin ucunda, boliinme hizi ¢ok yiiksek olan hiicreleri
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Gilinlimiizde buna benzer 6zellik gosteren hiicreler igin
kullanilir (7).

Kok hiicreler viicudumuzdaki biitiin dokular1 olusturan, fonksiyonel olarak
farklilagmis, smirsiz sayida kendini yenileyebilme, uygun ¢evreye yerlesme ve ¢ok
sayida farkli hiicreye doniisebilme, yeni bir doku olusturma yetenegine sahiptir (8, 9).

2. 1. 1. KoKk hiicre cesitleri

Kok hiicre farklilasma 6zelligine gore totipotent, pluripotent ve multipotent
olmak iizere ii¢ alt grupta incelenir (10, 11).

Insan iireme hiicrelerinin birlesmesi yani dollenme oldugunda olusan hiicre tek
basina tiim organizmay1 meydana getirebilecek 6zellige sahiptir. Déllenmeden sonraki
ilk dort giin i¢inde olusan hiicrelerin her biri totipotent hiicre olup bu hiicreler her seyi
yapabilen giice sahiptir (8— 11).

Zigot olusumundan sonraki 5. giinden itibaren meydana gelen hiicrelere
blastosist ad1 verilir. Bu hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele
sahipken tek basina organizmay: olusturacak 6zellige sahip degildirler. Bu hiicrelere
pluripotent hiicreler denir. Uygun ortamda birgok hiicreye farklilagabilir. Bu hiicreler
her {i¢ germ (ektoderm, mezoderm, endoderm) hiicre tabakasini olusturur (8— 11).

Multipotent kok hiicreler ise tek yonde farklilagabilen tek germ tabakasini
olusturan hiicrelerdir. Hematopoetik kok hiicreler bu grupta olup eriskinde kemik iligi
ve yag dokusunda bulunup dogumda kordon kaninda mevcuttur (8- 11).

2. 1. 2. Hematopoetik kok hiicreler

Hematopoetik kok hiicre, 16kosit, eritrosit, trombosite doniisebilen multipotent
kok hiicredir (12). Kendini yenileyebilen ve uygun uyarilarla ¢esitli dokulara
farklilagabilir (12). Hematopoetik kok hiicrelerin en Onemli belirteci CD34 olup,
dogum sonrasi kemik iligi, kordon kani ve mobilize edilmis periferik kandan elde
edilebilir (13). Hematopoetik kok hiicreler diger hiicrelerin aksine klinik olarak
miidahaleye agik olup giiniimiizde bilimsel veriler 1518inda malign ve malign olmayan

bircok hematalojik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (13).



2. 1. 3. Hematopoetik kok hiicre kaynaklar:

Hematopoetik kok hiicreler kemik iligi, fetal karaciger hiicreleri, periferik kan
kok hiicreleri, embriyonik kok hiicreler, umblikal kord kani ve kok hiicrelerin invitro
cogaltilmasiyla elde edilebilir (14, 15).

Kok hiicre kaynagi olarak ilk defa kemik iligi kullanilmis olup genel anestezi
altinda ameliyathane kosullarinda pelvis kemiginden uygun sartlarda aspire edilerek
kemik ve hiicre artiklarini uzaklastiran steril filtrelerden gegirilip elde edilmistir (14—
16).

Tam bir kemik iligi hiicre stispansiyonu ile kdk hiicre transplantasyonu i¢in 0,4-
1,2 x 108 mononiikleer hiicre/ kg (viicut agirligl) gerekmektedir, ancak optimal olarak
2-4x108/ kg gekirdekli kemik iligi hiicresi kullanilmalidir (14).

Kemik iligi T hiicre oraninin azaltilmas1 Graft Versus Host Hastaligi (GVHH)
siklik ve siddetini azaltir ancak siklikla zayif kok hiicre yerlesiminde (engrafman)
sorunlara neden olabilir (15, 16).

Fetal karaciger hiicre kaynakli hematopoetik kok hiicreler hamileligin 2. ve 7.
aylar1 arasinda fetiis karacigeri fizyolojik olarak hematopoetik dokularin bir parcadir.
Fetal karaciger hiicreleri lenfopoezin baslamasindan once transplantasyon igin
kullanilabilir (16).

Periferik kan kok hiicre kulanimiyla ilgili detayli ilk raporun 1981’ de
yayimlanmasindan beri periferik kan kok hiicrelerinin klinik kullanimi hizla artmistir
(17). Periferik kan kok hiicreleri daha hizli engrafment kinetigi ve elde edilme kolayligi
nedeniyle kok hiicre kaynagi olarak genis oranda kemik iliginin yerini almistir (17).
Periferik kok hiicre toplanma iglemi hematopoetik kok hiicrelerin graniilosit uyarici
faktor (G-CSF) gibi hematopoetik biiylime faktorlerin etkisi ile periferik kana mobilize
edilip CD34+ hiicrelerin 16koferez yontemiyle olur (18— 20). Periferik kan kok
hiicreleri CD34+/CD38-Thy-1 dir ve myeloid veya lenfoid serilere 6zgii markerlarin
tam bir komponentini eksprese etmez (21). Kemik iligi greftleriyle kiyaslandiginda
periferik kan hiicrelerinin ¢esitli avantajlart vardir: Kok hiicre toplanmasi i¢in genel
anesteziye maruz kalmayr gerektirmez. Periferik kanin malign hiicre igerme olasilig1
kemik iliginden daha azdir. Periferik kanda daha ¢ok CD34+ hiicre elde edilir (22).
Dezavantajlar1 ise: Hematopoetik kok hiicre mobilizasyonu igin g¢esitli faktorlere
ihtiya¢ duyulmasi, vaskiiler yaklagim ihtiyaci, sitokin tedavisinin yan etkisi (bas agrisi,
kemik agris1 ve miyalji gibi), immiin sistemdeki 10kositlerin aktive olmasi, alicida

kronik GVHD olasiliginda artis1 gibi durumlardir (23).



Bir diger hematopoetik kok hiicre kaynagi umblikal kord kanidir (24). Umblikal
kord kanindaki hematopoetik kok hiicrelerinin engraftmentinin daha kolay olabilme ve
GVHD insidansi riskinin daha az olmasi son zamanlarda ilgiyi daha ¢ok umblikal kord
kani tizerinde yogunlastirmistir (24, 25). Umblikal kord kaninin dogum sirasinda fetiisii
ya da anneyi etkilemeden alinabilmesi olduk¢a oOnemlidir (25). Verici igin risk
olmamasi ve ¢ok diisiik enfeksiyoz hastalik tasima riski olmasi umblikal kord kani kok
hiicre transplantasyonu i¢in avantaj saglar (25). Her yenidogan potansiyel bir verici
oldugu i¢in, umblical kord kani bankasi olusturulmasi her HLA tipi i¢in kullanima
hazir hematopoetik kok hiicre kaynagi saglayabilir (24, 25). Umblikal kord kaninin ana
dezavantaji tek bir vericiden toplanan kan miktarinin siirli olmasi ve toplanma islemi

bir kez yapilabilmesidir (24, 25).

2. 2. Hematopoetik kok hiicre nakli

2.2.1. Tamm

Hematopoetik kok hiicre nakli, hematopoetik sistemin yeniden saglikli bir
sekilde ¢alismasi i¢in yiiksek doz kemoterapi ve/ veya radyoterapi sonrasi kendinden,
ya da doku grubu kismi uyumlu kisilerden hematopoetik kok hiicre toplanarak aliciya
verilmesidir (26). HKHN hematolojik veya hematolojik olmayan birgok benign ve
malign hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (27).

2. 2. 2. Hematopoetik kok hiicre nakli ¢esitleri

Hematopoetik kok hiicre nakli otolog HKHN, allojenik HKHN ve sinjenik
HKHN olmak iizere elde edilen donére gore 3 gruba ayrilir (27). Otolog KHN; hastaya
uygulanan yliksek doz kemoterapi ve/ veya radyoterapi sonras: hastanin kendinden
toplanan HKH” lerin hastaya geri verilmesidir (27). Erigkinde otololog KHN’ i daha
cok multiple myelom ve lenfomalar basta olmak iizere yapilmaktadir (27). OHKN’ nin
avantaji donor gerekmemesi, GVHH olmamasi, ileri yaslarda uygulanabilir olmasi,
engrafmanin daha erken saglanmasi ve hastane yatis siiresinin daha kisa olmasidir (28,
29). Dezavantaji ise OHKN sonrasi niiks goriilme sikliginin AHKN gore daha yiiksek
olmasidir. Bunu nedeni ise kisinin kendisinden toplanan kok hiicrelerde klonojenik
olarak tiimor hiicrelerin olmasidir (28— 30). Bu nedenle tiimor hiicrelerini saglikli kok
hiicrelerden ayiklamak i¢in bir ¢ok yontem i¢in arastirma bulunulmaktadir (28— 30).
Ancak bu islemlerin hastaliginin niiksii iizerine etkisi net degildir (28— 30). Allojenik
HKHN HLA doku grubu uyumlu saglikli kardes, akraba ya da akraba olmayan

donoérden uygun kosullar altinda kemik iligi, kordon kani veya periferik kandan
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l6koferez islemi ile elde edilen hematopoetik kok hiicrelerin transferidir (31, 32).
Transplant basarisini arttiran en 6nemli faktor HLA tam uyumu olup en énemli HLA
gen ¢iftleri HLA- A, HLA- B, HLA- C ve HLA- DR’ dir (31, 32). Allojenik HKHN
yapilirken tam uyumlu kardes ve/ veya akraba ya da akraba dis1 verici aranir. HLA
uyumlu kardesten yapilan nakiler KHN’ inde genellikle ¢ok iyi sagkalim ile
sonuglanmistir (33, 34). Ne yazik ki AHKHN adaylarindan sadece 3’ te biri HLA
uyumlu kardeslere sahiptir (33, 34). HLA uyumlu kardes olmayanlar i¢in AHKHN igin
3 alternatif kok hiicre kaynagi bulunur; 1. Goniillii akraba dis1 vericiler, 2. Gobek
kordon kani vericiler, 3. HLA kismi uyumsuz akraba vericiler veya diger bir deyisle
HLA-haploidentik akraba vericiler (33, 34). HLA uyumlu akraba vericilerin yaninda,
fenotipik olarak uyumlu goniillii akraba dis1 vericiler AHKHN i¢in en ¢ok aranan
gruptur. Buna ragmen HLA uyumlu goniillii akraba dis1t dondr bulma sans1 hastanin irk
ve sosyal cevresine bagli olarak degismekte olup arastirmanin donér se¢imine kadar
hastanin bekleyemeyecegi kadar uzun siirmektedir (33, 34). Biitiin bu gruplarin aksine
HLA kismi uyumlu birinci derece akraba vericiler kolaylikla bulunabilir ve nakile kisa
slirede hazir hale gelebilir (33, 34). Diger HKHN tiplerine gore farkli donérden alinan
kok hiicrelerin alicida siklikla GVHH neden olmasidir (34). Bu komplikasyon riski
siklikla alic1 ve dondr arasindaki major histokompatibilite kompleks (MHC) genleri
tarafinda kodlanan antijenlerin uyum derecesi ile etkilenir ve 16semik hiicrelere 6zgii
antijenlere karsi olusan vericinin T lenfosit immiin yanitina baglanabilir (33— 35).
GVHH gelisen hastalarda niiksiin daha seyrek oldugu gozlenmistir (33— 35). AHKHN
avantajlar1 kok hiicrelerin timor hiicresi icermemesi, kemoterapiye maruz kalmamasi
ve greft versus tiimor etkisidir. Dezavantajlari ise GVHH, uygun vericinin
bulunmamasi ve sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonudur (32-35). Singeneik HKHN
ise genetik yapist ayni olan ikiz kardesler arasinda yapilan HKHN’ dir. OHKHN” inden
ustlinliigi saglikli oldugu bilinen kok hiicrelerden olusmasidir. AHKHN’ inden
ustiinliigii ise alict  verici arasinda genetik farklilik olmadigindan GVHH

goriilmemesidir (36).



2. 2. 3. Hematopoetik kok hiicre naklinin uygulandig1 hastahiklar

Tablo 2. 1: Kemik iligi nakli yapilmis non-malign hastaliklar (1)

% Aplastik anemi % Mukopolisakaridozlar

X/
L X4

¢ Fankoni anemisi Immiin yetmezlikler

+« Diamond- Blackfan sendromu s Ataksi telejiektazi

¢ Oral hiicreli anemi + Digeorge sendromu

% Talasemi % Wiscott- Aldrich sendromu

¢ Proksismal noktiirnal anemi s Kostman sedromu

% Chediak- Higashi sendromu % Shwachman- Diamond sendromu
% Kronik graniiliimatoz hastahk % Glanzman trombositopenisi

% Nieman- Pick hastahig: % Gaucher hastahg

Tablo 2. 2: Kemik iligi nakli yapilmig malign hastaliklar (1)

% Akut myelositik losemi + Polisitemia vera

¢ AkKkut lenfoblastik l16semi + Kronik myelositik losemi
+» Hair cell l6semi +«» Kronik lenfositik 16semi
% Myelodisplazi % Neuroblastom

¢ Hodgkin lenfoma « Ewing sarkom

% Non- Hodgkin lenfoma % Myelofibrozis

% Mutiple myelom

2. 2. 4. Hematopoetik kok hiicre nakline hazirlama rejimler

Otolog veya allojenik HKHN oncesi kemoterapi, radyoterapi gibi
kombinasyonlarin antineoplastik veya immusupresif amag¢lh kullanimi hazirlama rejimi
olarak adlandirilir (37). Hazirlik rejimleri kok hiicre transplantasyonunda post transplant
donemde komplikasyonlarin gelisimi i¢in énemli rol oynar (38). Hazirlama rejimi 3
nedenden dolayr verilir: 1- Kemik iliginde yer olusturmak, 2- Alicinin grefti red
etmesini onlemek amaciyla immusupresyon olusturmak (bu durum otolog ve singenik
transplantasyonda gerekli degildir), major HLA antijenlerinde tam uyum olmadiginda

immusupresyona ihtiya¢ olmaktadir.), 3- Hastalik kiiratif olmasini saglamaktir (38).



Hazirlama rejimi ile kemik iliginde tumor hiicreleri yok edilip yeterince baskilanirsa
HKHN alicinin immun sistemi engrafmana izin verip basarili bir engrafman olur (39).
Hazirlik rejimi ile verilen yiiksek doz antineoplastik ajanlar hastaliktan kiir olusumuna
imkan saglar (35). Her hastalik i¢in giivenilir bir hazirlama rejimi yoktur (39). Her
hazirlama rejiminin kendine 6zgii toksitesi vardir ve her merkezin deneyimine gore ayni
rejimlerin toksitesi birbirinde farklilik gosterebilir (39). Giiniimiizde, otolog HKHN’
inde mortalitesi %5’ in altina goriiliirken ve allojenik HKHN’ inde mortalite %210-40
aras1 degismektedir (39). Hazirlik rejimleri merkezler arasinda deneyim olarak farklilik
gosterir bu yiizden komplikasyonlarin karsilagtirmast yapmak zordur (40). Farkli
hazirlik rejimlerine bagli nakil sonuglarini degerlendirirken hastaligin kontroli altnda
olmasi, konservatif tedavideki degisiklikle, GVHD profilaksisi, HLA uyumu, HKH
kaynagindaki farkliliklar g6z oniinde bulundurulmalidir (39). Hazirlik rejiminde genel
olarak total beden 1sinlamasi (TBI) ve antineoplastik ilag kombinasyonu ya da sadece
antineoplastik ajanlarmn kombinasyonu tercih edilir (41). TBI tedavisinin avantajlari:
Hizl etki gosterir, SSS ve testis gibi bolgelere belirgin etkilidir, immunsupresiftir, yari
omri kisadir, iyi anti-l6semik etkisi mevcuttur ve dozu arttirilabilir (42). Dezavantajlari
ise deneyim gerektirir, patolojik olmayan doku gruplarina toksiktir. Pulmoner, hepatik,
renal, okuler ve endokrin organlar daha sik etkilenir (42). Kok hiicre nakli hazirlik
rejimlerinde; TBI yani sira siklofosfamid, busulfa, melfalan, tiotepa, karboplatin,
sisplatin, karmustin gibi antineoplastik ajanlar kullanilmaktadir (43). Bu ilaglarin ¢ogu
alkilleyici ajanlardir ve hazirlik rejimlerinde optimum dozuna gore ¢ok yiiksek dozlarda
kullanilarak myeloablasyon yani sira hastadaki tiimor hiicrelerininde yok olmasini
saglanmaktadir (39). Myeloablatif ilaglar; melfalan, busulfan, thiotepa’ dir. NMA
olanlar; sisplatin, siklofasfamid, idarubisin, etoposid, mitoxantron, doxorubusin,
karboplatin, sitarabine’ dir (43— 45). Myeloablatif hazirlik rejimi kok hiicre alici
immunolojik sistemde, 6zellikle T lenfositlerini yok ederek, immiin nedenli basarisizligi
engeller, ayrica altta yatan hastaliga ait rezidiiel hiicreleri miimkiin oldugu derecede yok
eder (43— 45). Myeloablatif hazirlik rejimleri olusturduklart toksisite ile daha uzun
stireli hastaneye yatis, veno-okliizif hastalik (VOD) ve idiyopatik pndmoniyi igeren ¢ok
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur (43— 45). Myeloablatif olmayan rejimler
yash hastalar, yogun sitotoksik rejimlerin kontrendike oldugu vakalarda ve ciddi
komorbiditeleri olan hastalar i¢in kullanilmasi planlanmalidir (46). Myeloablatif
olmayan rejimde ¢ogu hastada HKHN sonrasi hematopoez kendiliginden diizelir (37,

47). Myeloablatif rejimler ile karsilastirildiginda nonmyeloablatif rejimler renal,
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hepatik, pulmoner sistemlere daha az toksiktir, daha az enfeksiyona yol agar, daha az
platelet ve eritrosit ihtiyaci olur, sagkalim daha iyidir (39). Bu NMA rejimler HKHN
alicilarina daha az hasar verdigi i¢in sitokin firtinas1 ve akut GVHD insidans1 ve
ciddiyeti daha hafif olur (39). Bir ¢ok hazirlama rejimi NMA olmayip, yogunlugu
azaltilmis rejimlerdir (39). Immunsupresif ve miyolosiipresif 6zellikleri gdz 6niinde
bulunduruldugu zaman bu indirgenmis yogunluklu hazirlama rejimleri (RIC), MA ve
NMA rejimler arasi bir yerde almaktadir (39). RIC hazirlik rejimine 6rnek olarak ise
fludrabin, orta doz melfalan ve busulfan kombinasyonu gosterilebilir (48).
Yogunlastirilmig hazirlik rejimleri ile malignitenin kiir ihtimali artar ve nakil alicisinin
immiin sisteminin baskilanmasi ile engrafman kolaylasir. Ancak, istenmeyen yan
etkiler; dokuya olan toksisitesi ve graft versus host hastaligi ihtimali artar. Doku
toksisitesi olarak; pnomonitis, mukozit, venookluzif hastalik yaygin goriilenlerdir.
Organ ve dokularin hasari nedeni ile ¢gok miktarda IL-1, TNF, IL-2 salinim1 olur (49).
Buda doktorun kanseri tedavi ederken olusan toksisite sorunu ile karsilasmasina yol
acar (49).

Yogunlastirilmis hazirlik rejimleri toksisiteleri nedeniyle hastaligin tekrarlamasi
digt 6lim oranini artirirlar. Relaps disi 6liim ihtimali her hastadaki varolan ek
hastaliklarin ciddiyetine baglidir. Charlson Komorbidite indeksi (CCI) bu nedenle
gelistirilmistir ve kisilerin tekrarlama dis1 6liim olasiliklarini tahminde kullanilmaktadir
(50). Skor arttik¢a relaps dis1 sag kalim azalmaktadir (51, 52). Yiiksek riskli MDS ve
AML’ 1i hastalarda skor > 2 ise myeloablatif olmayan hazirlik rejimi dnerilir. Kok hiicre
nakli yapilacak hastalar i¢in daha da yararl olan skorlama HCT-CI (hematopoetik stem
cell transplantation-comorbidity indeks) gelistirilmistir ve kok hiicre nakli yapilacak
hastalarda CCI yerine kullanilmasi tavsiye edilmektedir (51, 52). Diger bir skorlama
sistemide PAM skoru (Pretransplantation Assessment of Mortality score) olup; hasta
yasi, hastalik riski, dondr tipi, hazirlik rejimi, karbon monokside difiizyon kapasitesi,
FEV1, serum kreatinin diizeyi ve serum alanin aminotransferaz seviyesi
degerlendirilerek allojenik HKHN sonrast 2 yil i¢indeki mortalite riskini gosteren ve

dikkate alinmas1 gereken 6nemli bir skorlama testidir (53).



Sonug olarak hazirlik rejimlerinin yogunlastirilmasi altta yatan hastaligi kontrol
etmekte etkisi belirgindir ancak organ toksisitesi ve allojenik HKHN yapilanlarda
GVHD ihtimali artis1  yasam siiresini  kismen diizeltmektedir. Bu  gelisen
komplikasyonlar nedeniyle hematolojik malignensili hastalarda yogunlastirilmis

hazirlik rejimleri denemek gerekebilir (50-53).

Sekil 2. 1: Hazirlik rejimleri (54)

TBI 1200-1400 cGy
+/- CY, FLU, Thio, Etop

| BU + CY + Melphalan |

BU + CY 120 mgikg

FLU + BU (full-dose)”

FLU + Treosulfan*

FLU + Melphalan

=
{ = |
=
g
=3
=
=
=
2
Non-myeloablative Reduced Intensity Myeloablative
ARTAN YOGUNLUK
ATG: ANTITIMOSIT GLOBULIN CY: SIKLOFOSFAMID TBI: TOTAL VUCUT ISINLASI
BU: BUSULFAN ETOP: ETOPOSID THI: TIOTEPA
cGy: SENTIGRAY FLU: FLUDARABIN

Sekil 2. 2: RIC ve Nonmyeloablatif rejim &rnekleri ve yaygin kulllanilan ajanlar (55)

RIC REJIMI NONMYELOABLATIF REJIM
TVI <500 FIu+Cy+ATG

Total Bu<9 mg/kg Flu+AraC+ida

Total Melf<140 mg/m? Kladrabin+ AraC

Tiotepa<10 mg/kg TVI+ATG

AraC: SITARABIN ATG: Anti-timosit globulin Bu: Busulfan
Melf: Melfalan Cy: Siklofosfamid Flu: Fludrabin ida: idarabusin
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2. 3. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda goriilen komplikasyonlar
2. 3. 1. Non enfeksiyoz komplikasyonlar

2.3. 1. 1. Erken donem non enfeksiyoz komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malign ve benign hematolojik
hastaliklarda siklikla kullanilan kiiratif bir medikasyon segenegidir (56). Ancak HKHN,
kok hiicre verilmesi ile biten bir siire¢ degildir (56). Kisa ve uzun dénemde, hastada
morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilen, hasta i¢in zor bir siiregtir (56).
Gliniimiizde nakil uygulamalarindaki ve konservatif yaklasimlardaki gelismeler sonucu
HKHN yapilan ve nakil sonrasi uzun doénemde sag kalimin belirginlestigihasta
sayisinda artis elde edilmistir (56). Nakilden sonra sag kalim son yillarda konservatif
tedavi ve erken tani ile birlikte giderek artmis olup mortalite bir ¢cok komplikasyonla
birlikte karsimiza ¢ikmaktadir (56). HKHN o6ncesi kullanilan hazirlik rejimlerinin ve
HKHN i¢in kullanilan kaynaklarin her birinin avantaji dezavantaji olmasina ragmen
hem enfeksiyoz hem de enfeksiyoz olmayan komplikasyonlar hastadan hastaya
degismekle beraber allojenik nakillerde daha yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir (56).
HKHN sonras1 ilk 100 giin i¢inde gelisen komplikasyonlar erken donem
komplikasyonlari, ilk 100 giinden sonra gelisen komplikasyonlar ge¢ donem

komplikasyonlari olarak degerlendirilir (57).

Tablo 2. 3: HKHN sonrasi goriilen komplikasyonlar (57— 63)

0- 30 giin 30- 100 giin >100 giin
Enfeksiyoz » Gr(-)vegr(+) » Gr(+) » Kapsiilli
komplikasyonlar bakteriler bakteriler bakteriler
» Candida » Candida » Nikordia
» Aspergillus > Aspergillus » Aspergillus
> HSV » PV > PV
» CMV » HSV
» CMV
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Tablo 2. 4: HKHN sonras1 goriilen komplikasyonlar (57— 63)

0- 30 giin 30- 100 giin >100 giin
Non » Oral-perioral » Akut GVHD » Kronik GVHD
koi:ll;ﬁ:{lj;)slgtz)nl komplikasyonl > lIdiyopatik > Hava kacis
ar ar pulmoner sendromu
> lIdiyopatik sendrom » Posttransplant
pulmoner » Diffuz lenfoproliferat
sendrom alveolar if hastalik
» Pulmoner hemoraji » Bronsiyolitis
odem » Venookluzif obliterans
» Venookluzif hastalilar
hastaliklar
» Diffuz
alveolar
hemoraji

> Periengrafman
respiratuar
distres

sendromu

1. Siniizoidal Obstriiksiyon sendromu (SOS)

HKHN uygulamasi sirasinda ve sonrasinda gelisen1 yasami tehdit eden
komplikasyonlarin erken tanisi ve tedavisi erken donemde Oliimiin azaltilmasinda
onemlidir (58). HKHN sonrasi komplikasyonlarin olusmasinda kullanilan hazirlik
rejimleri ve immiinsupresif ajanlar 6nemlidir. (58). Siniizoidal obstriiksiyon sendromu
(SOS), hemorajik sistit, trombotik mikroanjiopati, diffiiz alveolar hemoraji, engrafman
sendromu ve idiyopatik pndmoni sendromu bu komplikasyonlardan bir kagidir. (58).
Bunlar disinda mukozit, bulanti- kusma, sivi-elektrolit dengesizligi veya beslenme
bozukluklar1 gibi destek ve bakimi ilgilendiren komplikasyonlar nakilin erken
donemlerinde goriilebilmektedir (58). SOS agrili hepatomegali, hiperbilirubinemi ve
asit ile karakterize bir hastalik olup HKHN sonrasinda goriilebilen nadir olan bir
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karaciger hastaligidir (59). Yiiksek doz kemoterapi +/- tiim viicut 1gimnlamasi (TVI)
sekinde uygulanan hazirlik rejimlerinin toksik etkisiyle meydana gelebilen erken

dénem komplikasyonudur (60).

Tablo 2. 5: Sinus obstriksiyonu sendromu i¢in risk faktorleri (61)

SOS gelisimi i¢in risk faktorleri

. Daha once bilinen karaciger hastahigi(hepatit ¢, hepatik fibroz, siroz)
. Daha onceden myeloablatif hazirhik rejimi almak

. Daha 6nce SOS gecirmesi

. Myeloablatif hazirhik rejim kullanma

. Siklofosfamid iceren rejimlerin kullanilmasi

. Busulfan ve busulfan kombinasyonu iceren hazirlik rejimi kullanimi

. TVI (total viicut isinlama)

o ~N o o1 &~ W N B

. Hemokromatoz C282Y alleli tasiyicalar:

SOS daha ¢ok allojenik nakilerde gelismekle birlikte genellikle HKHN sonrasi
10-20. giinlerde goriiliir. (63). Klinik olarak hepatomegali, s1iv1 artisi, hiperbilirubinemi
gortiliirken olast nedenleri diglandiktan sonra tan1 konur (64). Klinik olarak 3 evreye
ayrilir.

Hafif: Klinik olarak kesin tan1 olmakla beraber tedavisiz diizelir

Orta: Semptomlar i¢in diiiretik veya agr1 tedavisi gerekir.

Agir: Mutlaka tedavi gerektirir. Tedavisiz olgular mortalite ile sonuglanabilir
(61). SOS bir ekartasyon tanisidir. Klinik ve laboratuar yardimi ile tan1 konur.
Tedavisinde destek tedavileri, defibrotid, TIPS kullanilabilir (63, 65, 66).

2. HKHN Iliskili Trombotik Mikroanjiopati

HKHN sonras1 goriilen trombotik mikroanjiopati daha c¢ok allojenik HKHN’
nin bir komplikasyonudur. (67, 68). Etyolojisi net olarak bilinmemektedir (67, 68).

Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA) , platelet diisiikliigii, ates (infeksiyon
dis1), renal ve/ veya norolojik degisikliklerin beraber oldugu bir tablodur (69). Periferik
yaymada >4 sistosit varligi, laboratuvar olarak siirekli diisen platelet degerleri, siirekli

artan LDH yiiksekligi, serumda haptoglobulin diisiikliigii ve hemoglobin diisiikliigii
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gibi klinik ve laboratuvar bulgular tani i¢in 6nemlidir (69). Hastalara genellikle destek
tedavisi verilmektedir. (70).

3. Graft Yetmezligi

Kok hiicre nakli sonrasi yaklasik 30 giinden fazla siiren pansitopeni ve
hiposelliiler kemik iligi graft yetmezligi olarak tanimlanir (71). HKHN sonrasi goriilen
istenmeyen bir durum olup enfeksiyon riski artmakta ve mortaliteye neden olmaktadir
(71). Genellikle kok hiicre infiizyonunun yetersiz olmasi sonrasi goriilir (71). En
onemli risk faktorlerinden birisi myeloablatif olmayan hazirlik rejimlerinin
kullanilmasidir (71). HKHN sonrasi engrafman siiresini uzatip ciddi komplikasyonlara
yol agabilir (71). Tedavide ikinci nakil planlanabilir ya da uyum durumuna goére dondr

lenfosit inflizyonu yapilabilir (71).

4. Engrafman Sendromu

HKHN’ nin erken déneminde goriilebilen ates, deri dokiintiisti, kardiyojenik
olmayan pulmoner 6dem ve bazende keratin yiiksekligi ile seyredebilen mortalitesi
yiiksek olan bir klinik durumdur (72). Genellikle nétrofil engrafmanin basladigr ilk ii¢
giin igerisinde sitokinlerin asir1 iretimiyle meydana gelir (73). Etyolojisi net
olmamakla beraber bir ¢ok nedni mevcut (74). Engrafman sendromu i¢in major
kriterler; kanitlanmis enfeksiydz tablosu olmadan atesin 38,3 °C ve iizerinde olmasi,
viicutta %25 ve fazlasinda tedavi ile iliskisiz eritrodermik dokiintii, diffiiz pulmoner
infiltrasyon ve hipoksik kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem olup minér Kkriterler
ise; total bilirubinin 2 mg/ dI’ den veya karaciger enzim seviyelerinin iki katindan
yiiksek olmasi, serum kreatinin seviyesinin bazal degerlere gore iki katindan fazla
artmasi, bazal viicut agirligimin % 2,5’ una varan kilo artist ve diger nedenlerle
aciklanamayan gegici ensefalopatidir (75). Engrafman sendromu tanisi ii¢ major kriter
ya da iki majore ek olarak bir ya da daha fazla mindr kriter varliginda konur (75).
Engrafman sendromu tedavisi i¢in dilirez ve steroidler tedavinin temelini

olusturmaktadir (76).
5. Hemorajik Sistit

Nakil sonras1 hematiiri, diziiri, pollakiiri ve suprapubik agri ile karakterize bir

komplikasyon olup erken dénemde genellikle hazirlama rejimine bagli ortaya cikar
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(77). Hazirlik rejiminde kullanilan siklofosfamid veya ifosfamidin toksik metaboliti
olan akroleinin iiriner sistem toksisitesinden kaynaklanip genellikle iki hafta sonra
ortaya ¢ikar (78). Klinik olarak asemptomatik mikroskopik hematiiriden, makroskopik
hematiirinin eslik ettigi aniiri tablosuna kadar degiskenlik gosterebilir (78). Tedavide
ise hafif olgular kendiliginden diizelebilir. Profilakside ise uygulanan siklofosfamid
dozuna gore mesna uygulanabilir (77). Diger segenekler ise trombositopeninin

diizeltilmesi, kanamaya egilimi artiran faktorlerin uzaklastirilmasidir (77).

6. idiyopatik Interstisyel Pnomoni

Idiyopatik interstisyel pnomoni tams1 igin tipik bulgulariin olmasi ve
enfeksiydz nedenlerin diglanmasi ile konan klinik bir tablodur (79). HKHN’ den sonra
genellikle 2- 7. haftalar arasinda olabildigi gibi daha erkende gériilebilir (79). GVHD,
ileri yas, yiiksek doz siklofosfamid, metotreksat kullanimis olmasi, total viicut
1sinlamasi gibi toksik etkileri bulunan ajanlarin kullanimi gelisme ihtimalini artirir (80,
81). Baslica tedavi prensibi siirekli O2, enfeksiyondan kaginma, niitrisyon destegi ve
fizik tedavidir (82).

7. Diffiiz Alveolar Hemoraji

Akut pulmoner infiltratlar, hipoksemi ve kanli bronkoalveoler lavaj (BAL) ile
karakterize bir Klinik antitedir (83). Transplantasyon sonrasi erken donemde goriilen
enfeksiyonlardan ayrimi zordur (84). Allojenik nakillerde daha sik goriilmekle birlikte
etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir (84). Ileri yas, GVHD, allojenik nakil
baslica risk faktorleri olup nonmyeloablatif ve myeloablatif rejimler benzer risklere
sahiptir. Tipik olarak nakilin ilk {i¢ ayinda dispne, hipoksi ve okstiriik ile ortaya ¢ikar
ve klinik olarak mortalitesi yiiksek bir tablodur (84). Onerilen tedaviyi koagiilopatinin
diizeltilmesi ve yeterli ventilatér destegi olustururken yiiksek doz steroid hastaligin

yonetiminde kullanilmigsada yeterince kanit yoktur (76, 85).
2. 3. 1. 2. Ge¢ donem non-enfeksiyoz komplikasyonlar

Giliniimiizde her yil yaklasik 50.000° den fazla hematopoetik kok hiicre nakli
yapilmaktadir (56). Son yillarda hazirlama rejimlerinde ve destek tedavilerinde
meydana gelen olumlu gelismeler hastalarin sagkalim siirelerini uzatmaktadir (86).

Nakil sonras1 goriilen ge¢ donem komplikasyonlar yasam kalitesini olumsuz

15



etkilemektedir (86). Nitekim bu hasta grubunda ge¢ donem mortalitenin en sik nedenleri

ikincil maligniteler, enfeksiyonlar ve organ islev bozukluklaridir (86).

1. Bagisiklik sistemi ve enfeksiyonlar

HKHN sonrasi erken donemde goriilen enfeksiyonlarin en sik nedeni;
sitopeniler, immunoablasyon ve immunsiipresyondur (87). Kok hiicre nakli sonrasi
immun yapilanmanin yeniden olusmasi 12-18 aylik bir siireci kapsamakta olup bu
siire¢ allojenik HKHN alicilarinda, 6zellikle kordon kani nakillerinde, HLA uyumsuz
nakillerde, T hiicre deplesyonu, GVHD ve uzamis immunsupresyon durumlarinda daha
da uzayabilmektedir (56). Gegikmis immun yapilanma sonucunda bakteriler, fungal ve
viral enfeksiyon gelisimine yatkinlik HKHN sonrasi uzun siire devam edebilmektedir
(87). Nakil sonrasi ilk 1-2 yilda en yiiksek olan bu risk kronik GVHD olan ve
immunsupresif tedavi alan kisilerde daha uzun siire devam etmektedir (56). Kronik
GVHD olan kisilerde immunstipresif tedavi devam ettigi siirece kapsiillii bakterilere
kars1 etkili antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir (56). Bu hasta grubunda antiviral ve
antifungal profilaksi de gereklidir (56). Allojenik HKHN alicilarinda pneumocystis
jiroveci profilaksisi engrafman sonrasi en az 6 ay ve tercihen immunsiipresif tedavi
devam ettigi siirece uygulanmalidir (3). Inaktif bagisiklama HKHN sonrasi tiim
hastalara uygulanmalidir. Kronik GVHD olan kisilerde bagisiklik ertelenmemelidir,

bununla birlikte canli agilardan kaginilmalidir (88).
2. Goz komplikasyonlari

Hematopoetik KHN sonras1 goriilen ge¢ donem goz komplikasyonlar
keratokonjonktivitissikka sendromu, katarakt ve iskemik mikrovaskiiler retinopatidir
(56). Okiiler sika sendromu, kronik GVHD iligkili kserostomi, vajinit ve cilt kurulugu
ile seyreden genel sika sendromunun bir pargasidir (89). Daha ¢ok goriilen belirtiler
yanma, iritasyon, agri, gorme bulanikligi ve fotofobidir (90). Keratokonjonktivitis sika,
steril konjonktivit, korneal iilserler ve korneal epitelyum hasari izlenebilir (90). Tedavi
kronik GVHD’ nin sistemik tedavisi ve tropikal tedavidir (91). Yapay goz yasi
soliisyonlar1 kuru goziin semptomatik tedavisinde yarari olabilir (91). Go6z yas1
kanallarinin gegici ya da kalic1 okliizyonu lokal cerrahi tedavi ile diizeltilebilir (91).
Tim beden 1s1nlamasi, ileri yas ve steroid kullanimi katarakt olusumu icin gosterilmis

risk faktorleridir (92). Cerrahi tedavi basarili bir yontemdir (93). Retinopati AHKHN
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alicilarinda, 6zellikle TBI ve GVHD i¢in siklosporin alan hastalarda goriiliir (93).
Immusiipresif tedavinin kesilmesi ile retinopati genellikle geri déniisiimliidiir (94).
Tim HKHN alicilarinda nakil sonrasi 6. ayda, 12. ayda ve ardindan yillik rutin goz

muayenesi ile gorme degerlendirilmelidir (95).
2. Oral komplikasyonlar

HKHN sonrasi uzun dénemde oral problemler olduk¢a yaygindir (56). Bas-
boyun bélgesine uygulanan radyoterapi 6nemli risk faktoriidiir (56). Hastalarda nakil
oncesi mutlaka ilk visitte oral degerlendirme yapilmalidir (56). Kronik GVHD’ de oral
mukoza en ¢ok etkilenen bdlgerden biri olup agr1, disfaji, hassasiyet ve oral alim azlig1
sik karsilasilan problemlerdir (96). Liken planus, hiperkeratotik plaklar, perioral fasiit
ve deri sklerozu nedeniyle agiz hareketlerinde olusan hareket kisitliligi oral GVHD’
nin klasik bulgular1 olup mukozal eritem, atrofi, agiz kurulugu, psédomembran ve {ilser
gelisimi de goriilebilir (97). Tim HKHN alicilar1 6. ayda, 12. ayda ve yillik rutin oral
degerlendirme yapilmalidir (97).

4. Pulmoner komplikasyonlar

HKHN aicilarinda goriilen ge¢ pulmoner komplikasyonlar idiyopatik pnémoni
sendromu, brongsiolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pnomoni ve
sinopulmoner enfeksiyonlardir (98). Pulmoner komplikasyonlar nakil sonrasi 6nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir (98). Bronsiolitis obliterans sendromu
kronik GVHD pulmoner komponenti olarak karsimiza ¢ikar (99). Tedavisinde steroid
ve immunsiipresif ajanlar kullanilir (99). Tiim HKHN alicilar1 nakilden sonra 6. ve 12.

ayda ve ardindan yillik pulmoner degerlendirme yapilmalidir (56)
5. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

HKHN sonrasi kardiyovaskiiler problemlerin gelisimi daha enderdir (100).
Kardiyak toksisite allojenik HKHN sonrasi ge¢ Oliimlerin %3’ iinden sorumludur
(100). Baslica kardiyak komplikasyonlar konjestif kalp yetmezligi, damar tikanikligi,
ritm bozuklugu, perikardit, kardiyomyopati ve kapak patalojileridir (100). Kullanilan
antrasiklin dozu, radyoterapi ve hazirlik rejimi risk faktorleri olarak sayilabilir (100).
Hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve diabetin eslik ettigi metabolik
sendromun allojenik HKHN alicilarinda arttigi saptanmistir  (100). Tiim HKHN
alicilar1 yillik kadiyovaskiiler degerlendirme yapilmalidir (100).
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6. Hepatik komplikasyonlar

HKHN sonrasi goriilen ge¢ hepatik komplikasyonlar antineoplastik ajanlar,
kronik GVHD, hepatit C, hepatit B ve artmis demir yiikii ile iliskilidir (101). Karaciger
fonksiyon testleri nakil sonrasi ilk yilda 3- 6 ayda bir, daha sanra en az yilda bir kez
kontrol edilmelidir (101). Ozellikle allojenik HKHN yapilanlarda GVHD gz &niinde
bulundurularak kontrol siklig1 bazen hasta bazinda karar verilmelidir (101). Hepatit B
ve C ile takipli hastalar viral yiik agisindan takip edilmeli ve antiviral tedavi igin
degerlendirilmelidir (102). Serum ferritin diizeyi nakil sonrasi birinci yilda bakilmasi
onerilmektedir (103). Demir yiikiinden siipheleniliyorsa ileri inceleme planlanmalidir

(103). Flebotomi ve demir selasyonu tedavi segenekleri olarak degerlendirilmelidir
(103).

7. Renal ve genitoiiriner komplikasyonlar

HKHN yapilanlarda KBH insidans1 %5- %65’ tir (104). Renal fonksiyonlarin
bozuklugu, trombotik mikroanjiopati, glomerulonefrit, nefrotik sendrom veya
radyasyon nefriti seklinde kendini gosterebilir (105). Risk faktorleri altta yatan
hastalik, nakil 6ncesi bobrek fonksiyonlariin durumu, GVHD, kalsindrin inhibitorleri,
TBI ve amfoterisin B gibi nefrotoksik ajanlarin kullanimidir (105). Tiim hastalar takip
onerilmekte olup nakil sonras1 ge¢ bobrek yetmezligi ya da KBH gelisen hastalarda

biopsi gibi ileri incelemelere ihtiyag duyulabilir (104).
8. Kas ve bag doku komplikasyonlari

Geg¢ donemde komplikasyonlar steroid iligkili fasiit, myopati ve polimyozittir
(106). Allojenik HKHN alicilarinda skleroz cidi bir problem olusturmaktadir (106).
Erken tani ve uzamig imusupresif tedavi kontraktiir gelisiminin 6nlenmesinde
onemlidir (106). Eklem agikliginin kapanmasina yonelik erken donemde fizyoterapinin

baglanmasinin yeri ¢ok 6nemlidir (106).
9. iskelet komplikasyonlari

Kemik yogunlugunun kaybi HKHN alicilarinda stk  karsilasilan  bir
komplikasyondur (107). ileri yas, sedanter yasam tarzi, kadm cinsiyet, uzun siireli
steroid ve kalsinorin inhibitdrii kullanimi ve sekonder hiperparatiroidizm osteopeni

riskini ciddi bir sekilde arttirir (107). Tedavi; egzersiz, kalsiyum ve vitamin D destegi,
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hormon replasman tedavisi, bifosfonat tedavisi, steroid ve immunsiipresif
maruziyetinin azaltilmasi gibi konservatif yaklasimlarindan olusur (107). HKHN
alicilarinin %4-19° unda avaskiiler nekroz gelisimini bildiren g¢alismalar mevcut (108).
HKHN alicilarina yillik kemik yogunluguna bakilmali ve altta yatan endokrinolojik ve

diger problemler arastirilmali ve tedavi edilmelidir (107).
10. Norolojik komplikasyonlar

HKHN sonras1 periferik ve santral sinir sistemi etkileyen komplikasyonlar;
enfeksiyonlar, metabolik nedenler ve ilaglarla iliskili olabilir (109). Radyoterapi ve
intratekal tedavi iliskili lokoensefalopati goriilebilir (110). GVHD iliskili serabral
iskemik lezyonlar goriilebilir (111). HKHN alicilarinin %10- 25’ inde kognitif islev
bozuklugu goriilebilir ve bunlar zamanla diizelebilir ya da HKHN alicilarin %40’ indan

fazlasinda kalict hasar olusturabilir (112, 113).

11. Endokrinolojik komplikasyonlar

Endokrinolojik komplikasyonlar, radyasyon, ¢zellikle busulfan, kronik GVHD
ve steroid kullanimi sonrasi olusur genellikle (114). HKHN sonrasi uzun donemde
hipotiroidi, gonadal disfonksiyon, adrenal yetmezlik ve gelisme geriligi goriilebilir
(115). Endokrin fonksiyonlarina yillik kontrol edilmeli ve uygun replasman tedavileri
baglanmalidir (115).

12. Mukokutanéz komplikasyonlar

Kronik GVHD olan kisilerde en sik cilt etkilenmektedir (57). Giinesten

korunma cilt lezyonlarmin 6nlenmesinde énemlidir (57).
13. ikincil maligniteler

Genellikle allojenik HKHN sonrasinda olmak iizere ikincil solid timér gelisme
riski 2-3 kat normal kisilere gore fazladir (57). Immiinsiipresif tedavi, radyoterapi,
kronik GVHD o6nemli risk faktorleridir (57). Bu hastalar ikincil kanser gelisimi

acisinda yakin izlenmelidir (57).
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14. Psikolojik ve seksiiel komplikasyonlar

HKHN alicilarinda depresyon ve psikolojik stress nakil sonrasi sik
karsilagilmaktadir (57). Halsizlik, sinirlilik, uykusuzluk ve aile igi iletisim sorunlari
goriilebilir (57). Yalmzlik hissi ve sosyal destegin yetersizligi 6nemli oOlgiide
¢ikmazlardir (57). Depresyon, gonodal disfonksiyon baska nedenlere bagli olarakta
goriilmekle beraber en sik seksiiel disfonsiyon karsilasiimaktadir (57). Infertilite
HKHN sonrasi olusabilecek 6nemli problemlerden biridir (57). Tiim HKHN alicilarinin
nakil sonras1 seksuel ve psikolojik agidan takibi yapilmalidir (57).

2. 3. 2. Enfeksiyoz komplikasyonlar

Glniimizde HKHN ¢ok tercih edilen bir yontem olmasina bagli olarak
beraberinde bir ¢ok komplikasyon gelismektedir (116). Immunolojik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi ile birlikte uyumsuzluga bagli reddedilme oranlarinin azalmasi ve
boylelikle uzun siire greft sagkalimi miimkiin olmustur (116).

HKHN alicilarinda hematopoetik toparlanma yani verilen kok hiicrelerin alicida
yerlesip islev gdormeye baslamasina engrafman denir (117). Engrafman hematopoetik
kok hiicrelerin stabil biiylimesi ve dolasima katilmasi siireci olup, bu siire¢ konak¢inin
CD 34+ hiicrelerinin ve ayrica dondr reddinin dnlenmesi i¢in dondr T hiicrelerinin
yeterli immunsupresyonuna baglidir (117). Engrafman mutlak nétrofil sayisinin ii¢ giin
{ist {iste 500/ mm®” {in iizerinde veya bir kez 1000/mm?® in iizeri olmas1 yada trombosit
degeri ii¢ giin st iiste 20.000/ mm? iizerinde veya tek seferde 50.000 ve iizerinde
olmasidir (117). Engrafman siiresi genellikle 3 haftadan 3 aya kadar degisebilir (117).
Engrafman gelismeden onceki transplant sonras1 donem ilk 30 giin, engrafman sonrasi
erken dénem 30-100 giin arasi, engrafman sonrasi ge¢ donem ise 100 giinden sonraki
donemdir (117). Bu nedenle HKHN yapilan hastalarda erken ve ge¢ donem morbidite

ve mortalite nedenleri arasinda enfeksiyonlar 6nemli bir yer tutmaktadir (116).
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Sekil 2. 3: HKHN alicilarinda nakil sonrasi firsat¢i enfeksiyon ajanlar ve gelisme

zamanlari (116)

[Fu I: Engraftman Sncesi “ Faz lI: Engraftman sonras ][ Faz lll: Geg faz ]
i Kronik >
- Aku
GVHH : >
Nétropeni, Bozulmus hiicresel | j Bozulmus hiicresel e
bariyer hasan ve humoral immiinite " ve humoral immiinite
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1. Bakteryel enfeksiyonlar

HKHN sonras1 erken donemde bir pansitopeni peryodu vardir (118). Bu periyod
hastalarin febril nétropeniye en duyarli oldugu zamandir (2). Ayrica kullanilan hazirlik
rejimi mukozadaki epitel hiicrelerine de zarar vermektedir (2). Mukozal biitiinliigiin
bozulmasi normalde bakteri ve mantar tasiyan sindirim kanalinin enfeksiyon ajanlarin
kaynagi haline doniismesine yol acar (2). Bundan dolay: bakteriler engrafman 6ncesi
transplant sonrasi erken donemde en sik goriilen enfeksiyon ajanlaridir (2). Olusan
bakteryel enfeksiyonlarin %40’ i Pseudomonas, enterobacter, e. coli ve Klebsiella igerir
(2). Ozellikle gr (+) bakterilerin enfeksiyonu vendz kateter varliginda akla gelmelidir
(2). Clostridium difficile koliti ise birden ¢ok antibiyotik alan hastalarda 6nemli bir
nedendir (2). Nakil sonrasi erken donemde gelisen noétropenik hastada ates oldugu
zaman genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmalidir (2). Antibiyotik tedavisi
altinda dort giinden uzun siiren ates varliginda antifungal tedavi disiiniilmelidir (2).
Engrafman sonras1 ge¢ donemde 6zellikle GVHD varlig1 enterik organizmalarin sebep

oldugu bakteri enfeksiyonlarin ihitmali artar ayn1 zamanda kronik GVHD varliginda
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bagisiklik sisteminin kotii olmasi nedeniyle kapsiillii bakteri enfeksiyonu ihtimali
mevcut (2). Ozellikle nadirde olsa yeni pulmoner nodul ya da infiltrasyonda nocardia,

mikobakterium tbc, atipik mikobakteriler mutlaka akla gelmelidir (2).

2. Paraziter enfestasyonlar

HKHN alicilarinda paraziter enfestasyonlar genellikle reaktivasyon yoluyla olur
(2). Bu nedenle endemik bolgelerde yasayan veya seyehat eden kisiler bu risk altinda
olup gerekli durumlarda profilaksi &nerilir (2). Immiinsiiprese hastalarda tedavi

edilmediginde multiorgan yetmezligine ilerleyebilir (2).

3. Mantar enfeksiyonlar

HKHN alicilarinda mantar enfeksiyon insidansi yaklagik %10-20 kadardir (2).
Fungal enfeksiyonlar transplantasyon sonrast immunsiipresif tedavilerin alinmasi
HKHN alicilarinda, 6zellikle allojenik nakillerde yiiksek mortaliteye neden olabilir (2).
Bununla birlikte ndtropeni siiresi, transplant tipi, HLA uyumu, kok hiicre tipi gibi
faktorler transplant sonrasi mantar enfeksiyon gelisme riskini belirler (2). Kiiltiirde
tiretme zorlugu nedeniyle mantar enfeksiyon tanisi oldukga zor olup ¢ogu zaman klinik,
radyolojik ve histopatoloji ile tan1 konur (2). Maya ve kiif mantarlart HKHN alicilarinda
mantar enfeksiyonlarinda sik goriilen patojenler olup bunu fusarium tiirleri ve
scedosporium takip eder (2).

Histoplazmoz, blastomikoz, coksidomikoz nadir olup HKHN alicilarinda
transplant sonrast goriilebilir (2). Candida albicans en yaygin izolattir (2). GVHD ve
kemoterapi nedeniyle bozulmus GIS mukozal bariyeri kandida invazyonunu
kolaylastirir (2). Diger bir candida tiirii olan candida galabrata ve c. crusei mukozal
invazyon yapip disseminasyona neden olabilir (2). Immunsiiprese hastalarda ise
aspergillus oliimciil invaziv hastaliga neden olan en yaygm tiirdiir (2). Mikormikoz
nadir goriilen bir tiir olup rinoorbital, serebral, pulmoner ve dissemine hastaliga neden
olabilir (2). Erken ve ge¢ engrafman doneminde invaziv aspergillus goriilebilir (2).
GVHD gelismesi ve uzun siireli steroid kullanimi artmis risk faktorii olusturur (2).
Tedavisinde varikonazol tercih edilir (2). Varikonazole refrakter olgularda amfoterisin

B kullanilip ve posakonazol profilaksisi ile siklig1 azalir (2).
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4. Viral enfeksiyonlar

Nakil sonrasi lenfopeni viral enfeksiyonlar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (2).
Nakil sonrasi engrafman gelismeden oOnceki erken donemde genellikle respiratuvar
sinsityal virus (RSV) , influenza ve parainfluenza goriliir (2). HKHN sonrasi semptomu
olan hastalarin yaklasik %30’ unda bu ii¢ virus genellikle sebep olur (2). RSV
pnomonisi mortalitesi yiiksek olup erken donemde inhaler ribavirin ve intravendz
immunglobulin tedavisi ile mortaliteyi azaltir (2). Influenza ve parainfluenza
enfeksiyonlarina bagli 6liim orani1 distiktiir (2). Solunumsal semptomlarin baglamasiyla
beraber erken donemde oseltamivir tedavisi akciger enfeksiyonunu onler (2). Herpes
simpleks virus (HSV) tasiyicilarinda enfekte orofarengeal salgilardan dogrudan veya
kan yoluyla akciger enfeksiyonuna yol agabilir (2). Bu dénemde hastalar asiklovir
profilaksisi ile komplikasyonlari 6nlenebilir (2). Human Herpes Virus 6 (HHV-6),
adenovirus, ve rhinovirus nakil sonrasi erken donemde goriilen viruslardan bazilaridir
(2). Akut GVHD gelisimi ve uzun sireli steroid kullanimi baslica risk faktorlerini
olusturur (2). Bu dénemde en sik goriilen pnémoniye yol agabilen viral etken CMV”’ dir
(2). HKHN adaylarinda primer CMV enfeksiyonu riskini belirlemek amaciyla HKHN
oncesinde serum anti-CMV IgG bakilabilir (2). CMV bulas riskini azaltmak i¢in HKHN
alicilarinda kan tirlinleri CMV seronegatif donorlerden elde edilmeli ve lokositten
temizlenmis kan frlinleri kullanilmalidir (2). Otolog KHN alicilarinda bahsedilen
onlemlerin faydasi agik degildir (2). HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu geligsme riski
yiiksek olan hastalarda enfeksiyonu onleyici programlar engrafmanin gergeklesmesiyle

baslayip en az 100. giine kadar devam etmelidir (2).

2. 3. 3. HKN sonrasinda goriilen BK viriis enfeksiyonu ve Hemorajik sistit

BK viriisii (BKV) , JC viriisii ve Simian viriisiit SV40 ile birlikte Polyomoviriis
grubundadir (119). BKV ilk olarak 1971 de bildirilmistir (120). Ureteral darlik tanis:
konan renal trans hastasinin iiroepitelyal hiicrelerinden izole edilmis olup BKV’ e
sekonder oldugu tespit edilmistir (120). Mevcut tedavilerde immunsiipresif kullaniminin
artmasiyla BKV bagli benzer vakalar bildirilmis olup HKHN alicilarinda hemorajik
sistite (HS) neden oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (120). BK virus genel
populasyonun %75 kadarinda seropozitif olup ¢ocukluk caginda asemptomatik gecirilir
(120). Bulas yolu net olmamakla birlikte oral ve solunum yoluyla olmaktadir (4). BK
virus saglikli bireyler asemptomatik gecirildigi halde bobrek tiibiil epitelyum

hiicrelerinde latent olarak kalabilir ve immunsiiprese durumunda reaktive olabilir (4).
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Solid organ transplantasyonu yapilan immunsiiprese hastalar ve HKHN sonrasi
asemptomatik bireylerde de idrarda yiiksek BK viriis seviyesi tespit edilmistir (121).
HKHN alicilarinda hastalarda transplantasyondan hemen sonra hemorajik sistit
gelisebilir (4). Bu erken hemorajik sistit genellikle nonenfeksiy6z kaynakli olup
kullanilan kemoterapinin sitotoksik etkisine sekonderdir (4). En sik siklofosfamid olup
metaboliti akroleinin iiroepitelyal hiicrelere zarar vermesiyle olur ve transplantasyon
sonras1 ilk 7 gilinde hemorajik sistit goriilir (4). Kemoterapiye sekonder olusan
hemorajik sistit agresif hidrasyon, zorlu dilirez ve mesna uygulanmasi ile 6nlenebilir
(4). HKHN alicilarinda gelisen asemptomatik hematiiri, hemorajik sistit, iireteral stenoz
gibi bir ¢ok klinik durumla iliskilidir (4). BKV HKHN alicilarin %50- 80’ inde
asemptomatik olup idrarda BK virus tespit edilebilir (4). BK viriise sekonder gelisen
hemorajik sistit asemptomatik hematiiriden mesane irrigasyonu veya iirolojik girisim
gerektirecek kadar farkli klinik sekillerde goriilebilir (4). BK viriise bagli hemorajik
sistit tranplantasyondan 10 giin sonra goriilebilmekle beraber, 3 ile 6 hafta sonrada
gortilebilir (119). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda BK virus iliskili hemorajik sistit
6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olusturmakta ve BK-HS nadiren hayati tehdit
eden bir klinik antite olup belirgin kan kaybi, uzamis hastanede kalis siiresi ve bobrek
yetmezligi gibi 6nemli komplikasyonlara neden olur (4). BK-HS i¢in en 6nemli risk
faktorii immunsiipresyonun baskilanma derecesidir (120).

Akut GVHD olan kisiler, myeoablatif rejim alanlar, kord kant HKHN alicilari,
CMV enfeksiyonu olanlar ve yiiksek titrede BK virus tagiyanlarda aktif hastalik gelisme
riski yiiksektir(4). BK-HS’ nin patogenezi tam olarak anlagilmamis olup lokal
inflamasyona bagli islev bozuklugu olabilir (120). Ciddi immusiipresyon durumunda
BKYV replikasyonu kontrolsiiz hale gelip semptomatik olur (120). Hem allojenik hem de
otolog HKHN alicilarinda asemptomatik olarak tespit edilebilir ancak allojenik HKHN
alicilarinda reaktivasyon daha belirgindir (4). Bunun nedeni ise allojenik HKHN
alicilarinda GVHD gelisimi ve immun toparlanmanin daha uzun siirdiigii rol oynadig1
one siiriilmiistiir (4). BK-HS artmus riski idrarda > 7 log 10qEq/ ml ile iligkili olup ancak
idrarda yiiksek titrede tespit edilmesi BK-HS spesifik degildir (122).idrarda yiiksek
titrede BK pozitifligi tespit edilen HKHN alicilarinin ancak %5-20" sinde BK-HS gelisir
(122). BK-HS diisiiniilen hastalarda klinik olarak diziiri, suprapubik agr1, idrarda grade
2 ya da iistli hematiiri ve idrarda > 7 log 10 qEQ/ ml BK yiikii olusturan triad aranmalidir
(122). Hemorajik sistitin gradelenmesi ise soyle yapilmaktadir; grade 1: mikroskopik

hematiiri, grade 2: makroskopik hematiiri, grade 3: makroskopik hematiiri ile birlikte
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pihtt olusumu, grade 4: pihti ve makroskopik hematiiri ile birlikte postrenal ABY
olusmasi seklindedir (4). Ayrica idrara dokiilen BK viriisii ile enfekte renal hiicrelerin
sitolojik olarak incelenmesi ile tani konulabilir. Bu hiicrelere ‘decoy’ denir. Ancak tiim
virlislerde oldugu gibi kiiltiirde iiretme zorlugundan dolayr kanda ve idrada PCR
(polimerize zincir reaksiyonu) yontemiyle tespit edilmesi tercih edilen bir yontemdir
(123). BKV’ a bagli HS tedavisinin temel noktasi immunsiipresyonun azaltilmasi olup
ancak ilag dozlar1 i¢in bir esik deger yoktur (4). Kemoterapi ve BKV enfeksiyonu ile
ilgili hemorajik sistit i¢in standart tedavi semptomatik olup piht1 olusumu ve bdbrek
yetmezligini Onlemek i¢in analjezi, hidrasyon, zorlu diiirez ve siirekli mesane
irrigasyonu olusturur (4). Bugiine kadar BKV replikasyonuna karsi etkinligi kanitlanmis
ila¢ onay1 yoktur (4). Bununla birlikte renal transplant hastalarinda gelisen BKV iliskili
nefropati ve HKHN yapilan HS gelisen hastalarin tedavi edilmeleri acisindan kiiciik
klinik serilerde test edilmis ilaglar mevcuttur (4). Bir niikleozid analogu olan cidofovir
invitro ¢alismalarda BKV replikasyonuna karsi etkinligi gosterilmistir. CMV retinitinde
gansiklovire direng gelistiginde ikinci basamakta kullanilmaktadir. Tedavide -etki
mekanizmas1 anlasilmamig ikinci ilag grubu ise flourokinolonlardir (4).
Flourokinolonlar bakterilerdeki topoizomeraz 2 ve 4 hedef alarak antibakteryel etkinlik
gosterir (124). Yapilan bazi invitro ¢alismalarda flourokinolonlar BKV helikaz
aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmis. HKHN alicilarinda pnomosistis profilaksisi ig¢in
verilen siprofloxasinin BKV viremisini azalttigi gorilmistir (124). Leflunomid
romatoid artrit tedavisinde kullanilan immunsiipresif bir ajandir. Yapilan invitro
caligmalarda BKV, CMV, HSV kars1 antiviral etkinligi oldugu tespit edilmistir (4).
Diger bir segenek BK nefropatisi gelisenlerde IVIG kullanmaktir (4). Etki mekanizmasi
net olmamakla birlikte hiicresel immiiniteyi 6nleyen antikorlari engeller (4). Hiperbarik
oksijen tedavisi hipoksik dokularda anjiogenezisi ve hizli iyilesmeyi tetikler (4).
Yapilan baz1 ¢alismalarda kemoterapi ve viriitik enfeksiyon sonrasi gelisen HS’ in

tedavisinde fibrozis ve inflamasyona gelisen dokularin hizli iyilestigi goriilmistiir (4).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3. 1. Vaka Secimi ve Verilerin toplanmasi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali’ nda
01.01.2011 — 31.12.2017 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis 388
hasta dosyasi, Helsinki Deklerasyonu kararlari, hasta haklar1 yonetmeligi ve etik
kurallara uygun olarak Malatya Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ dan onay alinarak,
retrospektif olarak incelendi ( Onay numarasi: 2018/ 23- 9).

Hastalarimizin hastane otomasyon sistemi iizerinden yasi, cinsiyeti, hastalik
grubu, nakil tiiri, BK virus (+) ve yiikii, hematiiri olup olmadigi, tedavi alip almadigi,
BK virus (+) ve (-) olanlarin engrafman ve ilk 100 giinliik mortalitesi karsilagtirildi.

Hastalarin yas araligi 18- 77/ yil arasinda olup 244 erkek’ i erkek, 144’ i kadinda.

3. 2. Istatistik Yontemi

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22,0 programi kullanildi. Veriler ortalama +
standart sapma ile verildi. Coklu verileri karsilastirmak ve aralarindaki farklilig:
saptamak i¢in Pearson Ki- Kare analizi, Unpaired T testi ve Tanimlayici istatistikler (x+
standart sapma, say1 ve %) kullanildi. Istatiksel olarak p< 0.05 degeri anlaml1 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Inénii Universitesi Tugut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Bilim Dali’ nda
01.01.2011- 31.12.2017 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 388
hasta dosyasi retrospesifik olarak incelendi.

Yapilan ¢alismada 388 hastanin 244 (%62,8) erkek 144 (%37,2) kadind1 (sekil 4.
1). Hastalarin yas aralig1 18-77/ yil olup ortalama yas 47/ yildir.

Sekil 4. 1: Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi
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Yapilan ¢aligmada 388 hastanin 22’ si (%5.6) Hodgkin lenfoma(HL), 77’ si
(%19.8) Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), 126’ s1 (%32.4) multipl myelom, 5” i (%1.2)
aplastik anemi, 99’ u (%25.5) akut myelositik 16semi (AML), 42’ si (%10.8) akut
lenfositik 16semi (ALL), 3 i (%0.7) kronik myelositik 16semi (KML), 6’ i (%1.5)
myelodisplastik sendrom (MDS), 2° si (%0.5) myeolofibrozis, 3’ ii (%0.7) Waldenstrom
makroglobulinemisi, 1’ i (%0.2) kronik lenfositik 16semi (KLL), 1* i (%0.2) talasemi, 1’
i (%0.2) testis tiimord ile takipli olup hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. (Sekil 4. 2).
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Sekil 4. 2: Hematopetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin hastalik grubuna gore

dagilim1
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Yaptigimiz ¢aligmada hematopoetik kok hiicre nakli oncesi 8 farkli hazirlik
rejimi kullanildi. 388 hastanin 119° unda (%30.6) Bu- Cy (Busulfan, siklofosfamid), 23’
iinde (%5.9) Bu-FIu-ATG (Busulfan, fludarabin, anti-timosit globulin), 126’ sinda
(%32.4) Melfalan (melf), 11° inde (%2.8) Flu-ATG-Tio-Melf (Fludarabin, anti-timosit
globulin, tiotepa, melfalan), 18’ inde (%4.6) Kar-Eto-Melf (Karmustin, etoposid,
melfalan), 85 inde (%21.9) Bu-Cy-Eto (Busulfan, siklofosfamid, etoposid), 5’inde
(%1.2) Flu-ATG-Cy (Fludarabin, anti-timosit globulin, siklofosfamid), 1’ inde(%0.2)
karmustin kullanilmistir (Sekil 4. 3)
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Sekil 4. 3: HKHN alicilarin hazirlik rejimine gore dagilimi
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 388 hastanin 240’ 1 (%62) otolog HKHN,
140’ 1 (%36) allojenik HKHN, 8’ i (%2) haploidentik HKHN yapildi (Sekil 4. 4).

Sekil 4. 4: HKHN alicilarin nakil tiiriine gére dagilimi
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Hematopoetik kok hiicre nakil merkezimizde 2011 ile 2017 arasinda yapilan 388
kok hiicre naklinin hastalarin diziiri, pollakiiri gibi sikayetlerinin olmasi ve idrarda
mikroskopik veya makroskopik hematiirinin olmasi goz Oniinde bulundurularak 247
hastada idrarda BK viriirii bakildi. 247 hastadan 97’ sinde (%39.2) idrarda BK virus
pozitif, 150’ sinde (%60.8) BK virus negatif tespit edildi. (Sekil 4. 5)

Sekil 4. 5: Idrarda BK virus bakilan HKHN alicilar
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Idrarda BK virus bakilan 247 hastanin 124’ i (%50,2) otolog, 116° s1 (%47)
allojenik, 7° si (%2,8) haploidentik HKHN yapildi. Idrarda BK bakilan otolog HKHN
yapilan 124 hastanin 45’ inde (%46.3), allojenik HKHN yapilan 116 hastadan 47’ sinde
(%48.4), haploidentik HKHN yapilan 7 hastanin 5° inde (%5.2) BK virus pozitif tespit
edildi (Sekil 4. 6).
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Sekil 4. 6: HKHN alicilarinda nakil tiirtine gore idrarda BK virus (+) ve (-)
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan idrarda BK bakilan 247 hastanin aldiklar1
hazirlik rejimine gére idrarda BK virus (+) ve BK virus (-) ‘nin dagilimin bakildi. Bu-
Cy alan 101 hastanin 45’ inde (%46.3), Bu- Flu- ATG alan 17 hastanin 4’ iinde (%4.1),
Melfalan alan 62 hastanin 15 inde (%15.4), Flu- ATG- Tio- Melf alan 8 hastanin 5’
inde (%5.1), Kar- Eto- Melf alan 6 hastanin 2’ sinde (%2), Bu- Cy- Eto alan 49 hastanin
24’ iinde (%24.7), Flu- ATG- Cy alan 3 hastanin 2’ sinde (%2) idrarda BK virus (+)
tespit edildi. (Sekil 4. 7)
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Sekil 4. 7: HKHN alicilarinda hazirlik rejimi ve BK virus (+) ve (-) dagilimi
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Idrarda BK virus bakilan 247 hasta cinsiyete gore dagilimina bakildi1 zaman
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0.537, p>0.05). 247 hastanin 152’ si
erkek, 95’ 1 kadindi. 152 erkek hastadan 62’ sinde (%63.9), 95 kadin hastadan 35’ inde
(%36.1) idrarda BK virus (+) tespit edildi (Tablo 4. 1).

Tablo 4. 1: Kok hiicre nakli yapilmig hastalarin cinsiyete gore BK virus (+) ve (-)

dagilimi

BK Erkek Kadin
BK(-) 90 60
BK(+) 62 35
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Idrarda BK virus bakilan 247 hastanin es zamanl olarak idrarda hematiirii olup
olmadigina bakildi. 247 hastanin 107’ sinde (%43.3) hematiirinin gradelenmesine
bakilmaksizin mikroskopik ve makroskopik hematiiri tespit edilirken 140 (%56.7)
hastada hematiiri goriilmedi. Idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanin 47’
sinde(%48.4) hematiiri goriiliirken 50” sinde(%51.6) hematiiri goriillmedi ( Sekil 4.8 ).
Istatistiksel olarak BK virus (+) ve hematiiri arasinda anlaml iliski bulanmadi (p=0,19
p>0,05)

Tablo 4. 2: BK virus ve hematiiri arasindaki iligki

Hematiiri BK(+) BK(-) Toplam
Var 47 60 107
Yok 50 90 140
Toplam 97 150 247

Ayrica idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanin idrardaki BK yiikii artik¢a
hematiiri goriilme iligskisine bakildi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,058 p>0,05) (Tablo 4.2)

Tablo 4. 3: Idrarda bakilan BK virus yiikii ile hematiiri iliskisi

Hematiiri Idrardaki BK yiik
Var > 5x10°
Yok > 184x10°

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarin 97” sinde BK virus (+) tespit
edildi. Bu hastalar BK virus tespit edilme zamanina gore 0-30. giin, 30-90. giin ve 90
giinden sonra olmak tizere 3 grupta katagorize edildi (Tablo 4. 3). BK virus (+) ortalama
31.86 giinde tespit edildi.

Tablo 4. 4: Idrarda BK virus (+) tespit edildigi zaman aralig1

0- 30. giin 30- 90. giin 90 giinden sonra  Toplam

BK(+) 78 12 7 97
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Idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanin 47” si (%48.4) allojenik HKHN,
45’ 1 (%46.3) otolog HKHN, 5’ i (%5.3) haploidentik HKHN yapildi. Hastalar zaman

aralig1 ve nakil tiiriine gore katagorize edildi (Tablo 4. 5.).

Tablo 4. 5: Idrarda BK virus (+) tespit edilen hastalarin nakil tiiriine gére ve tespit

edildigi zaman arali§ina gore dagilimi

Nakil tiirii 0- 30. giin 30- 90. giin 90 giinden sonra Toplam
Otolog 40 2 3 45
Allojenik 36 7 4 47
Haploidentik 2 3 0 5

Idrarda BK virus (+) tespit edilen 97 hastanin 58’ i siprofloksasin tedavisi ald1.
Idrarda BK bakilip otolog HKHN yapilan 45 hastanin 25’ i, allojenik HKHN yapilan 47
hastanin 30’ u, haploidentik HKHN yapilan 5 hastanin 3’ i tedavi ald1 ( Sekil 4. 8.).
Hastalar ortalama 13,81/ giin tedavi aldi (7-30/ giin).

Tablo 4. 6: Idrarda BK virus(+) tespit edilen hastalarin siprofloksasin tedavisi alan ve

almayanlarin nakil tiirline gore dagilimi

Tedavi- Cipro.  Otolog Allojenik Haplo Toplam
Alan 25 30 3 58
Almayan 20 17 2 39
Toplam 45 47 5 97

Hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarin idrarda BKvirus (+) ile nétrofil
engrafman arasindaki iliski incelendi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,716). Idrarda BK virus (-) olan hastalarin ortalama engrafman 16,21/ giin iken

idrarda BK virus (+) olanlarin ortalama engrafmani 16,93/ giin olarak tespit edildi.
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 388 hastanin ilk 100 giinliik mortalitesine
bakildi. Idrarda BK (+) saptanan 97 hastada 17 si ilk 100 giinde exitus oldu. Mortalite
ile BK (+) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,023) (Tablo 4. 7)

Tablo 4. 7: Idrarda BK virus (+) ve (-) tespit edilen hastalar ile ilk 100 giindeki

mortalite arasindaki iliski

Mortalite BK(+) BK(-) Toplam
Var 17 12 29

Yok 80 138 218
Toplam 97 150 247
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre nakli her yil yaklasik 20.000° den fazla malign ya da
nonmalign hematolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Hastanin kendisinden
progenitor hiicrelerin(otolog) ya da kismi veya tam HLA uyumu olan (kardes,
akrabadis1) donorden (allojenik) kok hiicre transplantasyonu yapilmaktadir (27).

Hemorajik sistit (HS) HKN sonrasi ortaya ¢ikan iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Mikroskopik hematiiriden obstriktif nefropatiye yol agacak siddetli
kanamaya kadar degisen bir dizi semptomla kendini gosterir. HS erken dénemde yani
ilk 72 saatte genellikle yiiksek doz siklofosfamid igeren hazirlik rejimlerinin
kullanilmasina sekonder olusur. Daha sonra gelisen HS genellikle viral kaynakli,
GVHD’ ye sekonder ya da pelvik bolgeye uygulanan radyoterapiden sonra olusur. HS
viral kaynakli nedenlerini ise adenovirus, CMV, BK virus olsturur (125).

BK virus genellikle erken ¢ocukluk ¢aginda gegirilip bobrek ve tiretel epitelinde
latent kalmaktadir. BK virus reaktivasyonu renal transplantasyon yapilmis ve HKHN
alicilar1 gibi immun sistemi baskilanmig bireylerde goriiliir. BK virus renal trans.
hastalarinda greft reddi veya disfonkiyonu gibi klinik duruma neden olurken, HKHN
alicilarinda siklikla hematiiri, sistit, hemorajik sistit ve renal fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. BK viral yiikii idrarda ve plazmada PCR yontemiyle viral DNA
miktarinin Ol¢iilmesiyle tespit edilir. BK virtiri HS ile iliskiliyken asemptomatik
hastalarda da tespit edilebilir (126).

Gilles Dosin ve arkadaglarinin 2017’ de yayimlanan ‘‘Allojenik HKHN Sonrasi
Gelisen Viral Kaynakli HS’’ c¢alismasi incelendi. Allojenik HKHN yapilan 407
hastadan 64 tinde (%15,7) HS tespit edilmis olup bunlarin 56’ s1 (%87,5) viral kaynakli
oldugu gosterildi. Hastalarin 48” inde BK virus, 5’ inde hem BK virus hem adenovirus,
1’ inde hem BK virus hem CMYV, 2’ sinde adenovirus tespit edildi. Ortalama HS siiresi
14 giindii (aralik 1-97 giin), hastalarin 14’ {i grade 1 HS, 36’ s1 grade 2 HS, 10’ u grade
3 HS, 1’ inde sistoskopi gerektirecek kadar grade 4 HS gelismis. HKHN ve hematiiri
gelismesi arasindaki siire ortalama 39.5 giindii (aralik, 1-2766 giin), viral enfeksiyonu
saptanmasi ile HS goriilmesi arasindaki siire ortalama 32 giindii (aralik, 0-2752 giin).
HS baslangicindaki ortalama trombosit ve lenfosit sayisi sirasiyla 31.000 /ul ve
240x10% L idi. Tek degiskenli analizde HS ile yas (hazard ratio [HR], 2.72; 95%
confidence interval [CL], 1.57-4.68; p< 0.001), HLA uyumu (HR, 0.55; 95% CL, 0.31-
0.98; p=0.04), BK virus enfeksiyonu (HR, 5.95: 95% CL, 2.37-14.89; p< 0.001), CMV
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enfeksiyonu (HR, 1.73; 95% CL, 1.03-2.90; p=0.04) ve myeloablatif hazirlik rejimi
(HR, 1,9; 95%CL, 1.05-3.44; p=0.03) arasinda iliski bulunmustur. Cok degiskenli
analizde HS; BK virus (HR, 6.0; 95% CL, 5.03-6.90; p=0.0001) ve adenovirus (HR,
4.93; 95% CL, 4.06-5.80; p=0.0003) enfeksiyonu ile korele idi. Allojenik kok hiicre
nakli yapilmis hastalarin 5 yillik sag kalimi %36 idi. HS olan ve olmayan hastalar
arasinda 5 yillik sag kalim ag¢isindan istatistiksel alarak anlamli fark bulunmadi (%25 ve
%39 p=0.20) (125).

Bizim c¢alismamizda 388 hasta taranmis olup otolog, allojenik, haploidentik
HKHN yapildi. 388 hastanin hematiirinin gradesine bakilmaksizin 155 inde (%39,9)
hematiiri tespit edildi. Hematiiri tespit edilen hastalarin 80’ i (%51,6) otolog, 74’ i
(%47.7) allojenik, 1’ i (%0.64) haploidentik HKHN yapildi. Hematiiri aldiklart hazirlik
rejimine gore degerlendirildiginde ise 199 Bu-Cy alan hastanin 66’ sinda (%42.5), 23
Bu-FIu-ATG alan hastanin 10’ unda (%6.4), 126 melfalan alan hastanin 33’ iinde
(%21.2), 11 Flu-ATG-Tio-Melf alan hastanin 3’ iinde (%1.9), 18 Kar-Eto-Melfalan
hastanin 4’ iinde (%2.5), 85 Bu-Cy-Eto alan hastanin 36’ sinda (%23.2), 5 Flu-ATG-Cy
alan hastanin 3’ iinde (%1.9) hematiiri tespit edildi. Sonuc¢larimiz literatiirle uyumlu
bulundu.

Eksi ve ark. 2018’ de yayimlanan ‘‘Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu olan
Hastalarda BK virlisiiniin  Ger¢cek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonunla
Aragstirilmast’ c¢alismasinda allojenik HKHN yapilmis 100 hastanin serum ve idrar
orneklerinde BK virus bakildi. 100 hastada 64’ i kadin (%64), 36’ s1 erkek (%36) idi.
100 hastanin ortalama yas1 32 yil idi (aralik, 15-60/ yil). Amerika Transplantasyon
Derneginin &nerisiyle idrarda BK virus DNA kopya sayis1 >107 plazmada kopya sayisi
>10% ise pozitif kabul edildi. Allojenik HKHN olan 100 hastamin bakilan idrar
orneklerinde 57’ sinde (%57) BK virus negatif tespit edilirken, 47 hastada (%47) BK
virus pozitif gériilmiis. BK virus HKHN sonrasi ortalama 50 giinde (aralik, 21-718)
pozitiflik tespit edilmis. Idrarda BK virus kopya sayis1 >107 /ml olan hastalarda
profilaktik olarak levofloksasin (giinde 2 kez po 500 mg) tedavisi ile birlikte
konvasyonel tedavide (zorlu dilirez, mesane irrigasyonu, hidrasyon) verildi. Hastalar
tedaviye yanit vermis olup HS ya da ciddi HS (grade 4) gelismedi. Ayni hastalarin
serum Ornegine bakildiginda 94 hastada serumda BK virus DNA negatifken, 6 hastada
serumda BK virus DNA kopya sayis1 44-319/ ml araliginda tespit edilmis olup klinik
olarak anlamli diizeyde degildi (127).
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Bizim caligmamizda 388 hastaya HKHN yapilmis olup bunlarin 240’ otolog,
140’ allojenik, 8’ i haploidentikti. 247 hasta BK viriirli agisindan tarandi. 97 (%39.2)
hastada idrarda BK yiikiine bakilmaksizin BK viriirii tespit edildi. 97 hastadan 47’ sinde
hematiiri mevcuttu. Idrarda ortalama BK virus yiikii >3x10° kopya/ ml tespit edildi.
Hematiiri gelisen hastalarin idrarda BK yiikii ortalama >5x10° kopya/ ml iken,
hematiirisi olmayan hastalarm ortalama BK yiikii >184x10° kopya/ ml tespit edildi.
Hematiirisi olan ya da BK viriirii tespit edilen hastalarimiza konvasyonel tedavisnin
yaninda profilaktif siprofloksasin tedavisi verildi.

Lunde ve ark. yaptigt 2015 yunda yayimlanan ‘‘Allojenik HKH
Transplantasyonu Sonras1 Gelisen HS; risk faktorleri, greft kaynagi, yasam siiresi’” adli
caligmasi incelendi. Bu retrospektif ¢alismada 1321 allojenik HKHN yapilan hasta (787
erkek ve 534 kadin) degerlendirildi. 1321 hastanin 219’ unda (%16,6) HS gelisti. HS
gelisen allojenik HKHN yapilan hastalarda HS ortalama 22 giinde gelisti. HS gelisen
hastalarin 219 hastanin 96’ s1 (%44) grade 1-2, 123 hasta (%56) grade 3-4 olarak
goriildi. HS gelisen 219 hastanin 109’ unda idrarda BK virus bakildi. 109 hastanin 98’
inde (%44.7) BK virtirii tespit edilirken 11° inde (%5) idrarda BK viriirii goriilmedi. HS
gelisen 219 hastanin ortalama platelet degeri 31.000 olarak olgiildii. HS gelisen 174
hastanin ortalama INR degeri 1.13 idi. HS gelisen 81 hastanin ortalama PTT degeri 35
idi. HS gelisen hastalarin baslangigta bakilan platelet sayisi, INR, PTT ile HS ciddiyeti
arasinda iligki yoktu. HS gelisen hastalarin 218’ inde CMV bakildi; 12” sinde (% 5.5)
pozitifken, 206’ sinda (%94.1) negatifti. Allojenik HKHN yapilan tiim hastalarin 1
yillik yasam siirveyi bakildiginda %65 olarak goriildii. HS gelisen hastalarin 1 yillik
yasam siirveyi %63, HS gelismeyen hastalarin 1 yillik yasam stirveyi %66 olarak tespit
edilmis olup istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.75) (128).

Silva ve ark. yaptigi 2009 yayimlanan ‘‘Allojenik HKHN Yapilan Hastalarda
Gelisen HS; BK virus, hazirlik rejimi ve dondr tipinin kompleks bir sonucudur’’ adli
caligmasinda 209 hasta incelendi. Hastalarin ortalama yas1 49/ yildi (aralik; 19-71).
HKHN yapilan 209 hastanin kok hiicre kaynagi; periferik kandan 108 (%52), kemik
iligi 78 (%37), umblikal kord kani 23 (%11) hastada kullanildi. Hastalarin 132’ si (%64)
erkek, 77’ si (%36) kadindi. 209 hastanin 25’ inde (%11.9) HS tespit edildi. HS
ortalama 49 giinde tespit edildi, oratalama kanama siiresi 64,4 giindii. HS gelisen 25
hastanin 3’ i (%12) grade I, 117 1 (%44) grade 11, 8’ 1 (%32) grade III, 3’ i (%12) grade
IV. Allojenik HKHN olan 209 hastanin transplant dncesi 96’ sinda idrarda BK virus
tespit edilip 15° inde (%15.6) HS gelisti. Aymi sekilde tarnsplant énce 111 hastanin
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idrarda BK negatif olup 10’ unda (%9) HS gelisti (HR 1.94, 95% CL, 0.9- 4.4;
p=0.095). Transplant énce BK virus PCR pozitif olanlarm ortalama 1.9x107 kopya/ ml
(aralik 300-2x10° kopya/ ml). Transplantasyon &ncesi viral yiik ile HS gelisi arasinda
dogrudan bir iliski yoktu. Transplant dnce BK virus pozitif olup HS gelisen (n=15/96
ortalama 9.5 kopya/ ml, aralik 5-19 kopya/ ml) ve gelismeyen hastalarin viral yiik
(n=81/96; ortalama 9.4 kopya/ ml, aralik 5.3-19 kopya/ ml, p=0.8) ac¢isindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hematopetik kok hiicre
nakli sonrasi ilk 30 giinde bakilan BK virus ortalama kopya sayis1 105 hastada 9.7x10’
kopya/ ml (aralik 200-2x10%) , ilk 60 giinde bakilan 101 hastanin ortalama BK virus
kopya sayis1 7.7x107 kopya/ ml (aralik 200-2x108). Nakil 6ncesi ve nakil sonras1 her iki
zamanda virliri artis1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirastyla p=0.0002 ve p=0.002). Yapilan tek analizli degiskende BK viriiriisiine ek
olarak HS, hazirlik rejimi ve yogunlugu ile dondr tipi ile iliskiliydi. Transplantayondan
sonraki ilk 100 giinde HS gelisen hastalarin ortalama hastanede kalis siiresi 41 giin, HS
gelismeyenlerin hastanede kalis siiresi 26 giin olup istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). BK virus pozitif olanlarin hastanede kalis siiresi 29 giin, negatif olanlarin kalis
sliresi 25 olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.2). Her ne kadar HS 6nemli bir
morbidite sebebiyken, BK viriirii sagkalim tizerinde etkisi yoktu (129).

Calismamizda 388 HKHN’ nin 244 erkek, 144 kadindi. Ortalama yas 47/ yil.

155 hastada idrarda hematiiri tespit edildi. 247 hastada idrarda BK virus bakildu.
97 hastada idrarda BK virus PCR DNA kopya sayis1 tespit edildi. Idrarda BK viriirii
tespit edilen 97 hastanin 45° otolog (%46.3), 47’ si allojenik (%48.4), 5° i haploidentik
(%5,1) kok hiicre nakli yapildi. Cinsiyete gore bakildiginda 97 hastanin 62° si (%63.9)
erkek, 35’ i (%36.1) kadindi. BK viriirii tespit edilen 97 hastanin 47 sinde (%48.4)
hematiiri varken 50” sinde (%51.4) hematiiri tespit edilmedi. Hematiirisi olan hastalarin
idrar BK virus kopya say1s1 ortalama >5x10° log kopya/ ml bulundu.

Calismamizda HKHN sonras1 0-30.giin/ 30-90.giin/ 90 giinden sonra zaman
araligina gore incelendiginde 0-30.giin aras1 78’ sinde (%80.4), 30-90.giin arasinda 12’
sinde (%12.3), 90 giinden sonra 7 hastanin (%7.2) idrarda BK viriirii tespit edildi. BK
viriirii tespit edildigi andaki ortalama ortalama lenfosit sayis1 0.4x10°, platelet degeri
61.000, aPTT degeri 30.3, PT degeri 13.7, INR degeri 1.4 olarak 6l¢iildii. Hematiiri
goriildiigii zamanki ortalama PLT degeri 67.800, aPTT degeri 32, PT degeri 14,1, INR
degeri 1.34 olarak ol¢iildii.
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Calismamizda HKHN sonrasi ilk 100 giin mortaliteye bakildiginda idrarda BK
virtirii tespit edilen 97 hastanin 17’ si (%17) ilk 100 giinde exitus oldu. Sonuglarimiz
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Rorije ve ark. yaptig1 2014° de yayimlanan ‘‘Allojenik K6k Hiicre Nakli Sonrasi
BK virus Hastaligi; kohort analizi’’ adli ¢alismada 491 hasta degerlendirildi. Ortalama
yas 54/ yil. 168 hastada (%34.2) BK virus agisindan tetkik edilmis. 168 hastadan 78
(%15,8) hastada BK virus pozitifken 80 hastada BK virus negatif tespit edildi. 78
hastanin 46 HS gelisti (%10.4). BK virus pozitif olan 78 HKHN yapilan hastalik
grubuna gore dagilimi ise; 16° s1 (%20.5) AML, 23° i (%29.5) NHL, 11° i MDS
(%14.1), 7’ si (%9) KLL, 8”1 (%10.3) ALL, 3’ i (%3.9) myeloproliferatif hastaliklar, 2’
si (%2.5) HL, 5 i (%6.4) anemi etyoloji, 1’ i (%1.3) diger nedenlerden olugmaktadir.
Kok hiire kaynagi agisindan bakildiginda BK virus pozitif olan hastanin 59’ u (%75.6)
periferik, 11 i (%14.1) umblikal kord, 8’ i (%10.3) kemik iligi kullanildi. Hazirlik
rejimi igerigi agisindan bakildiginda fludrabin kullanilanlarin 43” i (%55.1), busulfan
kullanilanlarin 30> u (%38.5), siklofosfamid kullanilanlarin  43° i (%55.1), TBI
kullanilanlarin  37° si (%47.4), ATG kullanilanlarin 13° 4 (%16.7), melfalan
kullananlarin 8’ i (%10.3) idrarda BK virus pozitifligi tespit edildi (130).

Calismamizda HKHN sonrast BK viriirii tespit edilen 97 hastanin hastalik
grubuna gore dagilimi 4’ @ HL (%4.1), 19’ u NHL (%19.5), 15’ i multiple myelom
(%15.4), 2’ si aplastik anemi (%2), 35” i AML (%36), 18’ i ALL (18.5), 1’ i MDS (%1),
1’ i myelofibrozis (%]1), 2’ si Waldenstrom makroglobulinemisiydi (%2). Hazirlik
rejimine gore idrarda BK viriirii tespit edilen hastalarin dagilimi ise 45° i Bu-Cy
(%46.3), 4’ ii Bu-FIU-ATG (%4.1), 15° i Melfalan (%15.4), 5’ i Flu-ATG-TiO-Melf
(%5.1), 2° si Kar-Eto-Melf (%2), 24’ i Bu-Cy-Eto (%24.7), 2’ si Flu-ATG-Cy (%2)
aldi.

Leung ve ark. yaptigi 2002’ de yayimlanan ‘‘Kemik Iligi Nakliden Sonra
Goriilen Hemorajik Sistitin Klinik Ozellikleri ve Risk Faktérleri’” adli ¢alismasinda 236
hasta incelendi. 32 (%13.5) hastada HS tespit edilmis olup hastalarin idrar yolu
enfeksiyonu, pelvik radyoterapi ve radyolojik olarak kanitlanmig renal tas Oykdiisi
yoktu. HS gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda yas ve
cinsiyet acgisindan anlamli fark buluinmadi. Bununla birlikte busulfan iceren hazirlik
rejimi, allojenik HKHN yapilanlarda ve GVHD gelisen hastalarda anlaml sekilde risk
artmisti. HS gelisen 32 hastadan 5 otolog (%15), 27’ si allojenik (%85) HKHN yapildi.
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HS gelisen 32 hastanin 25’ inde idrarda BK virus bakildi, 12 sinde pozitiflik tespit
edildi (131).

Leung ve ark. bir baska ¢alismasinda ‘‘Allojenik Kok Hiicre Nakli Tedavisi
Yapilan Hastada Siprofloksasin Tedavisi Polyoma BK virus Yiikiinii Azaltti”’ adl
calismada 68 allojenik kok hiicre nakli yapilan hasta incelendi. 22 hasta siprofloksasin,
21 hasta sefalosporin, 12 hasta steroid ve antibiyotik (9’ u siprofloksasin, 3’ i
sefalosporin) tedavisi aldi, 13 hastaninda siprofloksasin tedavisi yarida kaldi.
Siprofloksasin alan hastalar sefalosporin ve steroid bagimsiz olarak antibiyotik alan
hastalarla karsilastirildiginda BK yiikiinde istatistiksel olarak anlamli diislis goriildii
(p=0.021) (132).

Calismamizda 388 hastanin 155 inde (%39) gradelenme yapilmaksizin hematiiri
tespit edildi. 247 hastada idrarda BK virus bakildi. Hematiirisi olup idrarda BK virus
bakilan 107 hastanin 47’ sinde (%43.9) BK viriirii tespit edildi. Hematiirisi olanlarda
ortalama BK yiikii 5x10° kopya/ ml. Hastalarimiza hematiirisi olup idrarda BK viriirii
tespit edilmis olup ya da iriner sistem Septomu (diziiri, pollakiiri, poliiiri) olanlar
konvasyonel tedavinin (hidrasyon, antispazmodik, foley ile irrigasyon) yaninda erken
donemde profilaktik olarak siprofloksasin tedavisi baslandi. Toplam 58 hastamiz
siprofloksasin tedavisi aldi. Bunlarin 25’ i otolog, 30’ u allojenik, 3* i haploidentik
HKHN aliciydi. Bir hastamizda grade IV hematiiri olup intravenoz sidofovir tedavisinin
yaninda sistoskopi gibi cerrahi islem ve mesane irrigasyonu uygulanmasina ragmen

exitus oldu.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hematopetik kok hiicre nakli glinlimiizde hematolojik bir¢ok malign ve benign
hematolojik hastaliklarin  kiiratif tedavisinde yapilmaktadir. Tibbi teknolojinin
gelismesiyle beraber sagkalimda artis giderek artmaktadir.

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi mortalite ve morbiditenin en Onemli
sebebi enfeksiyonlardir. Nakil sonrasi donemde enfeksiyon kontroliiniin morbidite ve
mortaliteyi dnlemede ve sag kalim {izerine etkisi bilinmektedir.

Calismamizda idrarda BK viriis kopya sayis1 ve hematiiri incelendi. Hematiiri ve
BK virus arasinda iliski bulunmadi. Hematiirinin birden ¢ok nedeni olmasi bunlar
GVHD, adenovirus, tas, renal bakteryel enfeksiyonlar ve trombositopeni olup
calismamizda tek faktore bakildigi i¢in anlamli bulunmamais olabilir.

Calismamizda BK viriirii literatiirle uyumlu bir sekilde allojenik kok hiicre nakli
yapilanlarda daha yiiksek oranda tespit edildi.

Ilk 100 giinliik mortalite incelendiginde BK viriirii olan hastalarm mortalitesi
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

BK viriiriisii olan hastalarda erken donemde tedavi baslanmasi ve destek
tedavileri (platelet destegi, siproflokasin profilaksisi, hidrasyon) ile hematiiri 6nlenebilir

ve mortalite ve morbiditenin azaltilabilir.
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